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&
Perche e importante agire subito suha glicata?
'b
&
L o 2 \\'Z’
Controllo glicemico precoce e successivo rischio di CVD con O\Q’ 8‘®
HbA1c <5,7% come valore di riferimento
- T P——— - * Nel COMQ@SO il 5,7% dei pazienti con diabete di
HbALc (%) 5.7-6.4 1year exposure ; B +24% diCyD 124(1.13-1.35) ':j';{géiégb ) ha avuto leo” Te:' C;' HbA1c <5,7%
i e _ a il primo anno dopo la diagnosi.
HbAle (%) 6.5-7.0 : = 1.42 (1.30-1.56)
HbALe () 7180 : . 145 01.96-0.64) . o%)\@ante un follow-up medio di 4,6+2,9 anni, 13.822
HbALS (%) 58.0 : - 56 (142172 Q/% \&amentl (5,5%) hanno sviluppato un evento
———————————— P Mt e‘?‘ K cardiovascolare maggiore. Rispetto ai pazienti con
,: 7-6. r o / o di 1.27 (1.16-1.41 . . . .
HbAe s 7o : *27%diCVD ' O Q@ HbA1c medio <5,7%, quelli al di sopra di questa
HbAle (%) 6.5-7.0 — . 1.40(1.27-1.5 Q‘ . . . . .
Mote (%) 71.8.0 : &, soglia avevano un rischio aumentato di malattie
AAte () 2580 Bl B é)o cardiovascolari (CVD) durante il follow-up per tutti e
_____________________ I R - ___1'E§f‘_";’_<§§*_ i tre i periodi di esposizione precoce e per tutti gli strati
HbAle (%) 5.7-64 Fyears exposire o +27% dlcvm\@””&l”’ di controllo glicemico considerati.
HiAle (20510 : — N &@5“ 28-1.40) * Rispetto a HbA1c medio <5,7% durante il primo anno
HbA1C (%) 7.1-8.0 ; " 0\0 N2, soi1.a17m) dopo la diagnosi, i pazienti con HbA1c medio tra
HoAte () =60 ; - gb\’oqﬁe’ 177 (157-200) 5,7% e 6,4% avevano un rischio aumentato del 24%
2 & di CVD (HR=1,24; 95%CI 1,13-1,35).
Ref. HbA1c (%) <5.7 0.5 1 e QQ) 2 15
@Q

Pseudo-forest plot showing the adjusted hazard ratios (HR)Zyﬂh the relative 95% confidence interval (Cl), derived from the Cox regression analyses exploring the associations between
glycemic control and the risk of the CVD at follow-up tp.\gk degree of glycemic control in the three exposure periods assessed

S
Russo et al. Diabetes 2025;74(1):75-81
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Prevention and Treatment of Cardiorenal Events in T2D
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Therapy Intensificatic con diabete

CKD, chronic kidney disease; CVD, cardiovasc@?disease; GLP-1RA, GLP-1 receptor agonist; HF, heart failure; Giorgino F et al., Diabetes Obes Metab
hHF, hospitalisation for heart failure; T2D, Type 2 diabetes; SGLT2i, sodium-glucose transporter inhibitor; TOD; target organ damage. 2020 ' '
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Therapy Intensification

CKD, chronic kidney disease; CVD, cardiovasc@?disease; GLP-1RA, GLP-1 receptor agonist; HF, heart failure; Giorgino F et al., Diabetes Obes Metab
hHF, hospitalisation for heart failure; T2D, Type 2 diabetes; SGLT2i, sodium-glucose transporter inhibitor; TOD; target organ damage. 2020 ' '
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Da un Strategia Reattiva a un Approccgg%“i’roattivo

S

%O
\\{b‘\\’b
Trigger: Attesa della manifestazione ", Trigger: Screening strutturato
dei sintomi. ¢“%, e continuo.

Modello Reattivo Modello Proattivo
&

Valutazione: Tardiva, a danno R o \ Valutazione: Diagnosi precoce
strutturale gia avvenuto. nella finestra modificabile.

Focus clinico: Controllo esclusive | Focus clinico: Protezione
della sola glicemia. cardio-metabolica integrata.

Obiettivo primario: Gestions del Obiettivo primario: Modifica attiva
ricovero e delle complicanze. del decorso clinico.

2
Non tg}*ﬁ i pazienti diabetici hanno lo stesso destino clinico: riconoscere
preqpﬁemente chi & piu esposto significa poter intervenire in modo mirato.
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Prevalence of any CVD according to DI&B&phenotype
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Analysis of 15,773 patients wﬁQ(ﬂ(pE 2 diabetes from the Renal Insufficiency And Cardiovascular Events (RIACE) Italian multicentre study

O Solini A et al, Diabetes Care. 2012;35:143-149



REGIONE DEL VENETD
Azienda
Ospedale
Universita
Padova

1
Prof. Federico Nalesso H
UOC di Nefrologia

Azienda Ospedale — Universita Padova



Federico Nalesso dichiara di aver ricevuto negli ultimi due anni compensi o
finanziamenti da Aziende Farmaceutiche e/c Riagnostiche:

* Boehringer Ingelheim, Vantive, Chiesi, AstraZeneca

Dichiara altresi il proprio impegno asi astenersi, nell’lambito dell’evento, dal nominare, in qualsivoglia modo
o forma, aziende farmaceutiche e/o denominazione commerciale e di non fare pubblicita di qualsiasi tipo
re/aj‘/vamente a specifici prodotii di interesse sanitario (farmaci, strumenti, dispositivi medico-chirurgici,
ecc.).



X
.
P o

Definizione e stratificaziong;ﬁ%@l rischio renale
secondo KDIGO
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* Sl

* NO

* Non posso basarmi solo sul valore di creatinina

 Si sempre, in quante una creatinina stabile nel range di normalita
identifica un eGFR > 390 ml/min/1.73m?



* Sl

*°NO

* Non posso basarmi solo sul valore di creatinina

 Si sempre, in quante una creatinina stabile nel range di normalita
identifica un eGFR > 30 ml/min/1.73m?



Malattia renale cronica (MRC) ->CKD
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L'lceberg della CKD:

Un'emergenza Globale

Sottovalutata

= —

Consapevolezza Critica

| Solo il 6% della popolazione generale e il 10%

delle popolszioni ad alto rischio & a
conoscenza del proprio stato di CKD.

2|

|_850 Milioni di
persone nel mondo
vivono con malattie
renali.

|

Il doppio rispetto al diabete (422 milioni)s
20 volte superiore rispetto al cancro (42 milioni)

Impact Metric Panel

Nel 2019, la CKD ha causato 41,5 milioni
di DALYs (anni di vita persi per
disabilita) ed & strettamente legata

a 1,4 milioni di decessi per cause
cardiovascolari (dati 2017).




La malattia renale cronica (MRC) & definita dalla presenza di anomalie
della struttura o della funzione renale, persistenti per un periodo
di almeno 3 mesi, con implicazioni per la saltite del soggetto

Criteri Diagnostici

Secondo le linee guida KDIGO, la diagnosi di MRC puo essere posta in presenza di almeno uno dei seguenti criteri, a
condizione che persista per piu di 3 mesi:
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La malattia renale cronica (MRC) & definita dalla presenza di anomalie
della struttura o della funzione renale, persistenti per un periodo
di almeno 3 mesi, con implicazioni per la salute del soggetto

Criteri Diagnostici

Secondo le linee guida KDIGO, la diagnosi di MRC puo essere posta in presenza di almeno uno dei seguenti criteri, a
condizione che persista per piu di 3 mesi:

1. Riduzione della velocita di filtrazione glomerulare (GFR):



La malattia renale cronica (MRC) & definita dalla presenza di anomalie
della struttura o della funzione renale, persistenti per un periodo
di almeno 3 mesi, con implicazioni per la salute del soggetto

Criteri Diagnostici

Secondo le linee guida KDIGO, la diagnosi di MRC puo essere posta in presenza di almeno uno dei seguenti criteri, a
condizione che persista per piu di 3 mesi:

1. Riduzione della velocita di filtrazione glomerulare (GFR):

o Un valore di eGFR inferiore a 60 ml/min/1.73 m? (categorie G3a—GS5).

RIDUZIONE DELLA VELOCITA 5
(GFR < 60ayiL/g%in/1,73m?)

GFR < 60: CONSEGUENZE FlSlOPATOLOGg?f(E \Q\%LAssmlc;\szE CKD IMPATTO SISTEMICO
; o (STADI 3-5) E GESTIONE

CONSEGUENZE STRATEGIE
CLINICHE DI GESTIONE

Vv

' Rlschlo in Conterllo
i ' ' i rterit
IDRO-ELETTROLITICO — | Cardiovascolare oo oS

Ritenzione idrica (edemi),
iperkaliemia (1 Potassio)

D GFR30:44 ~
'\ | = )

ANEMIA DA RIDOTTA ‘ ~ E

A O‘ ERITROPOIETINA (EPO) QUCH SR 1 Malnutrizlone S5,

RIDOT7A ! Sintesi insufficiente : '

FUNZONE : OIERO ' :
Q

4 TH, ALTERAZIONI STADIO 5: : !
L METABOLISMO 0SSEQ GFR<1S ' Sindrome | ‘
PTH / Iperparatiroidismo e | Uremica | Monitoraggio
secondario, carenza '
COIN L Regolare
Vitamina D




La malattia renale cronica (MRC) & definita dalla presenza di anomalie
della struttura o della funzione renale, persistenti per un periodo
di almeno 3 mesi, con implicazioni per la salute del soggetto

Criteri Diagnostici

Secondo le linee guida KDIGO, la diagnosi di MRC puo essere posta in presenza di almeno uno dei seguenti criteri, a

condizione che persista per piu di 3 mesi:

2. Indicatori di danno renale (uno o piu dei seguenti):

o

o

O

Albuminuria: Rapporto albumina-creatinine urinaria (ACR) >30 mg/g (>3 mg/mmol).

Anomalie del sedimento urinario: Coni¢ l2 presenza di ematuria persistente o cilindri urinari.
Anomalie elettrolitiche: O altre alterazioni dovute a disturbi tubulari.

Anomalie istologiche: Rilevate tramite biopsia renale.

Anomalie strutturali: Rilevate tramite diagnostica per immagini (es. reni policistici o cicatrici renali).

Storia di trapianto di vene: | pazienti trapiantati sono considerati affetti da MRC indipendentemente dai livelli di
GFR o dalla presenza di marker di danno.



La malattia renale cronica (MRC) & definita dalla presenza di anomalie
della struttura o della funzione renale, persistenti per un periodo
di almeno 3 mesi, con implicazioni per la salute del soggetto

Indicatori di danno r:znaie (uno o piu dei seguenti):

MARKER DI DANNO RENALE NELLA CKD - KDIGO 2024 o Albumiruriz: Rapporto albumina-creatinina urinaria (ACR)

La presenza di 21 marcatore di danno renale per 2 3 mesi definisce la Malattia Renale Cronica (CKD),

indipendentemente dal valore di eGFR. >3 0 m g/g (>3 mg/mmOl) .

srmoow TR , | o Amomalie del sedimento urinario: Come la presenza di

DELLALBUMINURIA
(PERSISTENTI) o=h Persistenza > 3 mesi
o e uri :

—c ematuria persistente o cilindri urinari.
2. ALTERAZIONI

DEL SEDIMENTO * Leuc | marcatori di danno
URINARIO + Cilindri itrocit i, granular renale sono indipendenti

P o Anomalie elettrolitiche: O altre alterazioni dovute a disturbi

3. ALTERAZIONI + Anemia da CKD (H
EMATOLOGICHE

! edi .
DI ORIGINE RENALE el s = o tubUIal"l o
5 " i .

4. ALTERAZIONI

P ey N o Anomalie istologiche: Rilevate tramite biopsia renale.

: ' | o Anomalie strutturali: Rilevate tramite diagnostica per

ISTOLOGICHE

s — = immagini (es. reni policistici o cicatrici renali).

o Storia di trapianto di rene: I pazienti trapiantati sono

considerati affetti da MRC indipendentemente dai livelli di
GFR o dalla presenza di marker di danno.






Classificazione CGA

Una volta stabilita la diagnosi, la MRC viene ciassificata utilizzando il
sistema CGA, che valuta tre dimensioni fondamentzaii per determinare la gravita
e il rischio di progressione:



Classificazione CGA

Una volta stabilita la diagnosi, la MRC viene ciassificata utilizzando il
sistema CGA, che valuta tre dimensioni fondamentzii per determinare la gravita

e il rischio di progressione:

C - Causa: Identificazione della patologia sottostante (es. diabete, ipertensione,
malattie glomerulari).



Classificazione CGA

Una volta stabilita la diagnosi, la MRC viene ciassificata utilizzando il
sistema CGA, che valuta tre dimensioni fondamentzaii per determinare la gravita
e il rischio di progressione:

C - Causa: Identificazione della patologia sottostante (es. diabete, ipertensione,
malattie glomerulari).

G - Categoria di GFR: Suddivisa in 6 stadi (da G1 a G5, dove G3 e diviso in 3a e
3b) in base al livello di funziene residua.



Classificazione CGA

Una volta stabilita la diagnosi, la MRC viene ciassificata utilizzando il
sistema CGA, che valuta tre dimensioni fondamentzii per determinare la gravita
e il rischio di progressione:

C - Causa: Identificazione della patologia sottostante (es. diabete, ipertensione,
malattie glomerulari).

G - Categoria di GFR: Suddivisa in 6 stadi (da G1 a G5, dove G3 e diviso in 3a e
3b) in base al livello di funziene residua.

A - Categoria di Alburinuria: Suddivisa in 3 stadi (A1, A2, A3) in base alla
quantita di albumina persa nelle urine.



A. Un singolo ACR >30 mg/g e sufficiente per diagnasticare CKD, indipendentemente
dalla durata.

B. La positivita allo stick urinario deve essere confermata, quando possibile, con
misurazione quantitativa laboratoristica @spressa come rapporto con creatinina
urinaria, cioe ACR o PCR.

C. La proteinuria 24 ore € semgre il primo test raccomandato per lo screening della
CKD nella popolazione generaie.

D. UACR deve essere sostituito dal PCR perché KDIGO 2024 non considera piu
I'albuminuria nella stadiazione della CKD.



A. Un singolo ACR >30 mg/g e sufficiente per diagnasticare CKD, indipendentemente
dalla durata.

B. La positivita allo stick urinario deve essere confermata, quando possibile, con
misurazione quantitativa laboratoristica espressa come rapporto con creatinina
urinaria, cioe ACR o PCR.

C. La proteinuria 24 ore € semgre il primo test raccomandato per lo screening della
CKD nella popolazione generaie.

D. UACR deve essere sostituito dal PCR perché KDIGO 2024 non considera piu
I'albuminuria nella stadiazione della CKD.



ALBUMINURIA: DIFFERENZE TRA LE PRINCIPALI MODALITA DI\A&QLUTAZIONE
2. ALBUMINURIA CORRETTA

3. ALBL'MINURIA DELLE 24 ORE

{raccolta urinaria completa)

1. ALBUMINURIA SPOT

PER CREATININURIA

(rapporto albumina/creatinina, ACR)

-
Si misura la concentrazione

(su campione occasionale)

="

di-alburi \ A Rapporto O ‘\\,(b\\ Raccolta completa di tutte
i albumina nel campione C —)
S A P + Albumina/Creatiningy 6 le urine prodotte in 24 ore.
urinario occasionale. (mg/g o mg/mn’}g @
o2
r i 0 b\\
RISULTATO RISULTATO &) RISULTATO
Albumina urinaria (mg/dL o mg/L) Rapporto Albumina/Creatinina (mg/&@m%&nol) Albumina urinaria totale nelle 24 ore (mg/24h o g/24h)

) O_;O \Qe'
| VANTAGGI VANTAGGI S "oé VANTAGGI
| o Semplice, rapido ed economico e Corregge per la concentragive d&k urine e Metodo di riferimento (gold standard)
| & Non richiede raccolta completa delle urine e Pil accurata dell’alby ﬁfl Q t e Misura diretta dell’escrezione di albumina totale

¢ Utile come screening iniziale e Non richiede raccolf) e!léli ore ¢ Maggiore accuratezza
| e Raccomandata a stﬁn\a dell’albuminuria
| LIMITI LIMITI Q/Q \(\ LIMITI

¢ Non tiene conto della concentrazione delle urine e Puo ess{(e in ata da variazioni e Raccolta scomoda e soggetta a errori

e Molto variabile in base all’idratazione del &Eaﬂ@urla (es. massa muscolare, (raccolta incompleta)

e al momento della giornata & SI\ atabolici) o Impraticabile in alcune condizioni (es. ricovero,
* Meno accurata nella quantificazione e curata in condizioni estreme incontinenza, scarsa collaborazione)

Cg\\/ (%ﬂ'nolto bassa creatininuria)
0\

/ A COSA SERVE / A COSA SERVE / A COSA SERVE
O Screening iniziale K\c,® Valutazione accurata e monitoraggio ‘ ’ Conferma diagnostica, valutazioni complesse

e monitoraggio di massima \_ nella pratica clinica e studi clinici
{b
2
Praticita XK Accuratezza
IN SINTESI Q\
Mol(@tlca Buon compromesso tra Molto accurata
ma accurata praticita e accuratezza ma meno pratica
O\(bQ Nella pratica clinica, il rapporto albumina/creatinina su campione spot € il metodo di prima scelta

per la quantificazione dell'albuminuria e il monitoraggio nel tempo.




Secondo KDIGO 2021 sulle glomerular diseases, quale affermazione € piu corretta riguardo alla
guantificazione della proteinuria?

A. Nelle glomerulopatie, PCR o ACR estemporanei sonc sempre sufficienti per qualsiasi decisione
terapeutica.

B. La proteinuria 24 ore non dovrebbe essere utilizzata perché KDIGO privilegia esclusivamente i
rapporti urinari estemporanei.

C. Nei pazienti con malattia glomerulare, la proteinuria 24 ore e raccomandata quando il dato
condiziona decisioni terapeutiche maggiori, per esempio lawio o la modifica
dellimmunosoppressione.

D. La proteinuria 24 ore non richiede mai verifica di accuratezza mediante creatininuria urinaria.



Secondo KDIGO 2021 sulle glomerular diseases, quale affermazione € piu corretta riguardo alla
guantificazione della proteinuria?

A. Nelle glomerulopatie, PCR o ACR estemporanei sonc sempre sufficienti per qualsiasi decisione
terapeutica.

B. La proteinuria 24 ore non dovrebbe essere utilizzata perché KDIGO privilegia esclusivamente i
rapporti urinari estemporanei.

C. Nei pazienti con malattia glomerulare, la proteinuria 24 ore & raccomandata quando il dato
condiziona decisioni terapeutiche maggiori, per esempio lavwio o la modifica
dell'immunosoppressione.

D. La proteinuria 24 ore non richiede mai verifica di accuratezza mediante creatininuria urinaria.



"Il Framework Diagnostico CGA: Oltre la Sola Creatinina

(es. Malattia renale
diabetica, ipertensiva,
glomerulare) per
personalizzare la
gestione.

G2: 60-89 (Lievemente ridotto)
G3a: 45-52 {Lieve-mod. ridotto)

G35 36-44 (Mod.-severamente
ridetto)

G4: 15-29 (Severamente ridotto)
G5: <15 (Insufficienza renale)

| | B

: A (Categoria
C (Causa) G (Categoria GFR) Albuminuria)
Identificare I'eziologia G1: 290 (Normale 0 aito) A1: <30 mg/g

(Normale/lievemente aum.)

A2: 30-300 mg/g
(Moderatamente aum.)

A3: >300 mg/g
(Severamente aum.)




L'Algoritmo di Screening KDIGO 2024

1. Identificare il Rischio | 2. Eseguire i Test
Popolazioni target: \ Misurare GF stimato

\ Ipertensione, \—) [eGFR] e rapporto

/ Diabete, / albumina/creatinina
Malattie Cardiovascolari [ACRI

3. Criterio Diagnostico

Se GFR <60 ml/min/1.73m?

ACR 230 mg/g [>3 mg/mmol]
per >3 mesi

-> Diagnosi di CKD

|

lo standard clinicc per attivare la classificazione e la gestione.

_jt\lota Clinica: Il calo dal GFR legato all'eta varia, ma la soglia <60 ml/min per >3 mesi rimane




Secondo KDIGO 2024, quale delle seguenti ciassificazioni
dell’albuminuria mediante ACR e corretta?

e A. Al: ACR <10 mg/g; A2: 10-100 mg/g; A3: >100 mg/g.
e B. Al: ACR <30 mg/g; A2: 30—380 mg/g; A3: >300 mg/g.
* C. Al: ACR <3 mg/g; A2: 3-30 mg/g; A3: >30 mg/g.

e D. Al: ACR <30 mg/snrol; A2: 30—-300 mg/mmol; A3: >300
mg/mmol.



Secondo KDIGO 2024, quale delle seguenti ciassificazioni
dell’albuminuria mediante ACR e corretta?

e A. Al: ACR <10 mg/g; A2: 10-100 mg/g; A3: >100 mg/g.
* B. A1: ACR <30 mg/g; A2: 30—-30C mg/g; A3: >300 mg/g.
* C. Al: ACR <3 mg/g; A2: 3-30 mg/g; A3: >30 mg/g.

e D. Al: ACR <30 mg/snrol; A2: 30—-300 mg/mmol; A3: >300
mg/mmol.



KDIGO 2024 - MATRICE DEL RISCHIO DI PROGRESSIONE E DI G%VITA DELLA CKD

Valutazione combinata di GFR e albuminuria (persistenza > 3 mesi) per stimare il rischio di esiti a@rsr di malattia renale
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|l rischio di: v= | Classificare ogni paziente A1 > A3
in base a GFR (categoria G) ‘\

« insufficienza renale terminale (ESKD) e albuminuria (categoria A). Normale o Moderatamente ‘b\\ & Severamente PROBABILITA DI
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N
AZIONI IN BASE AL LIVELLO DI RISCHIO PRINCIPI CHIAVE KDIGO 2024
( o BASSO (verde) ) - Pg? ALTO (arancione) MOLTO ALTO (rosso) i v La C.KD e f:lefinita d.a anomalie di GFR e/o albuminuria
|z_:| O lx w . Interventi intensificati sui Gestione specialistica. persistent/i= 3imesi
Gesfione .st.acondo ‘@ Otti re i fattori di rischio. ‘I.ﬂ fattori di rischio. ‘]‘ Interventi terapeutici v’ Il rischio aumenta con la riduzione del GFR e con
pratica clinica generale. ety M@toraggio piii frequente. Monitoraggio rawvicinato. intensivi e multidisciplinari.| I'aumento dell'albuminuria.

Rivalutare periodicamente. e Considerare invio al nefrologo. Ereparazioneallaterapia V' La gestione deve essere personalizzata in base al
\\\\ sostitutiva se indicata.

rischio complessivo e all’eta, comorbidita e preferenze
2 ) .
O I— . del paziente.
‘h\

Adattato da: KDIGO 2024 CKD Guideline

{ A\ g
@ La matrice integra la p@gnosi di progressione renale, eventi cardiovascolari e mortalita per guidare prevenzione, monitoraggio e terapia.






KDIGO 2024 - MATRICE DEL RISCHIO DI PROGRESSIONE E DI GRAVITA DELLA CKD

Valutazione combinata di GFR e albuminuria (persistenza > 3 mesi) per stimare il rischio di esiti q@?rsi di malattia renale

-

CHE COSA RAPPRESENTA - COME SI USA CATEGORIE DI ALBUMINURIA (A) persistenza > 3 mesi
< ) Il rischio di: Ej Classificare ogni paziente Al A2 N
« progressione della CKD in base a GFR (categoria G) o PROBABILITA DI
« insufficienza renale terminale (ESKD) e albuminuria (categoria A). ) Normale o Moderatamente \rb(\ Severamente EVOLUZIONE
seerticardiovaSoIaH !I folore o‘ttf-:nut.o indica ‘ lievemente aumentata aumentata \ aumentata E CONSEGUENZE
« mortalita :';‘:j:‘: :';\'::i‘t':r::':;'ess"’° ACR < 30 mg/g ACR 30-300 mg/s ‘fb " ACR > 300 mg/g
e gli interventi. (< 3 mg/mmol) (3-30 mg/mmg (> 30 mg/mmol) MOLTO ALTA

Progressione rapida
della CKD

G1

Normale o alto PR,
Rischio alto

—_ X \R 6@ Insufficienza renale
) G2 I..levemente | %& ATO ALTO 3~ terminale (ESKD)
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g E G3b Moderatamente-severamente ALTO MOLTO ALTO MOLTO ALTO Mortalits

O E 30-44 ridotto Rischio alto Rischio molto alto Rischio molto alto .ﬂ. ormita

'IJ_.I e aumentata

g G4 Severamants ridetio MOLTO A.TC MOLTO ALTO MOLTO ALTO

Rischio maltu alte Rischio molto alto Rischio molto alto
BASSA

G5 Insufficienza renale MCLYO ALYO MOLTO ALTO MOLTO ALTO
<15 (ESKD) Rischio multo alto Rischio molto alto Rischio molto alto

( RICHIESTE DI F@CO ACUP IN BASE AL LIVELLO DI RISCHIO
N\ o\
PARAMETRI BASSO RISCHIO M ALTO RISCHIO MOLTO ALTO RISCHIO PRINCIPI CHIAVE KDIGO 2024
[ DA MONITORARE (Verde) i (Arancione) (Rosso)
| C Funai I \ Q} v La CKD e definita da anomalie di GFR
[ Q Hizioneirenale Ogni 12 mesi \ [o] G 12 mesi Ogni 3-6 mesi Ogni 1-3 mesi e/o albuminuria persistenti = 3 mesi.
[ (eGFR) 0 g{ e g
o Alburinufia i . (b . i p 1 v Il rischio aumenta con la riduzione del GFR
(ACR) Ogni 12 mesi b Kc)ngm 6-12 mesi Ogni 3-6 mesi Ogni 1-3 mesi & conil'aumentoidellalbuminuria.
@ brassione:aieliosn ‘Ad.ognivisita C@Q Q) Adiogni visttaiclinica Ad ogni visita clinica Ad ogni visita clinica v/ La gestione deve essere personalizzata
Q Q (o pits frequentemente) (o pits frequentemente) in base al rischio complessivo e all'eta,
Altri parametri T . comorbidita e preferenze del paziente.
& (K*, HCO,", Hb, Ca/P, Ognl Qﬂnesl Ogni 6-12 mesi Ogni 3-6 mesi (secor?dg:lnlc:ssr;:s::linica) i L .
PTH, etc. in base al caso) v/ La matrice guida I'intensita del follow up
= : e delle strategie terapeutiche per prevenire
o i i ischi Ogni 1-3 mesi
v Rivalutazione del rischio fa : ia : 'gni . R
H & biano trpeutico %gm 12 mesi Ogni 6-12 mesi Ogni 3-6 mesi N itervent itanai progressione e complicanze.

\U
@ La matrice integra la prongm di progressione renale, eventi cardiovascolari e mortalita per guidare prevenzione, monitoraggio e terapia. Adattato da: KDIGO 2024 CKD Guideline



Importanza della cronicita

E fondamentale stabilire la cronicita (durata > 3 mesi) per distinguere Iz MZC da condizioni acute come il danno renale acuto
(AKI) o la malattia renale acuta (AKD). La prova della durata pu0 essere ottenuta attraverso la revisione di test precedenti,
esami di imaging che mostrano una riduzione delle dimensioni dei reni o fibrosi, oppure tramite misurazioni ripetute nel

tempo.

Recovery

Transient AK) Persistent AXI
NKD AKI AKD CKD

AKI — e
F“":lw R ey 7™ | crease msCrby O3 mo wihn 2 | GFR by 2 35% or crease in 5t R .
S . days, o olguria by >50% for <3 months Smoathe

o criena Kidney damege for <3 months Kidney damage for >3 months

Adaptive repair

CKD

i RO Lo TGy 3 AL NSRRI, A, et re g © Qx-mrc- L
Py taman, fwil Lban, stoady sod Abetes vt o .
a¢ (Days post injury) 180

Kurzhagen JT, Dellepiane S, CantaluppiV, Rabb H. AKI: an increasingly recagnized risk factor for CKD development and Chen, J.-H., & Chiang, C.-K. (2022). Uremic Toxins and Protein-Bound Therapeutics in AKI and CKD: Up-
progression. J Nephrol. 2020 Dec;33(6):1171-1187. doi: 10.1007/540620 £26-00793-2. Epub 2020 Jul 10. PMID: 32651850. to-Date Evidence. Toxins, 14(1), 8. https://doi.org/10.3390/toxins 14010008



Iniziative SIN e
del Governo

Esiste una specifica proposta di legge volta a istituire un programma di screening per la Malattia
Renale Cronica (MRC) in Italia, fortemente scstenuta dalla Societa Italiana di Nefrologia (SIN).

Si tratta della Proposta di Legge n. 17¢1, prasentata alla Camera dei Deputati (primo firmatario
On. Giorgio Mule), intitolata "Disposizioni concernenti la definizione di un programma
diagnostico per l'individuaziorie delle malattie renali croniche nella popolazione
adulta" (Camera dei Deputati, 2024).

Caratteristiche del Progetto di Legge

Lo screening: Prevede l'integrazione nei controlli di routine di due parametri fondamentali e a
basso costo: il dosaggio della creatinina sierica (per il calcolo dell'eGFR) e il
rapporto albumina/creatinina urinaria (UACR) (Tecnica Ospedaliera, 2024).

Osservatorio Nazionale: || DDL prevede l'istituzione di un Osservatorio presso il Ministero della
Salute, composto da rappresentanti del Ministero, ISS, esperti SIN e associazioni di pazienti, per
monitorare |'efficacia dello screening (Camera dei Deputati, 2024).



DUE ESAMI SEMPLICISSIM: DA
ESEGUIRE!!!




Coerenza con le linee guida nefrciogiche

La proposta € molto allineata con I'impostazione KDIGO 2024, che raccomanda di valutare i soggetti a rischio di CKD
mediante stima del GFR e albuminuria, perché la sola creatinina/eGFR perde una quota rilevante di pazienti con CKD
iniziale ad alto rischio. KDIGO sottolinea I'importanza della classificazione CGA: Cause, GFR, Albuminuria e della

stratificazione prognostica.

Anche I'ERA evidenzia che la valutazione della CKD dovrebbe includere UACR/ACR urinario insieme a glicemia,
colesterolo e creatinina, specialmente nei percorsi di prevenzione cardiovascolare
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Il punto forte della proposta & che sposta la MRC da diagnosi “incidentale” a diagnosi proattiva ne{is'gbggetti arischio. Per essere davvero efficace,

L. I . . . . N
pero, il programma dovrebbe indicare in modo esplicito almeno questi elementi: \_’b\ \\fb\
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0_30
&
Elemento operativo Raccomandazione pratica (b\\'b @
>
P&
Test minimi Creatinina con eGFR CKD-EPI + ACR urinario su campiog@ sne?
o @
P
Popolazione target Diabete, ipertensione, CVD, obesita; idealmente a@cﬁe éé avanzata, familiarita, pregresso AKI, scompenso cardiaco
I
Frequenza Almeno annuale nei diabetici e nei pamenh@?al@ rischio; modulata su rischio KDIGO
\QJ
Conferma diagnostica Persistenza per =3 mesi di eGFR ridqﬁ'q,@ibuminuria o altro marker di danno renale
© &
Stratificazione Griglia KDIGO G1- GS,"A1—A3,&@e@ﬁ?a con rischio cardiovascolare
VV
Invio nefrologico eGFR <30, ACR sever@%r@ aumentato, rapido declino eGFR, ematuria/proteinuria significativa, sospetta nefropatia
glomerulare 2. Qt?;A
4 x“\
Q@ Ho
Integrazione assistenziale MMG, dlab(-g&ogla cardiologia, nefrologia, farmacie territoriali/laboratori, Fascicolo Sanitario Elettronico
@"’Q
AN\
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* No, non puoi considerare un paziente ncn affetto da malattia renale
cronica (MRC o CKD) basandoti esciusivamente su un valore di
creatinina nel range di normalita.

* Secondo le linee guida KDIGG, ia diagnosi di CKD non si basa solo
sulla funzione renale (stimata tramite la creatinina), ma e definita
dalla presenza di anomaiie della struttura o della funzione renale,
persistenti per almena 3 mesi



La creatinina sierica e utilizzata per stimare la velocita di filtrazione glomerulare (eGFR). Sebbene un
eGFR inferiore a 60 ml/min/1.73 m? sia un criterio sufficiente per diagnosticare la CKD,

Albuminuria: rapporto albumina-creatirina urinaria (ACR) > 30 mg/g.

Anomalie del sedimento urinario: cocme ematuria persistente.

Anomalie strutturali: rilevate tramite indagini di diagnostica per immagini (es. reni policistici).

Anomalie istologiche o disturbi tubulari.

Storia di trapianto di ren=.



In sintesi, la diagnosi di CKD richiede una
valutazione combinata: la sola creatinina
normale (che riflette ['assenza di un calo
marcato del GFR) non esclude |la malattia
se sono presenti altri marcatori di danno
renale, primo fra tutti 'albuminuria




eGGFR



eGFR, mGFR, Cleararnce della creatinina, ..., formule, ...,
popolazioni..;,eta..., obesita..., farmaci..., ambiti...

p
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Le principali differenze tra le formule per il calcolo dell'eGFR risiedono nei biomarcatori impiegati (creatinina,
cistatina C o entrambi), nelle variabili demografiche incluse (come eta, sessc, etnia o peso) e nel livello di
accuratezza richiesto per specifiche decisioni cliniche.

* CKD-EPI 2009: Utilizzava eta, sesso, creatinina sierica e un correttore per I'etnia (razza nera/non
nera).

« CKD-EPI 2021: E la formula attualmente raccomandata negli Stati Uniti e in molte altre nazioni.
Ha rimosso il coefficiente per I'etnia per evitare bias tegati a costrutti sociali, utilizzando solo eta,
sesso e creatinina. Questo cambiamento comparta una lieve sovrastima del GFR nei soggetti non
neri e una lieve sottostima nei soggetti neri rispetto alla versione del 2009.

* EKFC (European Kidney Function Consortiuii) 2021: Invece di usare correttori per |'etnia, utilizza
i cosiddetti "valori-Q", ovvero i livelli mediani di creatinina riscontrati in specifiche popolazioni
sane (es. popolazioni europee o africane). Un grande vantaggio della formula EKFC & che e
validata sia per bambini che per adulti, permettendo una transizione senza salti o ricalcoli nel
passaggio dall'eta pediatrica a gjuella adulta.




Le principali differenze tra le formule per il calcolo dell'eGFR risiedono nei biomarcatori impiegati (creatinina,
cistatina C o entrambi), nelle variabili demografiche incluse (come eta, sessc, etnia o peso) e nel livello di
accuratezza richiesto per specifiche decisioni cliniche.

EKFC (European Kidney Function Consortium) 2021: Invece di usare correttori per I'etnia, utilizza i
cosiddetti "valori-Q", ovvero i livelli mediani di creatinina riscontrati in specifiche popolazioni sane
(es. popolazioni europee o africane). Un grande vantaggio della formula EKFC e che e validata sia
per bambini che per adulti, permettendo una transizicne senza salti o ricalcoli nel passaggio dall'eta
pediatrica a quella adulta.

* La EKFC 2021 e una formula per stimare il filtrato glocmerulare, eGFR, sviluppata dall’European Kidney Function Consortium con
I'obiettivo di fornire una

e E una formula e

KDIGO 2024 riconosce le equazioni EKFC tra le principali famiglie validate
di equazioni per la stima del GFR, insiem= a CKD-EPI e relative modificazioni regionali.




Formule basate sulla sola Cistatina C (eGFR)

Sono raccomandate quando la creatinina e corisiderata inaffidabile (es.
amputazioni, anoressia, diete estreme, culturismo).

* CKD-EPI 2012 (Cistatina C): Utilizza ta, sesso e cistatina C.

e EKFC 2023 (Cistatina C): Questa recentissima equazione utilizza solo
I'eta e la cistatina C, elimiriando del tutto non solo I'etnia, ma anche
la variabile del sesso, randendola particolarmente utile (insieme al
confronto clinico) anche in persone transgender o di genere non
binario sottoposte & terapie ormonali.




Formule Combinate (eGFR )

Uniscono creatinina e cistatina C, offrendo {a massima accuratezza
possibile tra i test stimati (circa il 90% dei risultati cade entro un
margine di errore del 30% rispetto al GFR reale misurato).

 CKD-EPI 2021 combinata / EKFC combinata (media): Poiché i
determinanti non-renali che faisano la creatinina (es. muscolo) sono
diversi da quelli che falsano fa cistatina C (es. inflammazione o uso di
steroidi), la loro combinazione converge verso un risultato molto piu
preciso, minimizzandc i difetti di ciascun marcatore isolato.




Cockcroft-Gault

Cockcroft-Gault: Formula storica che include il peso corporeo.
Sebbene sia considerata non accurata per la stadiazione generale della
malattia renale (poiché sviluppata in un'epoca precedente agli
standard moderni ed essendc distorta da obesita o edemi), & ancora
comunemente impiegata in oncologia per decidere i dosaggi di farmaci
chemioterapici, come il carkoplatino.



Famiglia / Formula Variabili Incluse Vantaggi Principali Limitazioni / Note

. . " .. .. Inaccurata in casi di alterazioni
Economica, universale, @va di bias i X X i
6\ muscolari, diete iperproteiche o

CKD-EPI 2021 (cr) Creatinina Eta, Sesso

razziali. .
sarcopenia.

N
Calibrazion&@uII(S’\\’QopoIazione locale

EKFC 2021 (cr) Creatinina Eta, Sesso, Valori-Q (popolazione) (vanri-%’:}Cc\ﬁﬁ’nuité d'uso tra eta
: ulta.

pedi%@c
NS
P
NN
OQ) Ja?lpendente dalla massa muscolare e Puo essere alterata da uso di steroidi,
< Q}Qdalla dieta. disfunzioni tiroidee o alta adiposita.

(O

Risente degli stessi limiti
muscolari/dietetici della CKD-EPI.

CKD-EPI 2012 (cys) Cistatina C Eta, Sesso

Indipendente dal muscolo, non usa . . L
Stessi limiti intrinseci della cistatina C

EKFC 2023 (cys) Cistatina C etnia né sesso (utile per popolazioni

(infiammazione, tiroide).
transgender).

. L'equazione stimata pil accurata inPil costosa e meno disponibile nei
CKD-EPI 2021 (cr-cys) Creatinina + Cistatina C assoluto. Compensa i difetti dilaboratori di base rispetto alla sola
entrambi i marcatori. creatinina.

. Performance incerta nei bambini

Validata specificamente per l'eta R . i .
L. o . . molto piccoli (<5 anni) o fuori dal Nord
pediatrica e i giovani (1-25 anni).

CKiD U25 2021 Eta, Sesso, Altezza

America/Europa.

A lo standard . tocolli d.Ina\ccura\ta\ se il paziente e obeso o
g ncora lo standard per i protocolli di
Cockcroft-Gault éA Eta, Sesso, Peso 2 p edematoso. Non piu raccomandata

dosaggio in ambito oncologico.
22 . per la stadiazione clinica della CKD.
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Quali farmaci utilizzare perqsfa gestione

della gIlcemla,;?@
e Metformina e SGLTZL& 5°
» SGLT2i &«f;ﬁ
&

GLP-1RA &
. Metformmfa&é GLP-1 RA
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Metfowhma SGLT2i e GLP-1 RA
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Effect of SGLT-2i on Kidney outcomeg}@ln RCT

Kidney disease progression

Mean Events/participants Eventrate &b\

baseline eGFR, per 1000 patient-years % ClI)

mL/min per 1.73m* fb

SGLT2 Placebo SGLT2  Placebo *\'{b
inhibitor inhibitor ’b \\(b
Diabetes OO 65\
DECLARE-TIMI 58 85 56/8582 102/8578 1.6 30 W@v—@ 0.55 (0:39-076)
CANVAS Program 77 80/5795 81/4347 36 58 fb\\—{b‘& 0.61(0-45-0-83)
VERTIS CV 76 49/5499 32/2747 26 34 \‘}\'{b &'—l—— 076 (0-49-1-19)
EMPA-REG OUTCOME 74 51/4645 471233 40 7@21 (b"o_._'_ 051(0:35-0-76)
DAPA-HF 63 18/1075 2411064 12 %3 Q}e' — = 073(039-134)
EMPEROR-REDUCED 61 13/927 23/929 %% 8\\Q 0-52 (0-26-1-03)
EMPEROR-PRESERVED 60 38/1466 44/1472\36 6\ —i—.—— 0.82(0:53-1-27)
DELIVER 60 331578 Jg_?‘ 1 ——=— 087(0:54-139)
CREDENCE 56 153/2202 %@% 41 _-_ 064 (0-52-0-79)
SOLOIST-WHF 51 NA/NA Q)NA/@ .
SCORED 44 3715, @ ,595292 50 7:0 +— 071 (0-46-1.08)
DAPA-CKD 44 173/ 1451 35 60 + 0-57 (0-45-0-73)
EMPA-KIDNEY 36 /15@ 175/1515 36 59 + 055 (0-44-0-71)
Subtotal: diabetes 67 \c) 041 1020/33489 - < 062 (0.56-0-68)
No diabetes A \6
DAPA-HF 68 \\/ 4 10/1298 15/1307 50 8.0 4-—— 0-67 (0:30-1-49)
EMPEROR-REDUCED @ \Q' 5/936 10/938 52 10 4—-—— 050 (0-17-1-48)
DELIVER* {b\/63 AQ 17/1551 17/1557 50 49 : =— 1.01(0-51-1:97)
EMPEROR- PRE% ED\& 12/1531 18/1519 45 69 —..__ 0-68 (0-33-1-40)
DAPA- (KK@ Q} 42 39/697 70/701 29 53 —I—:— 0-51(0:34-0-75)
EMPAeﬁDNEY 39 119/1779 157/1790 35 47 —E.— 0-74 (0-59-0-95)
S‘le no diabetes 56 202/7792  287/7812 <= 0-69 (0-57-0-82)
5V otal: overall 65 941/47833 1307/41301 - < 063 (0-58-069)
9" Trend acrosstrials sorted by eGFR: T T T 1
O‘QQ 2‘35?52{’:’,5335 025 O'S:E'OO 1'5°| The Nuffield Department of Population

Heterogeneity by diabetes status: p=031 Favours SGLT2 inhibitor Favours placebo Health Renal Studies Group, Lancet, 2022



AMD- SID: Therapeutic algorithm in pati%ﬁs with T2D

N Nessun evento {b w 4 )
f:‘ssun evento : t Pregresso %&‘@@
cardiovascolare, non cardiovascolare, non rellovis 297’ - Scompenso
scompenso cardiaco, scompenso cardiaco, 2 @ cardiaco
i ’ scompeb g& rdiaco
eGFR2 60 ml/min eGFR< 60 ml/min
\_ J
p
Metformin Metformin® SGLT2i
& 4
( =) =)
Q/ N
SGLT2i GLP1RA GLP1RA Q((’O 2 GLP1RA
¥ 5 3 & é\
X7
DPP4i || Acar. DPP4i || Acar. Pio. Ins. DPP4# Acar.
NS

1Se la metformina non é controindicata per aDLLQ &
2Se la metformina non é controindicata peénd&%’z funz:one cardiaca.
3Eccetto saxagliptin che non é lndlcato@%aso di scompenso cardiaco.

La raccomandazione sui pazienti co, FR< 60ml/min é debole per carenza di studi clinici effettuati su questa popolazione
Si raccomanda la deprescnzrone dbsub"anflurre e glinidi

o"z’Q

Linee guida SID-AMD versione 12/2022



Linee Guida AMD-SID 2025

b

E presente storia di ridotto
eGFR}, o evento
cardiovascolare o scompenso
cardiaco?

Q\
(@) . .
[ eGFR < 60 ml/min 6\9evento cardiovascolare ] [ Scompenso cardiaco ]
v QJ
) s N N N ™\
alj Metformin Metf e
12linea etformin SGLT2i
J
[ h Met. GLP1RA SGLT2i \ J
. 4 N\
22linea SGLT2i GLP1RA A\QEI.Q@A
Q} Met.3 GLP1RA
\ Y,
- VAN /) G /
4 N\ N )
32linea DPP4i Acar. Pio. Ins. Pio. Ins. DPP4i Acar. Pio. Ins. DPP4i* Acar. Insulin
\ VAN J \\ J

NB: L'indicazione ai farmaci di terza linea (DPP-4i, acarbosio, plogllta;&Q insulina) deve essere considerata solo dopo I'utilizzo in combinazione di metformina, SGLT-2i e GLP-1 RA, qualora tollerati e non controindicati.

La preferenza per DPP-4i ¢ valida solo se GLP-1 RA non ¢ indicato tollerato.
1Si intende eGFR secondo CKD-EPI <60 ml/min/1.73m?;

2 met. indica metformina e non & controindicata per eGFR >. @G’f?/mln/l 73m?;

3 se la metformina non & controindicata per ridotto filtrat ale.

4eccetto saxagliptin che non & indicato in caso di scon@wo cardiaco.Si raccomanda la deprescrizione di sulfoniluree e repaglinide.

Linea Guida SID/AMD 2025



Linea Guida SIN per la gestione della Malattia sl Societa sviluppatrice:

O Societa Italiana di Nefrologia (SIN)
Renale Cronica con Nuovi Farmaci Nefroprotettu&i’ Lo
\"b _ e
’b -
Rsin
&’ & )
O 60 é,\b\ O Nefrologia
: eo 0{0 Versione: 2
15 dicembre 9 '&q} Annc=o0oe
2025 Q/%&é’ Luogo di pubblicazione: Roma, Italia
Linea guida 0

pubblicata nel

Sistema Nazionale

Linee Guida

A
Oé
lo’
2
SNLG

SISTEMA NAZIONALE LINEE GUIDA DEI%:@TQ'Q&() SUPERIORE DI SANITA

Q
<O
~
B

5\
L

SIN et al. Gestione della malattia renale cronica co@rg/i farmaci nefroprotettivi. SNLG—ISS, 2025




.\(b'

o
SIN: Inibitori del co-trasportatore sodio-glucosi%ﬁf tipo 2 (SGLT2i)
&

(\’b

P
_ N\ >
. NN
Raccomandazione forte, certezza alta delle prove: AR
Si raccomanda di trattare i pazienti adulti con Diabete di tipo 2, malattia renale cronica (MRC) ed erR >20'ml/min/1,73 m? con un inibitore di SGLT2
(Wanner et al. 2016; Perkovic et al. 2019; Heerspink et al. 2020; Cannon et al. 2020, Natale et a/%@z@

&
O

Raccomandazione forte, certezza alta delle prove: 0®
Si raccomanda di trattare i pazienti adulti con MRC non diabetica, eGFR >20 mI/mi?%\@‘t’ e albuminuria 2200 mg/g (220 mg/mmol) con un inibitore di SGLT2
(DAPA-CKD Trial, Heerspink et al. 2020; EMPPA-KIDNEY Trial, Herrington et al. 20%59 aé& et al. 2024).

N &

\JIRG
Raccomandazione debole/condizionata, certezza moderata delle proveoe Q,Q’
Si suggerisce di trattare i pazienti adulti con MRC, eGFR 20-45 mI/mir@,Ck@Qe albuminuria <200 mg/g (<20 mg/mmol), indipendentemente dalla presenza di
diabete di tipo 2, con un inibitore di SGLT2

con un Ir Y o
(EMPA-KIDNEY Trial, Herrington et al. 2023, Natale et al. 2024). QQ/ CS(\
<
Raccomandazione forte, certezza alta delle prove: \,v (\?)
Si raccomanda di trattare i pazienti adulti con MRC e in;\)@cié_)&a cardiaca, indipendentemente dal livello di eGFR (se 220 ml/min/1,73 m?) e dall’albuminuria, con un
inibitore di SGLT2
(DAPA-HF Trial, McMurray et al. 2019; EMPEROR@%G@ Trial, Packer et al. 2020).
AN <

AR\

6’0 .OQA
Q
. o . <@ ¢

*Rispettare le indicazioni AIFA in RCP. Q@ Ho
°| farmaci con prescrizione rimborsata dal SSN perdQ%’attamento sono dapagliflozin, empagliflozin, canagliflozin o ertugliflozin per raccomandazione 1 (canagliflozin ed ertugliflozin
per sola prevenzione), dapagliflozin o empagli%&; n per raccomandazione 2,3 e 4.
)
Figure adapted from SIN et al. SNLG-ISS, 2025 ?,o
SIN et al. Gestione della malattia renale cronica con nu%@ aci nefroprotettivi. SNLG-ISS, 2025



KDIGO 2022: Diabetes in CKDs"
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\ fb@ risk factor
S reassessment
Lipid e&‘* é\b (every 3-6
management o” Q)@{o months)
Q

> additional risk
factor control

Additional drugs
with heart &
kidney protection

Metformio  SGLT2 RAS . First-line
hibit blockad Statin
(T2D) e drug therapy

— Lifestyle &
'l (¥ V] self=mana-

Exercise Smoking cessation Weight gement

KDIGO 2022 Clinical Practice Guideline for Diabetes Management in Chronic Kidney Disease. Kidney Int. 2022; 102(55):51-5127
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KDIGO 2024: early detection and treatlsﬁent of CKD

Screening should be aimed at people at high risk for
CKD, including those with hypertension, diabetes
and CVD

Prevention and screening for CKD should
be conducted mostly in primary care
and by other specialists rather
than restricted to nephrologists

~
.

Use of a simple algorithm in primary care,
cardiology and endocrinology could significantly
improve the early
identification and treatment of CKD

.

\\

Analyses from 2023 suggest that popula |6{R \OQ’
screening may be cost-effective, obwa(ibl b5e
need for ‘selecting’ and addre@mg

h list of ‘at risk®
an ever-changing list of ‘a :‘\IASB groups

. J
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KQ’

N4
@ g\@
Q}b\)'[ga}br GFR* and ACR + other markers of kidney damage!
)
e @ 1
O .w
%% OK\Q GFR <60 ml/min per 1.73 m? or ACR =30 mg/g [3 mg/mmol]
\g/ 6\% and/or other markers of kidney damage present
X o !
D
C)O & Test for GFR or ACR if not performed and exclude AKI/AKD
S
Q/ \& |
SL
< | l !

\? (] ‘GFR <60 ml/min per 1.73 m?and/or
O ACR =30 mg/g [3 mg/mmeol] after 3 months

or earlier if evidence of chronicity

!

Measure eGFRer-cys if not
performed and available

l

Stage according to GFR and ACR
Establish underlying cause
Estimate risk of progression
Initiate treatment

AKI/AKD present: GFR 260 ml/min per 1.73 m*and
follow AKI/AKD guidance ACR <30 mg/g [3 mg/mmol]
and no other markers of
kidney damage present
CKD not present

Timing of retesting based on
individual characteristics such
as risk of progression

ACR, albumin-to-creatinine ratio; AKD, acute kidney disea;@QKl, acute kidney injury; CKD, chronic kidney disease; CVD, cardiovascular disease; eGFRcr-cys, creatinine and cystatin C—based estimated

glomerular filtration rate; GFR, glomerular filtration ra:
Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) CK

IGO, Kidney Disease: Improving Global Outcomes
Work Group. Kidney Int 2024;105(Supp!. 4S5):5117



KDIGO 2024: holistic approach to CKD treatment ar;)d rlsk modification
’b
AP\
° &

risk factor
reassessment
(every 3-6

P& § o

‘\\’b

Healthy diet Physical activity tobacco products Weight maagement months)
K@\Tleaways
SGLT2i Aim for SBP <120 mm Hg Statin-based therapy
Firstdine continue until dialysis RAS inhibitor* at maximum ~ moderate-or
drag therapy for ortransplant + tolerated dose (ifHTN) highvintensity statin OQ‘ é}i?‘éat people with CKD with a comprehensive

most patients %’ @ % ’ %

& treatment strategy to reduce risks of progression

?{5’ &~ of CKD and its associated complications
- RocuDrisk liids Oé S : (such as kidney failure, CV mortality and HF) encompassing
anage hypergheemis e Siydhomdine cca At EP‘O "?3" education, lifestyle, exercise, smoking cessation, diet and
Targeted therapies DT::::etsh;l:(igéﬁr?e, pzﬂ:rmgl?ies nae';:fdr:;uar::i:\lfe cli:igc:r:f;:rm m:I“B siu::'s' medlcatlons' Where IndlcatEd
for complications including use u.f foruse individualized Q/ alities, . ) ) )
e =t Vo) EPE: @ <<f< R R * Adopting a healthy and diverse diet has the potential
. . . .
@ & \L')\’v (\@0 to benefit complications related to progressive CKD
! 0
N\ e peps . s
ereidal A s ixﬁe 2 * Recommends SGLT2 inhibitors and RAS inhibitors
- 5 iated . . .
e e as first-line drug therapy for most patients
S \5\ &2 with CKD due to their strong evidence base
R oqﬁ l in delaying CKD progression
N
0 N e i . . ~ .
@& Q2 SRR * Individualise BP-lowering therapy and treatment targets
Q ASCVD and atrial fibrillation
KQ) as in people without CKD
X
N
N
Practice Points are consensus-based statements representing the expe lgment of the Work Group and are not graded. Users should consider the Practice Point as expert guidance and use it as they see fit to inform the care of patients
ASCVD, atherosclerotic cardiovascular disease; BP, blood pressure; alcium channel blockers; CKD, chronic kidney disease; CV, cardiovascular; eGFR, estimated glomerular filtration rate;
GLP-1 RA, glucagon-like peptide-1 receptor agonist; HF, heart faj] TN, hypertension; KDIGO, Kidney Disease: Improving Global Outcomes; MBD, mineral bone disease; MRA, mineralocorticoid receptor antagonist; ns-MRA, non-steroidal mineralocorticoid receptor antagonist; PCSK9i, proprotein convertase
subtilisin/kexin type 9 inhibitor; RAS, renin—angiotensin—aldos' ne system ; SBP, systolic blood pressure; SGLT2, sodium-glucose co-transporter-2

Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) CKD Work Group. Kidney Int 2024;105(Suppl. 45):5117




FLOW: 249% risk reduction of a composite outcomaé lncl Kidney
disease progression, CV and kidney death in peogbl@ with CKD and T2D

>
rz}\
\’0 \\Q’
O\Q) 8\\’0
%o
&
First composntg&(@ﬁey event: Primary outcome
40 - b o_,\
Time to first occurrence of a composite ;s 4  HRO0.76 (95% Cl @% Q,@S)
endpoint consisting of: S p=0.0003* ,c? o“ Placebo
. o 2 37 & & 23.2%
*  Onset of persistent 250% reduction in § QV‘ Q,(b
eGFR compared with baseline S \QO. Q@
q = 9\
* Onset of persistent § 20 A Q‘(/Q:z}e;
eGFR <15 mL/min/1.73 m2 ° &
nitiation of chron | renl . 2 * 3 Semaglutide
* Initiation of chronic renal replacemen z
therapy i % R\G 18.7%
(a9
(dialysis or kidney transplantation) \\? ~
\0 Qb
* Renal death \9 A@&o - . . . . . .
e CVdeath ’b&b ;\\o‘?’ 0 6 12 18 24 30 36 a2 a8
K"Z)\Qq} Time since randomisation (months)
Q)Q(b Semaglutide 1,767 1,738 1,693 1,640 1,572 1,489 1,131 742 392
@é Placebo 1,766 1,736 1,682 1,605 1,516 1,408 1,048 660 354
N

N
Full analysis set. Data from the in-trial period. * Superiority if p val@ 0322
Numbers shown in the lower panels represent the number 0f6® nts at risk. Cl, confidence interval; CV, cardiovascular; eGFR, estimated glomerular filtration rate; HR, hazard ratio. Perkovic V, et al. N Engl J Med. 2024: DOI: 10.1056/NEJMoa2403347
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ADA 2026 Standards of Medical Care
O”b
HEALTHY LIFESTYLE BEHAVIORS; DIABETES SELF-MANAGEMENT EDUCATION AND SUPPORT (DS%@S)

SOCIAL DETERMINANTS OF HEALTH (DSOH) ,\\,b(\

inertia reassess and
modify treatment
regularly (3-6 months)

Sy
\’b U +CKD

+ : : | + HF |
+ASCVD + Indicators of hlgh eGFR <60 mL/mln{%?B.@JR albuminuria (ACR 23.0 mg/mmol [30 mg/g]) Repeat measurement
risk is required to confirm CKD

\4 o“-"é 3 l

Q)ge'

o 0
SGLT2i with proven O\% ,.\\
HF benefit in current Q;' N2
GLP-1 RAS with SGLT2i" with proven or or prior symptoms ?\/ b\ +CKD (on maximally tolerated dose of ACEi/ARB)
proven CVD benefit CVD benefit of HFrEF or HFpEF \3 Q{b SGLT2i" with primary evidence of reducing CKD

progression OR GLP-1 RAS with proven
CKD benefit

If glycemia is above target

o<,

SGLT2i and/or either @(

GIP/GLP1-RA or G

*  Forindividuals on GLP-1 RA, consider adding SGLT2i with with proven bexejit '“f
proven CVD benefit or vice versa

* Pioglitazone**

If glycemia is above goal, for patients on SGLT2i, consider
incorporating a GLP-1 RA or vice versa

AN O
U (%
S o ¥
If additional CV and kidney risk gﬂu @, management of other metabolic comorbidities, and/or glycaemic lowering is needed
+ Mitigating risk of MASLD or MASH

' P ¥

O N
«Q)Q Agents with potential benefit in MASLD or MASH
Q GLP-1 RA, dual GIP and GLP-1 RA, pioglitazone, or combination of GLP-1 RA with pioglitazone
oct¥ Use insulin in the setting if decompensated cirrhosis

Figure adapted from the American Diabetes Association. Diabetes Care 2026;49:51
*In people with HF, CKD, established CVD or multiple risk factors for CVD, the decision to use -1 RA or SGLT2i with proven benefit should be made irrespective of background use of metformin or HbALc; 'ASCVD: defined differently across CVOTs but al included individuals with established CVD (eg, M, stroke, arterial revascularisation procedure) and variably included conditions such as transient ischaemic attack, unstable angina,
amputation, and symptomatic or asymptomatic coronary artery disease. Indicators of high ns§ e definitions vary, most comprise 255 years of age with two or more additional risk factors (including obesity, ion, smoking, *Astrong is warranted for people with CVD and a weaker recommendation for those with indicators of high-risk CVD. Moreover, a higher absolute risk reduction

and thus lower numbers needed to treat are seen at higher levels of baseline risk and shor Tactored into the shared decision-making process; SFor GLP-1 RA, CVOTs demonstrate their efficacy in reducing composite MACE, CV death, all-cause monahty M1, stroke and kidney end points in individuals with T2D with established or high risk of CVD. One kidney outcome trial demonstrated benefit in reducing persistent eGFR reduction and CV
death for a GLP-1 RA in individuals with CKD and T2 LT2i, CV and kidney outcome trials demonstrate their efficacy in reducing the risks of composite MACE, CV death, all-cause mortality, MI, HHF and kidney outcomes in individuals with T2D and established or high risk of CVD; **Low-dose pioglitazone may be better tolerated and similarly effective as higher doses.
ACEi, angiotensin-converting enzyme inhibitor; ADA, American Diabetes. Assom RB angiotensin receptor blocker; ASCVD, atherosclerotic cardiovascular disease; CKD, chronic kidney disease; CV, 5 CVD, disease; CVOT, outcomes trial; DPP-4i, dipeptidyl peptidase 4 inhibitor; DSMES, diabetes self-management education and support; DSOH, social determinants of health; eGFR, estimated
glomerular filtration rate; GIP, glucose-dependent insulinotropic polypeptide; GLPV , glucagon-ike peptide 1 receptor agonist; HBALC, glycated haemoglobin; H, heart failure; HFPEF, heart falure with preserved ejection fraction; HETEF, heart falure with reduced efection fraction; HH, hospitalisation for heart failure; MACE, major adverse cardiovascular event; MASH, metabolc dysfunction-associated steatohepatitis; MASLD, metabolic
dysfunction-associated steatotic liver disease; MI, myocardial infarction; SGLT2i, sodium-glucose cotransporter 2 inhibitor; T20, type 2 diabetes; UACR, urine albumin-to-creatinine ratio. American Diabetes Association. Diabetes Care 2026;49:51
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SGLT2 Inhibitor Use in Chronic Kidney Disease:
Supporting Cardiovascular, Kidney, and Metabolic Health

Magdalena Madero, Glenn M. Chertow, and Patrick B. Mark
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https://www.kidneymedicinejournal.org/issue/S2590-0595(24)X0007-2

o
S
L
\\,b
R
P ®
0\ \

Timing di referral nefrologlcq»e@ldentlflcazmne
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Il coinvolgimento del nefrologo, o il rinvie alle cure specialistiche
(referral), € indicato in diverse circostanze per garantire una diagnosi
accurata, limitare la progressione della malattia renale cronica (MRC) e
gestire le sue complicazioni. Le linee guida individuano criteri specifici
sia per gli adulti che per i pazienti pediatrici.




Rischio stimato di fallimento renale: Il consulto € indicato quancio i! rischio a 5 anni di necessitare di terapia
sostitutiva renale (KRT) e superiore al 3%-5%, calcolato tramite equazioni di rischio validate. Quando il
rischio a 2 anni supera il 10%, e indicato l'intervento di un team di cura multidisciplinare, mentre un rischio
>40% a 2 anni 0 un impone la pianificazione di accessi vascolari, dialisi o
trapianto preemptive.

Riduzione grave del GFR:

Declino accelerato o sostenuto:

Incertezza diagnostica sui GFR: Qualora si riscontrino forti discrepanze tra le stime del GFR basate sulla
creatinina e quelle basate sulla cistatina C, che creano incertezza sul reale livello di filtrazione renale



Anomalie urinarie e cause sottcstanti

: Un valore costantemente
molto elevato (ACR >700 mg/g) o il raddeppio dei livelli di albuminuria
durante il monitoraggio clinico.

: La coesistenza di albuminuria severa (ACR 2
300 mg/g) accompagnata da ematuiria, la presenza di cilindri ematici urinari,
o il riscontro di oltre 20 globu!i rcssi per campo non spiegabili in altro modo.

: Quando la causa della MRC risulta incerta, in
caso di malattie renaii ereditarie o se e presente una nefrolitiasi estesa e
ricorrente



Complicazioni sistemiche e refrattarie

Il supporto del nefrologo € necessario per valutare e gestire le complicazioni
metaboliche della MRC che non rispondono alle cure di &ase, tra cui:

(necessita di > 4 farrmaci antipertensivi).
sierico.

patologie ossee (CKD-MBD) o associata a tossicita
uremica.

* Inoltre, le linee guida consigliano il consulto specialistico per dislipidemie estreme,
come trigliceridi a digiuno >1000 mg/dl o colesterolo LDL >190 mg/dl.



Complicazioni sistemiche e refrattarie

Il supporto del nefrologo € necessario per valutare e gestire le complicazioni
metaboliche della MRC che non rispondono alle cure di &ase, tra cui:

* Ipertensione refrattaria (necessita di > 4 farmaci antipertensivi).

* Acidosi, anemia, patologie ossee (CKD-MBD) o malnutrizione associata a tossicita
uremica.

* Inoltre, le linee guida consigliano il consulto specialistico per dislipidemie estreme,
come trigliceridi a digiuno >1000 mg/dl o colesterolo LDL >190 mg/dl.






Timing di referral nefrologico e
identificazione della progressione

Quali sono i principali indicatori di progressione
della MRC e come monitorarli nel tempo?



Timing di referral nefrologlcq»e@ldentlflcazmne

della progrgssmne

Quali sono i principali @ﬁmcatorl di progressione della MRC e
comevv‘mﬁmtorarll nel tempo?
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Indicatori della progressione della malattia renale L.
cronica (MRC)

| principali indicatori della progressione dells malattia renale cronica (MRC)
sono la velocita di filtrazione glomerulsre stimata (eGFR) e il rapporto
albumina-creatinina urinaria (ACR).

Il monitoraggio di questi parametri e essenziale per aggiornare la stadiazione
prognostica, identificare il momento opportuno per nuovi interventi e valutare
I'efficacia dei trattamenti in corso.



indicatori della progressione della malattia renale L.
cronica (MRC)

| principali indicatori della progressione dells malattia renale cronica (MRC)
sono la (eGFR) e il

Il monitoraggio di questi parametri e essenziale per aggiornare la stadiazione
prognostica, identificare il momento opportuno per nuovi interventi e valutare
I'efficacia dei trattamenti in corso.



Indicatori Chiave e Soglie di Cambiamento
Significativo

* Le linee guida KDIGO 2024 definiscono specifici criteri per determinare se una variazione
dei test sia clinicamente rilevante o dovuta a una rnormale variabilita biologica e analitica:

* eGFR (Funzione Renale):

* Un calo dell' rispetto ai test precedente & considerato superiore alla variabilita
attesa e richiede una valutazione clinica.

* Nel caso di inizio di terapie emodinamicamente attive (come ACE-inibitori, ARB o SGLT2i), cali iniziali
fino al possono essere attesi e nor: indicano necessariamente la necessita di sospendere il farmaco,
poiché spesso sono transitori e riflettono un adattamento dell'autoregolazione renale.

* ACR (Albuminuria):

* Un raddoppio del valoye di ACR in test successivi € considerato un cambiamento significativo che
eccede la variabilita 4i laboratorio e deve essere indagato.

* Viceversa, riduzior: fino al 50% possono rientrare nella fluttuazione casuale del biomarcatore.



Indicatori Chiave e Soglie di Cambiamento
Significativo

* Le linee guida KDIGO 2024 definiscono specifici criteri per determinare se una variazione
dei test sia clinicamente rilevante o dovuta a una rnormale variabilita biologica e analitica:

* eGFR (Funzione Renale):

* Un calo dell'eGFR maggiore del 20% rispetto zi test precedente & considerato superiore alla variabilita
attesa e richiede una valutazione clinica.

* Nel caso di inizio di terapie emodinamicamente attive (come ), cali iniziali
fino al 30% possono essere attesi e hor: indicano necessariamente la necessita di sospendere il farmaco,
poiché spesso sono transitori e riflettono un adattamento dell'autoregolazione renale.

* ACR (Albuminuria):

* Un raddoppio del valoye di ACR in test successivi € considerato un cambiamento significativo che
eccede la variabilita 4i laboratorio e deve essere indagato.

* Viceversa, riduzior: fino al 50% possono rientrare nella fluttuazione casuale del biomarcatore.



ARB/ACEi «- Gliflozine



Indicatori Chiave e Soglie di Cambiamento
Significativo

La frequenza raccomandata per il monitoraggio di «GFR e ACR varia in base alla gravita
della malattia e al rischio individuale di progressicrie, secondo lo schema CGA (Causa,
GFR, Albuminuria). In generale, si raccomanda:

Ad
esempio, per pazienti in stadio G4 e suggerito un controllo ogni 3 mesi, mentre per lo
stadio G5 ogni 6 settimasne



Strumenti di Predizione del Rischio

Oltre ai singoli biomarcatori, le linee guida raccomarn:dano l'uso di equazioni validate per
stimare il rischio assoluto di progressione verso l'insuificienza renale (Kidney Failure):

ilure Risk _(KFRE): Utilizza parametri come eta, sesso, eGFR e ACR per
calcolare il rischio di necessita di terapia sostitutiva renale (KRT) a 2 e 5 anni.

* Un rischio di insufficienza renale >3%-5% a 5 anni e indicato come soglia per il rinvio allo
specialista nefrologo.

* Un rischio >10% a 2 anni dovrebbe guidare I'inizio di cure multidisciplinari, mentre un
rischio >40% a 2 anni imror:e la pianificazione attiva per il trapianto o I'accesso dialitico



L'equazione KFRE (Kidney Failure Risk Equation), nota anche cow:e equazione di Tangri, & uno
strumento clinico validato utilizzato per stimare il rischio assoluto i progressione verso l'insufficienza
renale (definita come la necessita di dialisi o trapianto) in persone affette da malattia renale cronica.

Come calcola il rischio (Variabili)

* L'equazione utilizza dati clinici e di laboratorio comunemente disponibili per fornire una stima precisa
della probabilita di insufficienza renale entro 2 o 5 anui. Esistono due versioni principali:

* Modello a 4 variabili: Utilizza eta, sesso, vziocita di filtrazione glomerulare stimata (eGFR) e
rapporto albumina-creatinina urinaria (AZR}. E il modello piu utilizzato nella pratica clinica.

* Modello a 8 variabili: Include le guattro variabili precedenti piu i livelli sierici di calcio, fosfato,
bicarbonato e albumina.

L'accuratezza dell'equazione = considerata eccellente (C-statistic >0.80) ed é stata validata su oltre 2 milioni di persone in tutto il mondo.



STAGES  CAUSES  STATS  THE EQUATION  INTERPRETATION v CALCULATORS ~ BENEFITS OF EARLY INTERVENTION

THE KIDNEY FAILURE RISK tQUATION

Find out your real risk of kidney failure

S

WATCH




KIDNEY FAILURE

RISK CALCULATION

If you don't have the information required below talk to your doctor.
Sex Region

Select Select

FR (ML/Min/1.73M2) Urine Albumin: Creatinine Ratio Units

o Select

KIDNEY FAILURE

RISK GALCULATION

Albumin, Phosphorous, Bicarboi
Do you have!

KIDNEY FAILURE

RISK CALCULATION

The fields below are optional, but will get more accurate results.

Units Phosphorous

Select
R @ o

llowing information:
Bicarbonate Units Corrected Calcium

Select e

Skipping will calculate with the data from the
first step only. Results might be less accurate.

ected Calcium.
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MODERA@E@%CREASE IN FUNCTION

Patient risk of progression to kidney failure requiring dialysis:
392 % 1647 %

0-5 % AS LOW RISK  5-15 % AS INTERMEDIATE RISK 15 % AS HIGH RISK.
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Considerazioni Pratiche per il Monitoraggio e la
programmazione del follow up in base a CGA

Per garantire I'accuratezza del monitoraggio, ¢ preferibile utilizzare campioni di
urina del primo mattino per il test dell’ACR. Inoltre, la combinazione di
creatinina e per il calcolo dei!'eGFR (eGFRcr-cys) € raccomandata
per una stima piu precisa della funzione renale e per rafforzare le relazioni di
rischio clinico, specialmente in casi ai incertezza diagnostica.

THE KIDNEY FAILURE RISK EQUATION

>

gar s uaan wont anger
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FATTORI CHE INFLUENZANO CREATININEMIA E CISTOA”I'INA (o

Differenze nei determinanti dei livelli sierici

CREATININEMIA

PRODUZIONE
Prodotto del metabolismo della creatina
nei muscoli scheletrici

[t

Direttamente proporzionale
PROSSIMALE

alla MASSA MUSCOLARE

nel tubulo

MASSA MUSCOLARE 1 Massa muscolare: 1 creatinina
&8 | Massa muscolare (anziani, sarcopenia,
n malnutrizione, amputazioni): | creatinina

ALTO

@ FILTRAZIONE GLOMERULARE

« Filtrata liberamente

@ SECREZIONE TUBULARE

* ~10-20% della creatinina
filtrata & secreta attivamente

HANDLING RENALE

@RODUZIONE
o FILTRAZIONE GLOMERUU\RE\{b Prodotta da tutte le cellule nucleate

« Filtrata liberamente Q\. \a velocita costante ‘N
P 0
o

== Non dipende dalla ‘
= MASSA MUSCOLARE J

 ton P

FATTORI CHE INFLUENZA|

ESCREZIONE URINARI.

Disidratazi t emoconc )
STATO DI IDRATAZIONE bk 0 (per cent MODERATO @RAE&K)NE
la (per Q/
DIETA Dieta ricca di carne/cottura della carne: BASSO- QQIETA
1 creatinina transitoriamente MODERATO
FARMACI Cimetidina, trimetoprim, dolutegravir: MODE [ @ FARMACI
1 creatinina (inibizione secrezione tubulare) A %\
Pil alta negli uomi : QX 4 CARATTERISTICHE
ETA, SESSO, RAZZA iU alta negli uomini, varia con eta, etnia 70
(es. piu alta in afro—discendenti) 0\(.9 é\w ﬂ*ﬂ DEL PAZIENTE
v/ é

Esercizio intenso, febbre, rabdomiolisi:
1 creatinina

ALTRE CONDIZIONI b’b OQ'A BASSO

ALTRE CONDIZIONI

ygd:?snsmcn
ﬁ MAS@US@ERE

Nessuna o minima influenza MOLTO
(produzione costante) BASSO
Disidratazione: lieve 1
Iperidratazione: lieve | BASSO

: AP MOLTO
Nessuna influenza significativa

- BASSO

N; influenza signifi nota MOLTO
sui livelli sierici BASSO
LIQV? variazione con eta!. sesso, |nf|arf\vy\az|one. BASSO
funzione tiroidea, uso di corticosteroidi
Infiammazione sistemica, malattie tiroidee, MODERATO

uso di corticosteroidi: 1 cistatina C

3G

CREATININA: marcatore mflué&gto da fattorl non GFR-correlati
(massa muscolare, secrezm}zg bulare, idratazione, dieta, farmaci)

CLINICHE
o

CISTATINA C: marcatore piu stabile e meno influenzato da fattori
extra—-renali, migliore riflesso del GFR

NN
N

Riferimeénti: Inker LA et al. Kidney Int. 2021;99(1):34-47. « Shlipak MG et al. Kidney Int. 2005;68(3):1334-1346. « Newman DJ et al. Clin Chem. 2002;48(5):699-707.

O

O

IMPATTO
SUILIVELLI
SIERICI

@ MOLTO ALTO

® A0
MODERATO
BASSO

@ MOLTO BASSO
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Creatinina vs cistating:c
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* eGFRcr (solo creatinina): E raccomandato dalle linee gwdgpc\gﬁ\e test iniziale per la valutazione
del GFR in quasi tutte le circostanze, poiché € un es%sﬁg\s%’mpiamente disponibile, facilmente
ripetibile ed economico. oL o?
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* eGFRcricys (creatinina + cistatina C): La stig@@é‘f GFR che combina entrambj i marcatori offre

I'accuratezza maggiore rispetto.alla misur@g}%ﬁ@ diretta del GFR (mGFR). Questo accade perché i

fattori che distorcono la creatinina e la Qj@%t@ma C sono differenti; la.lore-combinazione compensa

e minimizza |'effetto degli errori dﬁé&é\scun marcatore preso singolarmente. E |'approccio

raccomandato nelle situazioni inQ\@;;;ﬂlo 'eGFRcr da solo e ritenuto inaffidabile e in cui una

misurazione molto precisa del Gfsﬁ“g&?\ecessaria per decisioni cliniche critiche, come il dosaggio di

farmaci a ristretto margine t@‘g@@tico o ad alta tossicita
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Creatinina vs cistating:c

. . 5 . D5 . .
* eGFRcr (solo creatinina): E raccomandato dalle linee gwdgbc\gﬁ\e test iniziale per la valutazione
del GFR in quasi tutte le circostanze, poiché € un es%sﬁg\s@mpiamente disponibile, facilmente
ripetibile ed economico. & 2
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* eGFRcricys (creatinina + cistatina C): La stin@?@é‘f GFR che combina entrambj i marcatori offre
I'accuratezza maggiore rispetto.alla misur@g}%ﬁ@ diretta del GFR (mGFR). Questo accade perché i
fattori che distorcono la creatinina e la Qj@akt@ia C sono differenti; la.lore-combinazione compensa
e minimizza |'effetto degli errori dﬁﬁc&i:é\csbcun marcatore preso u‘s?pgoléirme"ﬂte. E l'approccio
raccomandato nelle situazioni in@é\@'}o 'eGFRer da solo e ritenuto inaffidabile e in cui una
misurazione molto precisa del Gfsﬁ“g&?\ecessaria per decisioni cliniche critiche, come il dosaggio di
farmaci a ristretto margine te@gg@?tico o ad alta tossicita
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Q
Discrepanza: Non e raro (fin%\is\?ZS-?,O% dei casi) osservare una discrepanza clinicamente significativa tra le stime di eGFR
calcolate separatamente conollgmoo o l'altro marcatore. In caso di marcata discordanza, la stima combinata eGFRcr-cys si conferma
la piu affidabile per guidare l'intervento medico.



Secondo KDIGO 2024, quale affermazjb@‘igfe sulle
indicazioni agli SGLT2 inhibitors nella CKT) e corretta?

NN
* A. Sono raccomandati solo nei pazienti con dlabgri%@@nelllto tipo 2 e albuminuria
.80
oe’befb%\
(%4}
* B. Sono raccomandati nei pazienti con 728, KD ed eGFR 220 ml/min/1,73 m?;
S

inoltre sono raccomandati negli adulti Qé‘hégKD ed eGFR 220 ml/min/1,73 m? se
ACR >200 mg/g oppure in presenza gﬁsgéﬁ’mpenso cardiaco, indipendentemente
)

dall’albuminuria. & N
X °
&
< §®

(e)
* C. Sono indicati solo se eQER:\oE%S ml/min/1,73 m?, perché sotto tale soglia
perdono ogni beneficio nett:br?é cardioprotettivo.

O X
fb\?:o“e}e
* D. Sono raccomanda\&’PQegclusivamente nei pazienti con CKD diabetica e HbAlc
>8%. @Q(b
A'bQ



Secondo KDIGO 2024, quale affermazj,@‘igfe sulle
indicazioni agli SGLT2 inhibitors nella CKT) e corretta?

NN
* A. Sono raccomandati solo nei pazienti con diabqgi%\b@?\ellito tipo 2 e albuminuria
280
& @
. . . . @ &QJ [
* B. Sono raccomandati nei pazienti con T2D,.€KD ed eGFR >20 mi/min/1,73 m?
inoltre sono raccomandati negli adulti Q&nstD ed eGFR 220 mil/min/1,73 m? se

ACR 2200 mg/g oppure in presenza gbigéz’mpenso cardiaco, indipendentemente
dall’albuminuria. (o@\gé&

(e)
* C. Sono indicati solo se e@ERZ&%S ml/min/1,73 m?, perché sotto tale soglia
perdono ogni beneficio nett:br?é cardioprotettivo.
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* D. Sono raccomanda\ﬁb’PQegclusivamente nei pazienti con CKD diabetica e HbAlc
>8%. @Q{b
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Prosecuzione, sospensione temporaneaogoé@eG FR dip”
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O~ AN\
Secondo KDIGO, quale affermazione sulla gestione degli\\&@sz inhibitors dopo l'inizio della
terapia e pil corretta? &«b’b&\f&\
. . .. - , ;o . , . L.
* A. Una riduzione iniziale reversibile deIIeGFRecéQfa?tesa e, di per sé, non richiede
sospensione del farmaco. O

X o
* B. Gli SGLT2i devono essere sospesi cie“?i@ﬂ?vamente quando I'eGFR scende sotto 60
ml/min/1,73 m2. o

< §®

v
* C. Gli SGLT2i devono essere g?%’ gsi definitivamente appena I'’eGFR scende sotto 20
ml/min/1,73 m?, anche se ben tollerati.
SO
> N\
e D. Gli SGLT2i non devor)pbmiﬁeij essere sospesi temporaneamente, neppure durante digiuno
prolungato, chirurgia g@n@%ttia acuta.
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Secondo KDIGO, quale affermazione sulla gestione degli\\&@gz inhibitors dopo l'inizio della
terapia e pil corretta? &@’?&@\
* A. Una riduzione iniziale reversibile dell’eGFRc @Qa%ttesa e, di per sé, non richiede

sospensione del farmaco. O .
((/6‘60*
I
* B. Gli SGLT2i devono essere sospesi cie“?i@ﬂ?vamente quando I'eGFR scende sotto 60

ml/min/1,73 mZ. Q‘q}@g
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 C. Gli SGLT2i devono essere Q?S\’é‘si definitivamente appena I'eGFR scende sotto 20

ml/min/1,73 m?, anche se ben tollerati.
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* D. Gli SGLT2i non devong nmidi essere sospesi temporaneamente, neppure durante digiuno

prolungato, chirurgia &Q?nﬁf’attia acuta.



MECCANISMO DEL DIP INIZIALE
Senza SGLT2i Con SGLT2i
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«— Vasocostriz

Pressione K afferenggb\,gae

| intraglomerulare )\ o addg on%

e iperfiltrazione 4 7 e fb
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Riduzione della pressione intraglome &ﬁa‘
calo iniziale del GFR (dip), atteso e@feveé@blle

- = O AQ’ ae LN
INTERPRETAZIO&’(E;. ICA

Dip < 10-30% entro 2 4 gﬁl@e dallinizio & atteso
e generalmente non e@%lcuna modifica

Verificare voleml@a@a concomitanti (diuretici, RAASI)
seilcalo &> 53 &\Q,

Un piccol@? o della creatinina é fisiologico e
non é'&&te@:\danno renale

N
Il @nef@o renale e cardiovascolare si manifesta

‘tﬁ lg&o periodo

«\c’g

&'b QQ’ QUANDO ALLARARSI
@ Calo del GFR > 30% dal basale

%®@@@

@ Peggioramento progressivo oltre le prime 2-4 settimane

In questi casi: rivalutare volemia, farmaci e condizioni cliniche



0\0‘5
’06\0\%
'\\?ﬁ
\\’Z?or::g‘;\&{z>
y”ﬁ&@
Importanza dell'intervente’ precoce: evidenze
X
Sl
dalla letteratura
S
5}‘Qf Nalesso
0\@\;0\@*
\‘bb{b\‘;\c,@A
@)Q ‘b<b QQ)
.A’OQ



Evidenze dalla letteratura — RIACE
fenotipo normoalbuminurico della DKD

Nel diabetico moderno, soprattuttc anziano, iperteso, trattato con
RAAS-inibitori e statine, il fenotipc normoalbuminurico e sempre piu
frequente. Per questo non possiamo aspettare la macroalbuminuria
per definire il rischio renale.

Penno G, Solini A, Orsi E, Bonora E, Fondelli C, Trevisar: R, Vedovato M, Cavalot F, Lamacchia O, Scardapane M, Nicolucci A, Pugliese G; Renal Insufficiency And Cardiovascular Events (RIACE) Study Group. Non-
albuminuric renal impairment is a strong predictor oi mortality in individuals with type 2 diabetes: the Renal Insufficiency And Cardiovascular Events (RIACE) Italian multicentre study. Diabetologia. 2018
Nov;61(11):2277-2289. doi: 10.1007/500125-013-4691-2. Epub 2018 Jul 21. PMID: 30032426.



Evidenze dalla letteratura - EMPA-REG OUTCOME:
primo grande segnale renale degli SGLT2i

Il beneficio renale & comparso troppo presto e troppo ampio per essere spiegato solo dalla
riduzione di HbAlc.

—>Meccanismo plausibile: riduzione deii’igarfiltrazione glomerulare tramite feedback tubulo-
glomerulare, calo della pressione intragiomerulare, natriuresi, miglioramento emodinamico e
metabolico.

Zinman B, Wanner C, Lachin JM, Fitchett D, Bluhmki E, Hantel S, Mattheus M, Devins T, Johansen OE, Woerle HJ, Broed| UC, Inzucchi SE; EMPA-REG OUTCOME Investigators. Empagliflozin, Cardiovascular Outcomes,
and Mortality in Type 2 Diabetes. N Engl J Med. 2015 Nov 26;373(22):2117-28. doi: 10.1056/NEJM0a1504720. Epub 2015 Sep 17. PMID: 26378978.



Evidenze dalla letteratura - CREDENCE: il primo
vero renal outcome trial con SGLT2i

CREDENCE e lo studio che ha portatz gii SGLT2i dalla diabetologia alla
nefrologia: non piu solo prevenzicie cardiovascolare, ma prevenzione
della kidney failure.

Perkovic V, Jardine MJ, Neal B, Bompoint S, Heerspink i, Charytan DM, Edwards R, Agarwal R, Bakris G, Bull S, Cannon CP, Capuano G, Chu PL, de Zeeuw D, Greene T, Levin A, Pollock C, Wheeler DC, Yavin Y, Zhang H,
Zinman B, Meininger G, Brenner BM, Mahaffey KW; CREDENCE Trial Investigators. Canagliflozin and Renal Outcomes in Type 2 Diabetes and Nephropathy. N Engl J Med. 2019 Jun 13;380(24):2295-2306. doi:
10.1056/NEJM0a1811744. Epub 2019 Apr 14. P!viiD: 30990260.



Evidenze dalla letteratura - DAPA-CKD: estensione
oltre il diabete

DAPA-CKD ha rotto il paradigma glicezcentrico: il beneficio renale degli
SGLT2i e presente anche nel non dizsbetico, quindi il bersaglio non e
solo la glicemia ma il rene come organo.

Heerspink HIL, Stefansson BV, Correa-Rotter R, Chertow GM, Greene T, Hou FF, Mann JFE, McMurray JJV, Lindberg M, Rossing P, Sjéstrom CD, Toto RD, Langkilde AM, Wheeler DC; DAPA-CKD Trial Committees and
Investigators. Dapagliflozin in Patients with Chronic Kidney Disease. N Engl J Med. 2020 Oct 8;383(15):1436-1446. doi: 10.1056/NEJM0a2024816. Epub 2020 Sep 24. PMID: 32970396.



Evidenze dalla letteratura - EMPA-KIDNEY: il trial
piu inclusivo sul rischio renale

EMPA-KIDNEY e centrale perché copre le arse lasciate parzialmente
scoperte da CREDENCE e DAPA-CKD: pazienti con eGFR 20-45 anche senza
albuminuria rilevante, pazienti non diabetici, € un _ampio spettro di
eziologie renali.

Punto nefrologico forte:

EMPA-KIDNEY ci dice che {albuminuria resta un potente marcatore
prognostico, ma non deve essere |'unico criterio mentale per decidere se
trattare.

The EMPA-KIDNEY Collaborative Group; Herrington W&, Staplin N, Wanner C, Green JB, Hauske SJ, Emberson JR, Preiss D, Judge P, Mayne KJ, Ng SYA, Sammons E, Zhu D, Hill M, Stevens W, Wallendszus K, Brenner S,
Cheung AK, Liu ZH, Li J, Hooi LS, Liu W, Kadowaki T. Nangaku M, Levin A, Cherney D, Maggioni AP, Pontremoli R, Deo R, Goto S, Rossello X, Tuttle KR, Steubl D, Petrini M, Massey D, Eilbracht J, Brueckmann M, Landray
MJ, Baigent C, Haynes R. Empagliflozin in Patier:ts with Chronic Kidney Disease. N Engl J Med. 2023 Jan 12;388(2):117-127. doi: 10.1056/NEJM0a2204233. Epub 2022 Nov 4. PMID: 36331190; PMCID: PMC7614055.
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EMPA-KIDNEY

63° gl NEW ENGLAND

225" JOURNAL of MEDICINE
L0 HC



The NEW ENGLAND

JOURNAL of MEDICINES
<&\

The NEW ENGLAND J L of MEDICINE

ca S ; . ;
Empagliffpzin in Patients with Chronic
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Tl ects of empagliflozin in patients with chronic kidney disease who are at
for disease progression are not well understood. The EMPA-KIDNEY trial was

\\csigncd to assess the effects of treatment with empagliflozin in a broad range of

such patients.

METHODS

We enrolled patients with chronic kidney disease who had an estimated glomeru-
lar filtration rate (eGFR) of at least 20 but less than 45 ml per minute per 1.73 m*
of body-surface area, or who had an eGFR of at least 45 but less than 90 ml per
minute per 1.73 m® with a urinary albumin-to-creatinine ratio (with albumin mea-
sured in milligrams and creatinine measured in grams) of at least 200. Patients
were randomly assigned to receive empagliflozin (10 mg once daily) or matching
placebo. The primary outcome was a composite of progression of kidney disease
(defined as end-stage kidney disease, a sustained decrease in eGFR to <10 ml per
minute per 1.73 m? a sustained decrease in eGFR of 240% from baseline, or death
from renal causes) or death from cardiovascular causes.

RESULTS

A total of 6609 patients underwent randomization. During a median of 2.0 years
of follow-up, progression of kidney disease or death from cardiovascular causes
occurred in 432 of 3304 patients (13.1%) in the empagliflozin group and in 558 of
3305 patients (16.9%) in the placebo group (hazard ratio, 0.72; 95% confidence
interval [CIJ, 0.64 to 0. <0.001). Results were consistent among patients with
or without diabetes and across subgroups defined according to eGFR ranges. The
rate of hospitalization from any cause was lower in the empagliflozin group than
in the placebo group (hazard ratio, 0.86; 95% CI, 0.78 to 0.95; P=0.003), but there
were no significant between-group differences with respect to the composite out-
come of hospitalization for heart failure or death from cardiovascular causes
(which occurred in 4.0% in the empagliflozin group and 4.6% in the placebo
group) or death from any cause (in 4.5% and 5.1%, respectively). The rates of seri-
ous adverse events were similar in the two groups.

CONCLUSIONS
Among a wide range of patients with chronic kidney disease who were at risk for
disease progression, empagliflozin therapy led to a lower risk of progression of
kidney disease or death from cardiovascular causes than placebo. (Funded by
Boehringer Ingelheim and others; EMPA-KIDNEY ClinicalTrials.gov number,
NCT03594110; EudraCT number, 2017-002971-24.)
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Colmare il Gap Terapeutico: Il Trial EMPA-KIDNEY

Storicamente,

le opzioni per ritardare la
progressione della
malattia renale
escludevano i pazienti
senza diabete o con bassa
albuminuria.

Come proteggiamo tutto
lo spettro della CKD?

»EMPA*-KIDNEY

Hr
L, ;«,‘ -, Popolazione: 6.609 pazienti randomizzati
\ in 8 paesi.

™ | E . Intervento: Empagliflozin 10 mg/die vs Placebo
D (in aggiunta a terapia standard con inibitori RAS).

|
- @ __, Follow-up: Mediana di 2,0 anni (interrotto
precocemente per comprovata efficacia).

(=15 @5’ ___ Obiettivo Primario: Progressione della malattia
renale o morte per cause cardiovascolari.

T (Study of Heart ang Kidney Protect|on with Empagliflozin) It




Una Popolazione Reale: Criteri di Inclusione Senza Precedenti

EMPA-KIDNEY ha arruolato intenzionalmente archetipi di pazienti spesso esclusi da
studi precedenti sugli SGLT?2i.

Il Paziente Non | il Paziente con eGFR | Il Paziente con Bassa

Diabetico E Ridotto | Albuminuria
Oltre la meta della coorte (54%) . Inclusione di pazienti con eGFR ' Quasi la meta (48,3%) aveva un
non aveva diabete, estendendo | fino a 20 ml/min/1.73m?2. I . UACR <300 mg/qg (Categorie Al e
| l'evidenza dell'efficacia renale 34,5% aveva un eGFR <30 ' A2), dimostrando che i benefici
ben oltre la nefropatia diabetica. | (Categoria G4). | SGLT2i non dipendono da

macroalbuminuria.




L'Anatomia del Paziente EMPA-KIBCNEY

Oltre 6.600 pazienti arruolati: un campione rappresentativo della reale pratica clinica.

Chi Sono Il Profilo Clinico Come Sono Curati
(Demografia) (Patologia) (Standard of Care)
“’T (‘S”' ﬁ
0T (@ |
Eta Media: Diabgte: Inibitori RAS:
63.9 anni 54% NON diabetici '85%

dei pazienti era gia

Genere: ¥1znzione Renale: :

4 ; trattato con farmaci

33% Donne Gﬁ.UFR medio 37.4 bloccanti il sistema
| (il'44% eratra 30 e <45 renina-angiotensina.

| ml/min/1.73 m?)

Takeaway Box: |l trial hia testato Empagliflozin in aggiunta al miglior standard di cura in una
vasta popolazione, per lo piu non diabetica, con CKD avanzata.




il Risultato Chiave
(Endpoint Primario)

Empagliflozin ha ridotto del 28%
il rischio di progressione della
malattia renale o di morte per
cause cardiovascolari rispetto

al placebo.




Esito Primario: Protezione Renale e
Cardiovascolare Significativa

30 08 (IC 95%,
,_ ‘ 0.64-0.82) |
o~ K| P P <0.001

Riduzione del rischio relativo del 28%
per la progressione della malattia
renale o morte CV.

1l

% Impatto Clinico Assoluto i

Percentuale di pazienti con evento

" Eventi verificatisi nel 13,1% (Empagliflozin) ||
vs 16,9% (Placebo). Una riduzione del rischio | |
0 0.5 1.0 1.5 7X0 25  assoluto del 3,8% in soli 2 anni. |
Anni di follow-up (0 - 2.5) | |

J

Definizione: Progressione = ESKD, eGFR sostenuto <10, calo eGFR 240%, o morte renale.



Dimostrazione di Efficacia: Divergenza Precoce e Sostenuta

30 [ 16.9% ]
con evento
9 Placebo
0‘:, Eventi Evitati / Protezione /Acaquisita
S 20
L
(=
o)
(&)
=
.% 13.1%
L(LU 10 Oz Empaglifiozin con evento
oS r - >
HR 0.72 (Riduzione del 28%)
P @
0]
0] 0.5 1.0 1.5 2.0 2.5

Anni di Follow-up



Efficacia Coerente in Tutte le Sottopopolazioni Cliniche

Empagliflozin Better <

» Placebo Better

i = Diabete Presente HR 0.64 =
Stato Diabetico
Diabete Assente HR 0.82 .
<30 HRO0.73 —R H
Categorie eGFR
- b
(miimin/1.73m?) e A o
>45 HR 0.64 -——1i
Categorie uUACR ¢ 0RO 6T Y . Efficacia coerente sulla pendenza del
(mg/g) <300 HR 067 GFR (dettagli nella slide successiva).
]
0.5 0.75 1.0 1.25 1.5
Line of No Effect

Il beneficio non é guidato da un singolo sottogruppo. Empaglifiozin offre una protezione
omogenea indipendentemente dalla causa sottostante o dal GFR iniziale.



Efficacia per Fenotipo: A Chi Giova di Piu?

Beneficio consistente attraverso i sottogruppi, indipendentemente dallo stato diabetico.

r

Profilo Paziente

Diabete

eGFR

UACR

Impatta (Fiazard Ratio)

malattia e risultato neutro in questo
arco temporale.

2

Presente HR 0.64 By yu—
Assente ‘—iR 0.82 R S—
<30 & HR 0.73 ° emmm @ mmmm o
30-45 | HR 0.78 © cmm— G mmm— o
>45 | HR 0.64 o cm— mm— ¢

| >300 HR 0.67 o cmm— ) m— o
30300 | A\ farecaonser | R o1 e =
i e oy



Il Profilo Emodinamico: Stabilizzazione a Lungo Termine dell’eGFR

i Stabilizzazione dei Declino Non sospendere la
o Differenza a lungo termine di +1.37 ' terapia a causa del
({5) = ml/min/annc a favore di Empagliflozin. ' calo iniziale
z i / ' dell'eGFR.
= — T Empagliflozin
5 +~-~~ “=o % Il declino a lungo
E 30- T 1 T3 termine rallenta
g = - - ' Placebo | ' significativamente,
E Dip Emodinamico Acuto ' specialmente nei
T 25 Riflette la riduzione della pressiong pazienti con bassa
E intraglomerulare, segno che il farmaco albuminuria dove la |
il sta proteggendo il nefrone. Drogressionsie pil |

20 I I L I I | | Ienta
0 2 6 12 18 24 30 36
Months after First Dose of Empagliflozin or Placebo
Empagliflozin Placebo Difference (95% Cl)
Total -2.1610.08 -2.92+0.08 0.75 (0.54-0.96)

Long-Term -1.37+0.08 -2.75+0.08 1.37 (1.16-1.59)



Oltre il Rene: Impatto Sistemico e Ospedaliero

Empagliflozin riduce significativamente il carico globale delia malattia.

1 2 3
Ospedalizzazioni End-Stage Kidney Progressione CKD
B - . 3,
Totali Disease (ESRD) Isolata
0/ 1 ik D791 e 0/ 1
((HR 0.86, P=0.003) ) ((HR0.73) ) ((HRO7Y) )
Riduzione delle ospedalizzazioni per Riduzione del rischio combinato di Rallentamento della pura
qualsiasi causa. Un impatto drammatico insufficienza renale terminale o progressione della malattia renale
sulla qualita di vita e sui costi sanitari. morte CV. indipendentemente dagli eventi

cardiovascolari.



Il Perimetro di Sicurezza

Un profilo di tollerabilita eccellente con aree di atterizione molto specifiche

1 2 3
R e Rischi Equivalenti : .

@ Rischi Ridotti .A:Z.\ (Rassicurazione) Q Area di Attenzione
(= N\ | A R 4 P

* Danno Renale Acuto * Infezioni Urinarie Gravi: » Chetoacidosi: Evento

Grave (HR 0.78: meno 1.5% Empa vs 1.6% Placebo raro ma sbilanciato (6 casi

frequente con Empa) (Sfata un mito comune) con Empa vs 1 caso con

i Placebo). Richiede
* |perkaliemia Grave Plape Ipoglicemia Severa: 1.2% educazione del paziente.
(HR 0.83) vs 1.2% (Nessun rischio
J aggiuntivo, anche nei |

diabetici) |




Sintesi Clinica: Chi Trattare Secondo KDIGO ed EMPA-KIDNEY?

Zona Evidenziata:

G1: Normal/high Daainti i -
60.89 mifminT3m2 Jp— . svax..entl con eGFR 20 4_5 (G4, §3b). B
I Indipendentemente dal livello di albuminuria
G2: Mildly decreased = -
60-89 ml/min/1.73m2 =4 (A1-A3).
G3a: Mildly to moderately ‘ J  Pazienti con eGFR 45-90\(63a, (.?2):
decreased ) Con ACR 2200 mg/g (Meta superiore A2, A3).
& | 45.50 ml/min/1.73m2 P
O B G3b: Moderately to severely <
decreased V<
30-44 ml/min/1.73m2 E\E
[ B - Severety decreased O 8 Lg Llnge (}uuda KDIGO 2024 e le ewdenz.e del
15-29 ml/min/1.73m2 v trial si allineano perfettamente: la gestione
|—_ B attiva della CKD non é piu limitata ai diabetici
G5: Kidney failure L o a chi presenta macroalbuminuria. |l
2 “Progetto Clinico” richiede uno screening
Al: Normalto | A2: Moderately | A3: Severely g - g
il ineeasedl incexed e umvgrsale precoce e un mtervgnto terapeutico
<3tmg/g | 30-300mg/g | >300mg/g ampio per stabilizzare la funzione renale e
MBuminura prevenire il collasso cardiovascolare.




Clinical Playbook: Applicazione Pratica

Come integrare i dati di EMPA-KIDNEY nella pratica clinica quotidiana.

|

= =" = .“_'\
1. Il Target o5 2. La Gestione r,;—‘u
(Chi Trattare) Q) (Cosa Aspettarsi) =
Pazienti con CKD (eGFR 20- Monitorare ma nan
45, 0 >45 con allarmarsi per ii calo iniziale
macroalbuminuria). dell’eGFR {Dip emodinamico).
( Svolta clinica: Non * Nessun aumento del
limitare l'uso ai diabetici; rischio di ipoglicemia o
i benefici sono evidenti ixifezioni urinarie gravi.
indipendentemente dalla
glicemia.
s, =

)
3. ll Risultato »
(L'Impatto) m

Oltre 25% di riduzione del
rischio di progressione della
EIEER

e Meno ospedalizzazioni
complessive, alleggerendo il
carico sul sistema sanitario.

. Una nuova

|
pietra miliare nella |}

' te iapza mzz\u \ul( (](11(1 CKDJ




Conclusioni finali

Nel paziente diabetico, la CKD va cercata attivamente can eGFR e uACR.

Creatinina normale e stick negativo non escludono rischio renale.

La classificazione CGA e il linguaggio comune tra nefrologo, diabetologo e cardiologo.
Albuminuria, declino eGFR e KFRE guidano prognosi, follow-up e referral.

Non tutta la CKD nel diabetico e DKD: cercare sempre red flags di nefropatia non diabetica.

La protezione renale oggi € multifattcriale: RAASIi, SGLT2i, finerenone, GLP-1 RA/tirzepatide
qguando indicati.

Il dip iniziale dell’leGFR con SGiLT2i e spesso fisiologico e non deve portare a sospensioni
inappropriate.

Il nefrologo deve intervenire precocemente per cambiare la traiettoria della malattia, non
solo per preparare alla dialisi.
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Effect of SGLT-2i on Kidney outcomeg}@ln RCT

Kidney disease progression

Mean Events/participants Eventrate &b\

baseline eGFR, per 1000 patient-years % ClI)

mL/min per 1.73m* fb

SGLT2 Placebo SGLT2  Placebo *\'{b
inhibitor inhibitor ’b \\(b
Diabetes OO 65\
DECLARE-TIMI 58 85 56/8582 102/8578 1.6 30 W@v—@ 0.55 (0:39-076)
CANVAS Program 77 80/5795 81/4347 36 58 fb\\—{b‘& 0.61(0-45-0-83)
VERTIS CV 76 49/5499 32/2747 26 34 \‘}\'{b &'—l—— 076 (0-49-1-19)
EMPA-REG OUTCOME 74 51/4645 471233 40 7@21 (b"o_._'_ 051(0:35-0-76)
DAPA-HF 63 18/1075 2411064 12 %3 Q}e' — = 073(039-134)
EMPEROR-REDUCED 61 13/927 23/929 %% 8\\Q 0-52 (0-26-1-03)
EMPEROR-PRESERVED 60 38/1466 44/1472\36 6\ —i—.—— 0.82(0:53-1-27)
DELIVER 60 331578 Jg_?‘ 1 ——=— 087(0:54-139)
CREDENCE 56 153/2202 %@% 41 _-_ 064 (0-52-0-79)
SOLOIST-WHF 51 NA/NA Q)NA/@ .
SCORED 44 3715, @ ,595292 50 7:0 +— 071 (0-46-1.08)
DAPA-CKD 44 173/ 1451 35 60 + 0-57 (0-45-0-73)
EMPA-KIDNEY 36 /15@ 175/1515 36 59 + 055 (0-44-0-71)
Subtotal: diabetes 67 \c) 041 1020/33489 - < 062 (0.56-0-68)
No diabetes A \6
DAPA-HF 68 \\/ 4 10/1298 15/1307 50 8.0 4-—— 0-67 (0:30-1-49)
EMPEROR-REDUCED @ \Q' 5/936 10/938 52 10 4—-—— 050 (0-17-1-48)
DELIVER* {b\/63 AQ 17/1551 17/1557 50 49 : =— 1.01(0-51-1:97)
EMPEROR- PRE% ED\& 12/1531 18/1519 45 69 —..__ 0-68 (0-33-1-40)
DAPA- (KK@ Q} 42 39/697 70/701 29 53 —I—:— 0-51(0:34-0-75)
EMPAeﬁDNEY 39 119/1779 157/1790 35 47 —E.— 0-74 (0-59-0-95)
S‘le no diabetes 56 202/7792  287/7812 <= 0-69 (0-57-0-82)
5V otal: overall 65 941/47833 1307/41301 - < 063 (0-58-069)
9" Trend acrosstrials sorted by eGFR: T T T 1
O‘QQ 2‘35?52{’:’,5335 025 O'S:E'OO 1'5°| The Nuffield Department of Population

Heterogeneity by diabetes status: p=031 Favours SGLT2 inhibitor Favours placebo Health Renal Studies Group, Lancet, 2022



: EMPA-KIDNEY population’

i\ Patients with or without
Al A2 A A3

0\('2 é,?\‘\& diabetes and eGFR 245 to

Normalto mildly Moderately incre@gng [ Severely increased <90 mL/min/1.73m" and
increased e y UACR 2200 mg/g
J é\ or
<30 30— . @ >300 eGFR 220 to <45
N @ mL/min/1.73m?

G1 >90 o) 0@9

N N
G2 60-89 e’ CREDENCE population?
) &0"” Patients with T2D and CKD

_ < S and eGFR 230 to <90
G3a 45759 B0 mL/min/1.73m2 and

o,
- \ UACR >300 mg/g
G3b 30-44 NS

DAPA-CKD population?

Patients with or without 72D

<1 and eGFR 225 to <75

G5 > mL/min/1.73m?2 and UACR
& >200 mg/g

Q
Low risk* Moderoté?y increased risk High risk . Very high risk

*If no other markers of kidney disease, no CKD.
CKD, chronic kidney disease; eGFR, estimated glqﬁéru\orﬂlfrohon rate; UACR, urine albumin-to-creatinine ratio; 12D, type 2 diabetes.

1. The EMP EY Collaborative Group. N EnglJ Med. 2023 Jan 12;388(2):117-127. 2. KDIGO 2012 Clinical Practice Guideline for the Evaluation and Management of Chronic Kidney
Disease. Kidney Int Suppl. 2013;3(1):1-150. 3. Perkovic V, et al. N Engl J Med. 2019; 380:2295-2306 4. Wheeler DC, et al. Nephrol Dial Transplant 2020;35:1700.
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Qualche domanda... &
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Che tipo di popolazione e stata studiata nei tr&éﬁ ¢bn outcome renale?
E possibile stimare il rischio di riduzione aﬁ&b@ di eGFR (acute dip)
dopo inizio della terapia con SGLT2i? ]%c&é}gfe succede a chi ha un dip
pill marcato? \;59% S

Quali sono gli effetti di protezmﬁe@f‘%nale in una popolazione con un

range di rischio piu amp107<<‘oQ



Effect of SGLT-2i on Kidney outcomegﬁn RWS

Meta-analysis of 34 RWS including > 1 min individuals

b\
Q@

Outcome measures used to assess kidney disease progression varied across g&}d@s the most-reported outcome was a

composite of kidney failure (n =21), comprising kidney transplantation, malgi%

<15 mL/min/1.73 m2, or sustained decline in kidney function (defined as&

Weight Weight

Study Hazard Ratio HR 95%-Cl (common) (random)
eGFR category = eGFR 290 ml/min/1.73m* i
Idris 2022, UK —_— 0.70 [0.54;0.91] 4.8% 8.0%
Koh 2021, Korea : 1.45 [0.67;3.12] 0.6% 2.2%
Lin 2019, Taiwan H 0.38 [0.26; 0.55] 2.3% 5.9%
Lin 2021, Taiwan —~——f— 0.47 [0.31;0.71] 1.9% 5.3%
Xie 2 2020, USA ——— 0.70 [0.60; 0.82] 13.3% 10.2%
Common-effect model <> 0.65 [0.58; 0.73] 22.9% -
Random-effects model <> 0.62 [0.44; 0.88] - 31.5%
Heterogeneity: /° = 74%, t* = 0.1134, P < 0.01 i
eGFR category = eGFR 60-89 ml/min/1.73m? )
Idris 2022, UK 7‘%—% 0.72 [0.59; 0.87] 8.6% 9.4% Q
Koh 2021, Korea * 0.39 [0.21;0.74) 0.8% 0"‘
Lin 2019, Taiwan —_— 0.64 [0.42; 0.98] 1.8%
Lin 2021, Taiwan —_— 0.51 [0.37; 0.70] 3.2% % &
Xie 2 2020, USA - 0.66 [0.60; 0.73] 33.8% % 0
Common-effect model <? 0.65 [0.60; 0.71] 46.27\/
Random-effects model <> 0.65 [0.60; 0.71] O ﬁb
Heterogeneity: /? = 32%, t° = < 0.0001, P = 0.21 ' \ N\
eGFR category = eGFR <60 mI/min/1.73m? H
Idris 2022, UK T 0.85 [0.59; 1 \/ 5% 6.1%
Koh 2021, Korea ; 0.39 [0.25; mé \ 4.6%
Lin 2019, Taiwan + 0.65 [0.4 \ 5% 4.5%
Lin 2021, Taiwan —*——f— 0.51 70 3 4% 7.0%
Xie 2 2020, USA | —— 0.78 ; 0. 20.1% 10.7%
Common-effect model <= b’& ] 28.9% -
Random-effects model Ep————— % [0 Q\ .82] - 32.9%
Heterogeneity: 1° = 71%, ©* = 0.0622, P < 0.01 :
Common-effect model < r& Q [o 63;0.71]  100.0% .

ffects model e AQ 0.62 [0.55; 0.71] -~ 100.0%

I T 1
02 05 8 2
Heterogeneity: 1 = 63%, > = 0.0349, P < 0.01 Favours SGLT2 inhibitor — HR — Favours @L
Test for subgroup differences (common effect): 72=211,di=2(P=0.35) ‘Q
Test for subgroup differences (random effects): x5 = 0.12, df = 2 (P = 0.94) %\
O

S

’b\\

ce dialysis,

S

renal death, sustained eGFR

, 250% or 257% from baseline).

Weight  Weight
Study OQ) rb Hazard Ratio HR 95%-Cl (common) (random)
“Albuminuria categ@ A@k 3 mg/mmol ‘
Idris 2022, UK O_) &\ —_— 0.55 [0.42;0.72] 5.9% 8.5%
Xie 2 2020, U (@) —— 0.65 [0.57;0.75] 21.7% 23.7%
Liu AYL 20: &@ - 0.40 [0.16; 1.00] 0.5% 0.8%
Common- - 0.62 [0.55; 0.70] 28.2% -
Rando! del e 0.61 [0.52; 0.71] - 33.1%
Hele@nexrk %, T2 = 0.0043, P = 0.34
rrgu?a category” = ACR 3-30 mg/mmol ]
i @ UK - 0.84 [0.63; 1.11] 5.1% 7.4%
Xl 020, USA = 0.72 [0.66; 0.79] 50.6% 38.5%
YL 2022, Singapore : 0.27 [0.10; 0.75] 0.4% 0.6%
ommon-effect model <= 0.73 [0.67; 0.79] 56.1% -
Random-effects model <‘b 0.73 [0.67; 0.79] - 46.6%
Heterogeneity: /2 = 57%, =% = < 0.0001, P = 0.10 ]
“Albuminuria category’ = ACR > 30 mg/mmol :
Idris 2022, UK + 0.67 [0.42; 1.06] 1.9% 3.0%
Xie 2 2020, USA - 0.74 [0.62; 0.88] 13.3% 16.7%
Liu AYL 2022, Singapore 0.43 [0.16; 1.18] 0.4% 0.6%
Common-effect model 0.72 [0.61; 0.85] 15.7% -
Random-effects model 0.72 [0.61; 0.85] - 20.4%
Heterogeneity: 1> = 0%, t° =0, P = 0.55
Common-effect model 0.69 [0.65; 0.74] 100.0% -
F ffects model ; . 0.69 [0.63; 0.74] - 100.0%
0 1 0.75 1 1.5

Heterogeneity: /° = 35%, t° = 0.0024, P = 0.14 Favours SGLT2 inhibitor — HR — Favour.
Test for subgroup differences (common effect): /3 =4.38,df =2 (P=0.11)
Test for subgroup differences (random effects): y; = 3.68, df = 2 (P = 0.16)

s oGLD

Forbes AK et al, Diabetes Obes Metab, 2023



DARiN-RenaI

N

Key patient characteristics _& Loroy 8 iy
L & renal prevgntlon
W ‘fb@ population
S 6% CKD
QQ)b\)rbé’\b 15% albuminuria
Age 61 years Backg{géiu@(@%cherapy Comparators
Sex 61% males RS
Diabetes duration 10 years I\@%‘E@‘étbnin 84% DPP-4i 38.9%
BMI 31 kg/m? (gﬁ’g@eﬁ insulin 29% GLP-1RA 31.0%
Systolic blood pressure 137 mm Hg <<<<§? \<B\olus insulin 9% Sulphonylureas 16.2%
Diastolic blood pressure 79 mm Hg +¢ & Sulphonylurea 10% Pioglitazone 7.0%
Fasting glucose 169 mg/dl A\O\:é\o*‘ GLP-1RA 3.2% Metformin 5.1%
HbAlc 8.2% \VV®<® Pioglitazone 2.4% Acarbose 3.9%
eGFR 87.5 ml/min/1,73 m2 3° e DPP-4i 1.7%
CKD 6.4% S
Micro-/macroalbuminuria 15% <8@Qe}
Microangiopathy 34% &
Macroangiopathy 30%@9
o

Fadini et al. Lancet Reg Health Eur. 2024 Feb 1:38:100847



DARWIiN-Renal

\‘b (b\
Summa ry of class effect 0
10,918 new users of SGLT2i vs 10,918 new users of compara@@r\s@
N4
B) All SGLT2 inhibitors obgﬁjde rates /1000 PYE Adjusted
Endpoint O Q} SGLT2i Controls hazard ratio p-value
%0.: é\ (95% C.l.)
Composite renal —— i Q’ 16.4 252 0.71 (0.60 - 0.84) =0.001
Sustained =40% eGFR reduction or %v Q,
End-stage kidney disease or ; QO. Q&Q’
Dialysis i ((/Qb @G}
QY
New-onset CKD o (5(/&{@0” 28.4 3906  076(068-085)  <0.001
Worsening CKD class Sl @ 2470 o541  092(088-096) <0001
Sustained >40% eGFR reduction ’_@%@\i 16.5 25.2 072(061-084) <0.001
Sustained =57% eGFR reduction 'S\G'\/?b 4.4 85 058 (043-0.78) =0.001
End-stage kidney disease |—‘71é_| i 0.2 0.9 025(0.07-086) 0042
% P :
Dialysis I—A@Té’ é 0.4 s 051(010-255) 0436

Fadini et al. Lancet Reg Health Eur. 2024 Feb 1:38:100847
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Empa pooled analysis - Aim%

To explore effects of empagliflozin on a range of kidney Q&f’ccomes in specific
subgroups of patients, including trial participants at |QWQ{5 risk of CKD progression,

and at risk of large acute eGFR dips on initiation Ofgb? ment
N4

’?} @
This meta-analysis combined trials to enable better powered asseés‘mgght of categorical outcomes,

including kidney failure

\\%

& @’
2

Total of four trials included
N=23,340

X
Q
‘</
{(/<<
EMPEROR-R e&’? N=3726
Nt

‘?“Ae

6‘0 \06
.@

*EMPA-REG OUTCOME in type 2 diabetes mellitus and prior atherg \rutic cardiovascular disease; 'EMPEROR-Reduced and EMPEROR-Preserved in heart failure populations; *EMPA-KIDNEY in CKD at risk of progression.
The EMPA-MI trial was excluded as safety laboratory paramete luding eGFR were not planned to be collected after randomisation. CKD, chronic kidney disease; eGFR, estimated glomerular filtration rate; SGLT2, sodium-glucose co-transporter-2

@
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\OQ
Renal Profile of Part1c1pant&°
5
D @
EMPA-REG OUTCOME EMPEROR-Reduced ~ EMPEROR- Pé@& EMPA-KIDNEY Overall
(n=7020) (n=3726) (n= 5985)2? 2 (n=6609) (n=23 340)
> \\"

eGFR, mL/min per 173 m? 756 (19-8) 62:0(21:6) &%53’-’%&\38) 373 (14-4) 58-8(239)

<30 31(0-4%) 204 (5-5%) @03&90(5-2%) 2282 (34-5%) 2826 (12:1%)

>30t0 <45 513 (7-3%) 693 (18-6%) 06@114 18-6%) 2928 (44-3%) 5248 (22-5%)

24510 <60 1066 (15-2%) 900 (24-2%)\ 6\ 1562 (26-1%) 888 (13-4%) 4416 (18-9%)

=60 5408 (77-0%) 1927(5]63& @ 2998 (50-1%) 511 (7-7%) 10844 (46-5%)

Data missing 2 (<0-1%) 6«3‘1\@? 2 (<0-1%) 0 6 (<0-1%)
Geometric mean vACR, mg/g 26 (25-27) <<<§’0 @E -31) 28 (27-29) 222 (212-233) 50 (48-51)
Median uACR, mg/g 18 (7-72) @3 8-81) 21(8-71) 329 (49-1069) 34(9-236)

<30 4171 (59- 4%)3 @5076 (557%) 3472 (58-0%) 1328 (20-1%) 11047 (47-3%)

23010 <300 2013(287@ \‘b 1235 (33-1%) 1858 (31-0%) 1864 (28-2%) 6970 (29-9%)

>300 to <1000 478 (gzp%gb&” 243 (6-5%) 374 (6:2%) 1664 (25-2%) 2759 (11-8%)

=1000 4a%) 153 (4-1%) 256 (4-3%) 1753 (26-5%) 2453 (10-5%)

Data missing Q,Q 67 (1-0%) 19 (0-5%) 25 (0-4%) 0 111 (0-5%)

QQ
&
N

Herrington WG et al, Lancet Diab Endocrinol 2025
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Rate of kidney function decliggcé’\
&

Acute dip .

'
N

w

Adjusted mean change from
baseline in eGFR (ml/min/1.73 m2)
A

104 130
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Clinical predictors of larger acut@z dlp

R
Older age 5
&’ &
. o O
Higher eGFR b&@?}\&@“’
re) %\

Higher level of albuminuria
@% ‘Mean acute dip = 4,9%

_ _ &Tcute dip of more than 14% in
Higher systolic blood &
| 25% of empa vs 12% of controls

RASi and diuretic use

pressure
Lower hematocrit v
S

%
Lower BMI RS

Herrington WG et al, Lancet Diab Endocrinol 2025
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Risk of acute Kidney injury (50% increase mgferum creatinine)

’b
N
\‘b . I
Subgroup 250% increase in creatinine within 1 year Subgroup \ (b' 250% increase in creatinine within 1 year
AN
Empagliflozin Placebo HR (95% CI) p-value for O Gmeaghflozm Placebo HR (95% CI) p-value for
* * o INES 3 ol L d
(n/N*) (n/N*) . het/trend — —— —
Diabetes mellitus 0.34 Predicted acute er?Q \Z4 : 0.52
No 247/4221 387/4201 -.- 0.85(0.72, 1.01) 2-5% (sm% %gb 334/6781 299/4989 -' 0.82 (0.70, 0.96)
Yes 526/8456 513/6152 0.77 (0.68, 0.87) 7% 216/3375 249/2962 gy 0.73(0.61,0.88)
UACR (mg/g) 0.24 2- 8‘@@7% 82/1043 82/997 0.97 (0.71, 1.32)
<30 280/6208 272/4800 | 079(067,094) O;z% (l@je@st dip) 109/1036 118/1005 0.87 (0.67, 1.13)
>30-<300 227/3747 217/3103 <821 0.89(0.74,1.08) (%) issing* 26/329 46/331 0.57 (0.35, 0.93)
>300-<1000 96/1470 90/1270 —iE— 0.86(0.65, 1.16) ) =
1000 170/1255 221/1180 == 0.67 (0.5, 0.82) @ 2 No reported disease 211/3895 268/3918 0.79 (0.66, 0.94)
e — O & & Disbeticidney disease 125/1310 155/1287 072 (0.57,092)
oS QES,) \Q Glomerular disease 65/851 75/816 : 0.80 (0.58, 1.12)
UACR <200 145/2920 161/2863 —=+  0.87(0.70, 1.09) Q, Q, Hypertensive/renovascular 82/1018 75/1001 1.08 (0.79, 1.48)
UACR 2200 100/1220 124/1264 —.— 0.83(0.64, 1. 2@0 . (\ Other/unknown cause 59/973 82/1007 0.78 (0.56, 1.09)
Diabetes % & o 26 All participants 773/12,680  800/10,353 0.80 (0.72, 0.88)
UACR <200 329/6530 294/4579 4| os2 (o ) | S e —
UACR 2200 197/1929 219/1573 | o 71@ 6@6) 0.25 05 075 1 1.25
H <
eGFR (ml/min/1.73 m?) : Q 0.84 N -
: ?~ Favours empagliflozin  Favours placebo
260 276/6246 246/4440 -\ o.7 9&26 7,0.95)
SN
>45-<60 156/2340 156/2008 & (0.65, 1.02)
>30-<45 173/2685 194/2516 @\ 0.81 (0.66, 0.99)
<30 165/1383 203/1385 b’b—!}e 0.77(0.63, 0.95)
All participants 773/12,680 800/10,353 0.80 (0.72, 0.88)
0.25 o oQ 0.75 1 1.25
FQVQ‘»S empoghflozm Favours placebo
>
&
*Subgroup specificanalysis excluded if subgroup included <10 (with these o@mes only presented in the overall row). *Predicted acute eGFR dips are the estimated % change in eGFR between 0 and 4 weeks in the EMPEROR-REG OUTCOME, EMPEROR-Preserved, EMPEROR-Reduced trials and 2 months in the
EMPA-KIDNEY trial. *Data missing rows which count the participants witl Tng values for predicted acute eGFR dip were excluded from the trend tests. eGFR, estimated glomerular filtration rate; UACR, urine albumin-to-creatinine ratio

X5
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Risk of chronic kidney disease pr&)’gressmn

. 9,0
Subgroup Kidney disease progression Subgroup *{b Kidney disease progression
Pl
Em;:aglifl:)zin P\Iaceb:) deioscn p-value for o(;\ . Gmeaghf*lozin Placef\o HR (95% CI) p-value ft;r
ﬁbetes mellitus . Predicted acute eGF%Q(\)bV : 0.65
No 248/4267 308/4260 -I- 0.79 (0.66, 0.93) 2-5% (Small?g 214/6835 220/5050 -I- 0.77 (0.64, 0.93)
Yes 386/8541 461/6220 L 3 0.65 (0.57, 0.75) 2-7%, < g} \ 177/3412 231/3007 = 0.62 (0.51, 0.76)
UACR (mg/g) 0.64 2 8%Q7% fb 76/1057 113/1007 + 0.65 (0.49, 0.87)
<30 111/6269 128/4859 + 0.72 (0.56, 0.94) <@ ( t dip) 131/1054 141/1011 —.- 084 (0.66, 1.07)
230-<300 122/3798 137/3155 —I— 0.80 (0.62, 1.02) G_)ODa@'\ISSmg‘ 34/330 61/333 --= ' 0.57 (0.37, 0.8¢)
>300-<1000 87/1478 131/1279 —. 0.57 (0.43, 0.75) — : -
21000 310/1179 370/1118 - 0.71 (0.61, 0.82) 4 > No reported disease 89/3977 139/4021 —a— 0.67 (0.51,0.87)
UACR by diabetes status O Q)Q; Diabetic kidney disease 161/1216 202/1212 - 0.66 (0.53, 0.81)
No diabetes oad . Glomerular disease 115/853 139/816 —— 0.76 (0.59, 0.97)
UACR <200 69/2963 76/2915 “—#— 090 (0.65, 1.25) Q/Q‘\Q, Hypertensive/renovascular 85/941 95/932 —-— 0.91(0.68, 1.22)
UACR =200 177/1222 227/1268 - 0.78 (0.64, 0. 95&@ (\ Other/unknown cause 67/877 95/919 + 0.73 (0.53, 1.00)
Diabetes Heart failure H 0.16
UACR <200 143/6591 166/4632 - 0.68 (0. 54@.%5%} No 437/7167 538/5053 .' 0.67 (0.59, 0.76)
UACR 2200 243/1950 295/1588 E 2 0.66 d Yes 197/5641 231/5427 =i 0.79 (0.65, 0.96)
.95 NT-proBNP (ng/l) 0.7
260 134/6318 137/4498 i ‘Q??:(O»&g' 0.94) <338 226/2690 287/2665 E ol 0.77 (0.64, 0.91)
245—<60 86/2363 116/2043 + \0\0460&45, 0.79) 2338, <1297 156/2710 217/2710 - 0.64 (0.52, 0.79)
230-<45 170/2707 199/2534 -I§ (0.61,0.93) 21297 141/2705 173/2712 - 0.75 (0.60, 0.93)
<30 238/1279 312/1312 -@ @AO]O (0.59, 0.83) Data missing* 108/4645 87/2323 -8 - 0.56 (0.42, 0.75)
All participants 634/12,808 769/10,480 \_’b } 0.70(0.63,0.78) All participants 634/12,808 769/10,480 : 0.70 (0.63, 0.78)
'_r)w— 1 S e e
0.25 0.5 075 1 1.25 0.25 0.5 0.75 1 1.25
@ < rd
Fav&g@ empagliflozin  Favours placebo Favours empagliflozin ~ Favours placebo

Kidney disease progression defined as kidney failure or a su@ned decrease from baseline in eGFR of at least 40% (see publication for further details). *Subgroup specific analysis excluded if subgroup included <10 (with these

outcomes only presented in the overall row). 'Predicted &e eGFR dips are the estimated % changes in eGFR between 0 and 4 weeks in the EMPA-REG OUTCOME, EMPEROR-Preserved, EMPEROR-Reduced trials and 2 months in

the EMPA-KIDNEY trial. *Data missing rows whichg@\e participants with missing values for predicted acute eGFR dip and NT-proBNP were excluded from the trend tests. eGFR, estimated glomerular filtration rate; NT-proBNP,
|

N-terminal pro-B-type natriuretic peptide; UACR, albumin-to-creatinine ratio. Herr[ngton WG et a/, Lancet Diab Endocrinol 2025



Kidney and CV Outcomes
xrusm

Additional definition details &7 Number of participants  Effect of empagliflozin,
Q’b with outcome hazard ratio or relative
,b’\\{b difference in slope, %
RPN (95% Cl)
P

Acute kidney injury outcomes: categorical 00\ %\6‘\\
=50% increase in creatinine in consecutive follow-up Based on serial follow-up creatinine values (ie, excludes &g@te\a@ dip) 1573 0-80 (0- 72{
sampleswithin 1 year \‘b \fb
Acute kidney injury Adverse event reports using MedDRA Preferred T@ ofﬁfute kidney injury 694 0-73(0- 63~{
Chronic kidney disease outcomes: categorical and continuous OQ) Q}
Kidney disease progression Composite of kidney failure or a sustair@%&cr@ﬁse ineGFR of at 1403 070 (0- 63~‘

least 40% from baseline \, 6\
Kidney failure Initiation of maintenance dlaIyS@ﬁe@bt of a kidney transplant, a sustained 490 0-66 (0- 55~‘ -34%

decrease in eGFR to less than L{@n per 1.73 m? (or <10 mL/min
per 1-73 m? in EMPA-KID n baseline eGFRwas <30 mL/min

per 1.73 m?) or death f] Jg@yfailure
Off-treatment dip-free slope (exploratory post hoc) Change in eGFR f@rmdrom baseline to systematically measured off- 10630* 64% slower (54-73)
treatment eGF gpgd after treatment discontinuation
Total slope Changein E@R Qg&’ume from baseline to final follow-up (ie, includes acute 23340 42% slower (37-47)
dip and@ n\@ﬁope
Chronicslope Ch i @%FR over time from first follow-up measurement to final 231651 64% slower (59-69)
fgba oqﬁ (ie, excludes effect of acute dip)
N
Cardiovascular and cardiorenal outcomes: categorical .«5\(0 P N 0,
Q - 25%
Cardiovascular death or hospitalisation for heart fall%Q - 2520 0-75 (0-69
Hospitalisation for heart failure A@Q - 1614 0-70 (0-64 - 30%
Cardiovascular death, or hospitalisation for \i'tfallure - 3646 073 {0-681 27¢y
= 0
or kidney disease progression (post- hOé&ﬁlposme

Herrington WG et al, Lancet Diab Endocrinol 2025
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ENPOWER - sintesi o"b

'b

La pooled meta-analysis ha consentito di Valutargz‘glr;qéffettl renali di
empagliflozin in una popolazione di oltre 23. wg@%ersone

La popolazione valutata mostra un amplo ﬁagpé% di compromissione renale e
rappresenta le indicazioni attualmentgf«%ﬁéwste per l'uso di SGLT2i

[ dati confermano la protezione reg%%ober AKI e per progressione del danno
renale, con informazioni solld@%@nd -point categorici e dinamici (slope)

Gli effetti benefici appalongiﬁcéﬁpendentl dalla presenza di comorbidita
(diabete, scompenso C%{@d;i’go) dall’eziologia e dal livello di compromissione

\/4®

renale, e dall’entita d%l‘\ﬁlp iniziale di eGFR.

>



Conclusioni s

Diabetes, Cardiorenal, and/or M@faobollc (DCRM) Diseases

Recommencla tions 2.0
I
DCRM 2.0: Multispecialty practlcg@eeommendatlons for the management
of diabetes, cardiorenal, and nge?gbohc diseases

\
o‘

W
W \é\oo Handelsman Y et al. Metabolism. 2024 Oct:159:155931.



CKD Prevention and Management

Prevention

Risk Assessment Screening and Diagnosis

CKD associated with: Assess: Diagnose CKD if:

4 Mortality 4+ ESKD

4 ASCVD (increased risk if 4 Hypertension
UACR 230 mg/g / 23 mg/mmol 4+ Arrhythmia —and - — and/or -

* UACR * Persistent UACR 230 mg/g / 23 mg/mmol

% : -
* HF 4 Hypoglycemia * eGFR * Persistent eGFR <60 mL/min/1.73 m?

Lifestyle Therapy Plus Goal-Directed

1apetes
* BP control (<130/80 mm Hg)
CKD = chronic kidney disease; eGFR = estimated glomerular ﬁlty n rate; ESKD = end-stage kidney disease;

* Glucose control (A1C <7.0% / <53 mmol/mol)
CKD
without Maxtolerated B scLr2i
diabetes
HF = heart failure; GLP-1 RA = glucagon-like peptide 1 re agonist with proven benefit; MRA = mineralocorticoid

* Lipid control (max dose statin * other lipid-loweviig agents)

* Albuminuria reduction (RASi + SGLT2i)
receptor agonist; RASi = renin angiotensin system inhibi%@ LT2i = sodium glucose cotransporter 2 inhibitor; * Avoid down-titration or cessation if hyperkalemic.
UACR = urine albumin-creatinine ratio.

A1C = hemoglobin A1C (HbA1c); ASCVD = atherosclerotic cardioﬁ&.ﬂar disease; BP= blood pressure;

S

Handelsman Y et al. Metabolism. 2024 Oct:159:155931.
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