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Nefropatia diabetica: Nuove prospettive terapeutiche  



Placebo 

Atrasentan 1,25 mg Atrasentan 0,75 mg 

de Zeeuw D, JASN 2014 

N= 211 T2DM.  eGFR 30-75 ml/min. UACR 300 to 3500 mg/g. F-U: 12 settimane 

Placebo 

Atrasentan 0,75 mg 

Atrasentan 1,25 mg 



In pazienti T2DM con Nefropatia Diabetica trattati con dosi massimali di RAS 

inibitori, Atrasentan ha ridotto l’Albuminuria e migliorato la PA ed il profilo 

lipidico. Effetto avverso principale: edemi da ritenzione idrica 



DM Tipo 1 e 2, proteinurici,  CKD Stadio 1-3 



Kim M J, 2011 



Bakris GL, 2015 

1501 T2DM,  albuminurici ( UACR≥30mg/g) 

eGFR> 30 mL/min/1.73m2 

 in trattamento con RAS inibitori almeno al 

minimo dosaggio 

L’aggiunta di Finerenone per 90 giorni 

ridusse la proteinuria del 21%  [7.5mg/d,  P 

= .004]; del 24% [10mg/d,   P = .001] del 

33% [15mg/d, P<.001];  e del 38% 

[20mg/d, P<.001] 



Sharma K, JASN 2011 

Pirfenidone 

77 DMT2 con macroalbuminuria 

eGFR 20-75 ml/min 

[EsbrietFibrosi polmonare] 



Endo K, J Atheroscler Thromb 2013 

162 paz DMT2   

Macroalbuminuria (UACR>300 mg/g) 

sCr media: 1,7 mg/dl   

Outcome primario:  

HD o morte da cause renali 

Probucol 500 mg/die: anti-ossidante e ipocolesterolemizzante 



This trial failed to detect an effect of Pyridoxamine dihydrochloride, which 

inhibits formation of advanced glycation end products and scavenges 

reactive oxygen species and toxic carbonyls, on the progression of serum 

creatinine at 1 year 

2012 



Among patients with type 2 diabetes 

mellitus and stage 4 chronic kidney 

disease, bardoxolone methyl did not 

reduce the risk of ESRD or death from 

cardiovascular causes. 

 A higher rate of cardiovascular events 

with bardoxolone methyl than with 

placebo prompted termination of the trial 

De Zeeuw D, 2013 

La pathway Nrf2 è soppressa in modelli di fibrosi renale. 

Bardoxolone attiva Nrf2, incrementa la produzione 

di  250 enzimi anti-ossidanti e inibisce la trascrizione di  

TF proinfiammatori, quali  NFκB  e STAT3. 



Parving H-H, 2012 



Primary end-point:   eGFR >50%, ESRD o morte 

Fried LF for VA NEPHRON-D Investigators-2013 



Nei pazienti con Nefropatia  

Diabetica la terapia combinata 

ACE inibitori + Sartani si 

associava ad incremento di 

rischio di eventi avversi 

Fried LF for VA NEPHON-D Investigators-2013 



ACE inhibitors and ARBs, alone or in combination, were the most effective strategies against 

end-stage kidney disease. Any benefits of combined ACE inhibitor and ARB treatment need to 

be balanced against potential harms of hyperkalaemia and acute kidney injury 

Palmer SC, Lancet 2015 
Kidney Int 2015 

 A new meta-analysis shows that dual blockade 

of the RAAS is the most effective approach to 

prevent ESRD in patients with diabetes and 

kidney disease. Combination therapy should be 

reconsidered as the most powerful tool for 

nephroprotection, provided that treatment is 

individually tailored by careful dose-titration.  



 I 3 pilastri principali del trattamento della Nefropatia diabetica  sono il 

controllo della proteinuria,  della pressione arteriosa e del compenso 

glicemico, con l’avvertenza che i trattamenti aggressivi possono non 

essere idonei per alcuni sottogruppi di pazienti.  

 Il blocco del RAAS rappresenta a tutt’oggi la pietra angolare del 

trattamento, e può essere potenziato dalla restrizione del Sodio e/o 

dall’uso dei diuretici. 

 Inoltre, il blocco dell’Aldosterone appare assicurare un 

potenziamento degli effetti protettivi   

NEFROPATIA DIABETICA: STATO DELL’ARTE 



Le effettive novità cliniche su Diabete 

Mellito Tipo 2 e Danno Renale 
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Cross-sectional analysis of the Renal Insufficiency 

and CV Events (RIACE) Italian multicenter study 

Tra i pazienti con CKD (eGFR<60 ml/min) 

56% erano Normoalbuminurici, 31% 

Microalbuminurici, e solo 13% 

presentavano Macroalbuminuria 



L’insufficienza renale cronica normoalbuminurica; 

 non si associa ai livelli di  HbA1c 

 si associa debolmente alla Retinopatia e all’Ipertensione, se 

confrontata all’albuminuria, isolata o associata a CKD.   

 si associa ad un’alta prevalenza di eventi CV,  maggiore 

dell’albuminuria isolata, ma inferiore alla CKD albuminurica.  

 E’ più frequente nel sesso femminile    

Conclusioni  

I pazienti T2DM con CKD normoalbuminurica presentano un 

fenotipo clinico distinto, che suggerisce la prevalenza delle 

lesioni macroangiopatiche nel danno renale e CV 

G Penno, for the RIACE Study Group, J Hypertens 2011 





C’è urgente necessità di individuare biomarkers specifici 

non invasivi e non costosi che siano in grado di 

discriminare la ND dalle Nefropatie Non-Diabetiche  

APPROCCI TERAPEUTICI DIVERSI?  



 Obiettivi Terapeutici  

Prevenzione degli 

Eventi CV 

Prevenzione ESRD 

NEFROPATIA DIABETICA 



I Diabetici con Nefropatia (DM/CKD) hanno più 

probabilità di morire che di progredire a  ESRD 

Status all’ingresso 

DM/CKD DM/Non-CKD NDM/CKD NDM/Non-CKD 

19,335 188,596 33,586 N=1,045,263 
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Event Free 

ESRD 

All Cause Death 

5% Medicare sample, 2 year follow-up  
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Effect of a multifactorial intervention on mortality in type 2  diabetes  

                                                   (Gæde P, N Engl J Med 2008) 

-20% 

HR:0.54 



MACROALBUMINURIA 

ESRD 

 

Coca SG 

Arch Intern Med. 2012 

Controllo glicemico 

intensivo  

e  

Outcomes renali 
-26% 

-31% 



Ferrannini E, and DeFronzo RA,  2015 

INCRETINE 

(GLP-1RA) 

DPP4i 

SGLT2i 

FARMACI IPOGLICEMIZZANTI 



La mortalità da cause CV, l’incidenza di infarto miocardico non fatale e di stroke non 

fatale in pazienti con DM Tipo 2 risultò significativamente inferiore nei pazienti che 

assumevano Liraglutide vs placebo [75% dei pazienti assumevano Metformina] 

Marso SP,  July 28, 2016 

LEADER Trial Marso SP, 2016 



 Liraglutide esercita un maggiore effetto protettivo CV con eGFR<60 ml/min 

 I pazienti trattati con Liraglutide avevano una minore incidenza di eventi renali 

(macroalbuminuria, raddoppio creatinina, eGFR<45 ml/min, ESRD): hazard 

ratio 0.78; 95% CI, 0.67 to 0.92; P = 0.003 



Pazienti con DM Tipo 2 ad alto rischio CV avevano una significativa riduzione 

del rischio CV  con l’aggiunta di Empagliflozin alla terapia standard   

Zinman B, 2015 EMPA-REG OUTCOME Trial 



Outcomes renali:  

 insorgenza o peggioramento della nefropatia, definito come progressione a 

macroalbuminuria;  

 raddoppio della creatinina associato a eGFR<45 ml/min,  

 ESRD o morte per malattia renale. 

Wanner C, 2016 

 7020 pazienti diabetici ad alto rischio CV   

 eGFR: 45-59 ml/min nel 17.8% e 30-44 ml/min nel 7.7% 

 Microalbuminuria: 28.7%. Macroalbuminuria: 11.0%. 

 Mediana di trattamento: 2,6 anni (osservazione: 3,1 anni) 

 [Metformina: 70% nei paz. con eGFR >60 ml/min; 60% nei paz. con eGFR<60 ml/min] 



Raddoppio creatinina, ESRD, o morte 

per malattia renale  

Insorgenza o peggioramento di Nefropatia 



Nei pazienti diabetici di Tipo 2 ad alto rischio per eventi cardiovascolari, 

l’uso di Empagliflozin in aggiunta agli standard di cura (terapia anti-

diabetica, ACEi  o Sartani, ipolipemizzanti, ASA…)  si associava ad una 

minore incidenza e ad un rallentamento della progressione di malattia 

renale 

L’uso di Empagliflozin si associava altresì ad una significativa 

diminuzione del rischio di eventi renali maggiori (raddoppio della 

creatinina, ESRD o morte per malattia renale)   

CONCLUSIONI 



La protezione Cardio-Renale di Empagliflozin sembra legata allo shift metabolico dall’ossidazione 

di glucosio e grassi all’utilizzo di chetoni, che migliora la resa ed il lavoro energetico e la funzione 

d’organo   



Nel diabete, l’aumento di GFR è legato all’incremento di assorbimento prossimale di Na+,  secondario 

all’iperattività di SGLT-2, e si accompagna ad un incremento nel consumo di Ossigeno.  

L’inibizione di SGLT-2 può ridurre lievemente il GFR e il carico tubulare di Na+  



L’Ipotesi Tubulare della Iperfiltrazione glomerulare e della Nefropatia nel Diabete  

Il ruolo emergente di GLP-1 R, e degli inibitori di DPP-4  e SGLT-2 



Outcome renale composito:  

 insorgenza de novo o moderata elevazione della albuminuria 

 Insorgenza di proteinuria severa  (ACR ≥300 mg/g), 

 Riduzione della funzione renale (creatininemia ≥ 250 mmol/L [2,84 mg/dl]) 

 Dimezzamento eGFR  

 IRA 

 Morte per qualsiasi causa 

o Pooled analysis di 13 studi randomizzati di fase 2 o 3 

o 5.466 pazienti con DMT2 mal controllato: 3.505 con linagliptin, 5 mg/d, e 1.961 con placebo 



Linagliptin ridusse significativamente il rischio di eventi renali del 16% (P = 0.02) 





TAKE HOME MESSAGES 

 Il danno renale in corso di DM Tipo 2 è eterogeneo: Biopsia renale (?) 

 I nuovi anti-diabetici, in specie Incretine e Glifozine,  aggiunti a 

Metformina, riducono significativamente HbA1c e peso corporeo, con 

modesti decrementi della PA 

 Incretine e Glifozine, aggiunte a Metformina, riducono 

significativamente il rischio CV, l’incidenza di nefropatia de novo e la 

progressione del danno renale 

COSTI 
COLLABORAZIONE 

CON I DIABETOLOGI 


