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INTRODUZIONE

A cura di Giuseppina Russo

La malattia renale cronica nel diabete mellito

La malattia renale cronica (Chronic Kidney Disease, CKD) costituisce un importante problema di Sanita
Pubblica, per il costante incremento sia della incidenza che della prevalenza, che secondo il Global Burden of
Disease (GBD), sono aumentate di oltre I'85% tra il 1990 ed il 2016 [1].

La CKD e definita dalla presenza, per almeno 3 mesi, di bassi valori di filtrazione glomerulare (estimated
glomerular filtration rate, eGFR <60 mL/min/1,73m?) e/o di albuminuria (o proteinuria > 30 mg/die nella
raccolta delle urine delle 24 ore o di un rapporto albuminuria-creatininuria, ACR>30 mg/g sulle urine del
mattino), e/o di un’alterazione nella funzione o nella struttura dei reni, diagnosticata tramite |’esecuzione di
esami clinici o strumentali [2].

L'attuale stadiazione della CKD secondo le linee guida KDIGO tiene conto della presenza e severita
dell’albuminuria e/o della riduzione del filtrato glomerulare, prevedendo 6 classi a rischio cardio-renale
ingravescente in base ai valori di eGFR (G1, G2, G3a, G3b, G4, G5) e 3 categorie di albuminuria (A1, A2, A3)
[3].

La presenza di CKD espone infatti il paziente ad un aumentato rischio di progressione verso I'insufficienza
renale terminale (end stage renal disease, ESRD), ma anche di sviluppare eventi cardiovascolari (CVD) fatali
e non fatali (infarto del miocardio, ictus, scompenso cardiaco, vasculopatia periferica), oltre ad essere gravata
da un’aumentata mortalita generale e da malattie CVD [4].

Il diabete mellito & la principale causa di insufficienza renale nei paesi industrializzati, e la micro-
macroalbuminuria & stata storicamente considerata il suo segno distintivo, definendo la diagnosi di
nefropatia diabetica (DN) [5, 6].

La DN e una complicanza frequente sia del diabete mellito di tipo 1 (DM1) che di tipo 2 (DM2); in particolare,
circa il 40 e il 50% dei soggetti affetti da DM2 sviluppa, nel corso della vita, una qualche forma di malattia
renale, che e gravata da una elevata mortalita, soprattutto per patologie CVD, tanto da superare, soprattutto
negli stadi piu avanzati, la possibilita di giungere alla dialisi [7].

La patogenesi della DN e complessa e non legata esclusivamente al danno glomerulare che, come dimostrato
da eleganti studi bioptici, riguarda circa 1/3 dei pazienti con DM2 e microalbuminuria [8].

A queste osservazioni miliari, che sono state seguite dal riconoscimento del ruolo svolto dalle lesioni extra-

glomerulari ed interstiziali nella patogenesi della malattia renale nei pazienti con DM, si aggiunge un numero
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sempre pil corposo di dati epidemiologici che hanno mostrato la variabilita dei quadri fenotipici associati
alla CKD, identificando in particolare un fenotipo caratterizzato dalla progressiva riduzione dello eGFR, senza
il riscontro di albuminuria, un fenotipo che oggi rappresenta la forma prevalente negli USA [9].

Il termine di malattia renale diabetica (Diabetic kindey disease, DKD) & stato quindi recentemente introdotto
per descrivere la varieta della patogenesi, del quadro istologico e clinico legata alla riduzione di eGFR e/o alla
presenza di micro-macroalbuminuria nei pazienti con DM1 e DM2 [10,11].

D’altra parte, sia I'albuminuria che la riduzione dell’eGFR in assenza di albuminuria sono associati ad un
aumento del rischio di progressione della malattia renale, cosi come ad un aumento del rischio CVD e di
mortalita nei pazienti con DM2 [12, 13].

Ad oggi, pochi trattamenti si sono dimostrati in grado di rallentare la progressione della malattia renale nel
DM e di ridurre la morbidita e mortalita CVD ad essa associata.

Tra i primi trattamenti che hanno portato ad una riduzione della progressione della CKD ci sono stati gli
inibitori del sistema renina-angiotensina-aldosterone (RAASi), in particolare gli ACE inibitori ed i sartani, oggi
il gold standard di trattamento nei pazienti albuminurici, sebbene una quota consistente di pazienti non
risponda adeguatamente a questa terapia [14,15].

Pili recentemente, gli inibitori del cotrasportatore 2 di sodio/glucosio (SGLT2) hanno dimostrato, negli studi
iniziali di safety CVD in pazienti con DM2, non solo la loro efficacia nel ridurre la mortalita cardiovascolare e
I'ospedalizzazione per insufficienza cardiaca, ma anche, tra gli end-points secondari pre-specificati, una
riduzione fino al 40% del rischio di progressione della malattia renale [16, 17, 18, 19]. Sebbene la coorte di
pazienti con DM2 inclusa in questi studi iniziali avesse una funzione renale per lo piu preservata, sia in termini
di albuminuria che di filtrato glomerulare, questo stesso beneficio e stato successivamente dimostrato in
studi randomizzati controllati (RCT) specificamente disegnati per valutare endpoint renali primari, su pazienti
con vari gradi di compromissione renale basale e albuminuria pil elevata, con e senza DM2.

Tra questi, lo studio CREDENCE (Canagliflozin and Renal Outcomes in Type 2 Diabetes and Nephropathy), &
stato il primo ad includere pazienti con DM2 e CKD (eGFR da 30 a <90 ml / min / 1,73 m? e macroalbuminuria
(rapporto albumina-creatinina urinaria [UACR] da >300 a 5.000 mg / g [33-565 mg / mmol]) [20].
Successivamente, lo studio DAPA-CKD (Dapagliflozin in Patients with Chronic Kidney Disease) ha dimostrato
I’efficacia del trattamento con dapagliflozin vs placebo, in add-on ad inibitori del RAAS, in pazienti con CKD
(eGFR da 25 a <75 ml / min / 1,73 m?% eGFR medio 43,1+ 12,3 mL/min/1,73 m?, con circa il 15% che
presentavano valori <30 mL/min/1,73 m?) e albuminuria (UACR 200-5.000 mg / g [22-565 mg / mmol]), con
o senza DM2 [21]. Pili recentemente, lo studio EMPA-KIDNEY (Empagliflozin in Patients with Chronic Kidney
Disease) ha valutato gli effetti di empagliflozin sulla progressione della CKD in pazienti con o senza DM2, con

valori di eGFR ancora piu bassi (fino a 20-45 mL/min/1,73m?) indipendentemente dalla presenza di
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albuminuria o eGFR 45-90 mL/min/1,73 m? con UACR =200 mg/g (22 mg/mmol) sempre in add-on a inibitori
del RAAS, ampliando cosi il range di funzione renale dei pazienti che hanno tratto beneficio dalla terapia con
SGLT2i [22,23].

Sebbene gli end-points renali differissero da uno studio all’altro, questi studi hanno globalmente dimostrato
I’efficacia degli SGLT2i nei pazienti con CKD, con o senza DM2, cosi come riassunto in una recente meta-
analisi che ha coinvolto 13 studi con oltre 90.000 pazienti e valori di eGFR basale da 37-85 ml/min/1,73 m?,
di cui I'82,7% con DM2, che ha dimostrato una riduzione del rischio di progressione della malattia renale del
37%, indipendentemente dallo stato del diabete e della malattia renale sottostante nei pazienti trattati con
SGLT2i. Inoltre, la stessa metanalisi ha mostrato una riduzione del rischio di danno renale acuto (acute kindey
injury, AKI) del 23% e del rischio di morte CVD o di ospedalizzazione per insufficienza cardiaca del 23% [24].
Gli antagonisti del recettore delle endoteline (abbreviati ERA, dall'inglese endothelin receptor antagonist),
come atrasentan e avosentan, sono una classe di farmaci che, bloccando il recettore delle endotelina, ha
dimostrato effetti benefici sulla riduzione della proteinuria in pazienti con DM2, ma ad oggi il loro uso appare
limitato dai potenziali effetti avversi [25].

Al di la dell’introduzione degli SGLT2i, il cui beneficio & oramai acclarato e degli antagonisti recettoriali delle
endoteline (ERAs), per i quali si attendono ulteriori conferme cliniche, la grande novita nel trattamento della

malattia renale nel DM2 & rappresentata dagli antagonisti dei mineralcorticoidi non steroidei.

| nuovi antagonisti recettoriali dei mineralocorticoidi: il finerenone

| nuovi antagonisti recettoriali dei mineralocorticoidi (MRA) sono una nuova classe di farmaci che si e
dimostrata in grado di rallentare la progressione della CKD in add-on agli inibitori del RAAS. Al contrario degli
MRA steroidei, come spironolattone ed eplerenone, che avevano dimostrato una protezione dal rischio di
morte nei pazienti affetti da scompenso cardiaco o cardiopatia ischemica e, nei pazienti con CKD, la riduzione
dei livelli di proteinuria e pressione arteriosa [26], i nuovi MRA non steroidei, piu selettivi, senza metaboliti
attivi e con una pil breve emivita sono meno gravati da effetti collaterali potenzialmente gravi come
I'iperpotassiemia, la ginecomastia e I'impotenza [27].

Questi farmaci agiscono antagonizzando I'azione dell’aldosterone sul recettore dei mineralcorticoidi (MR),
soprattutto nella porzione distale del nefrone, deputato al trasporto del sodio [28, 29]. Il recettore dei MR
appartiene alla sottofamiglia dei recettori nucleari, che, traslocando nel nucleo, porta alla espressione di geni
target, tra cui quello chiave e il serum glucocorticoid kinase (Sgkl), in grado di fosforilare ed inattivare la
ubiquitin ligasi Nedd4-2 che regola a sua volta la degradazione dei canali ENaC. L'inibizione dell’azione
dell’aldosterone determina una aumentata degradazione degli ENaC, con conseguente aumento
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dell’escrezione di sodio a livello tubulare; mentre I'escrezione di potassio ed idrogeno, attraverso altri
meccanismi, viene inibita [30].

Tuttavia, oltre al loro ruolo a livello renale, gli MRA non steroidei sono deputati alla regolazione di altri
meccanismi fisiopatologici sia a livello renale che cardiaco, che comportano anche un’azione anti-fibrotica
[31].

Gli studi di fase Ill con la molecola principale di questa classe, il finerenone, lo studio Finerenone in Reducing
Kidney Failure and Disease Progression in Diabetic Kidney Disease (FIDELIO-DKD) e lo studio Finerenone in
Reducing Cardiovascular Mortality and Morbidity in Diabetic Kidney Disease (FIGARO-DKD) [32,33], hanno
inoltre dimostrato i vantaggi clinici di questa classe di farmaci nei pazienti con DM2 e diversi gradi di CKD.
Lo studio FIDELIO-DKD [32], che ha arruolato pazienti DM2 albuminurici gia in trattamento con RAASI, ha
dimostrato una diminuzione del 18% dell’endpoint composito primario (kidney failure, riduzione persistente
dialmeno il 40% del eGFR, morte da causa renale) nel corso dei 2,6 anni di follow up, e con un basso number-
needed-to-treat, associato ad un marcato e persistente effetto antialbuminurico con una riduzione del 31%
rispetto al placebo dopo 4 mesi di terapia, oltre ad una riduzione del 14% nel rischio dell’endpoint secondario
cardiovascolare composito (eventi cardiovascolari fatali e non-fatali e ospedalizzazione per scompenso
cardiaco). Come atteso, il braccio in trattamento con finerenone mostrava una maggior incidenza di
iperpotassiemia (2,3% vs. 0,9%), senza un eccesso di altri eventi avversi rispetto al braccio placebo.

Lo studio FIGARO-DKD [33], che ha incluso 7.437 pazienti con CKD e DM2 che sono stati randomizzati a
ricevere finerenone orale 10 mg o 20 mg una volta al giorno o placebo, ha testato |'efficacia del finerenone
in aggiunta a trattamento con RAASi nel ridurre il rischio dell’end-point composito primario di morte CVD,
infarto del miocardio non fatale, ictus non fatale ed ospedalizzazione per scompenso cardiaco, dimostrando
dopo un follow-up di 3,4 anni, una significativa riduzione del 13% di tale endpoint primario nel gruppo in
trattamento con finerenone rispetto al placebo.

L'efficacia del finerenone & stata confermata anche in add-on agli SGLT2i oltre che di RAASI, in una analisi
post-hoc dello studio FIDELIO su 254 pazienti DM2 [34] e nella analisi pooled degli studi FIGARO-DKD e
FIDELIO-DKD (studio FIDELITY), che ha incluso piu di 13.000 pazienti con malattia renale diabetica, che ha
anch’essa confermato I'efficacia del finerenone, indipendente dall’uso di SGLT2i [35].

Da notare come gli studi FIDELIO e FIGARO abbiano reclutato pazienti con DM2 e vari stadi di malattia renale
cronica. In particolare, lo studio FIDELIO ha reclutato pazienti con albuminuria (A2/A3) ed eGFR >25-
<75mL/min/1,73 m?, mentre la popolazione dello studio FIGARO presentava sempre albuminuria stadio A2
0 A3, ma con un range di eGFR pili ampio (eGFR >25-<90mL/min/1,73 m?).

Alla luce di queste evidenze appare chiaro come la malattia renale associata al diabete sia estremamente

eterogenea, cosi come sono eterogenei i pazienti che ne sono affetti. Grazie agli attuali potenziali benefici
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offerti dai nuovi trattamenti nel rallentare la progressione di questa temibile complicanza del diabete e vista
la necessita di personalizzare sempre di piu il trattamento della CKD nel DM2, appare necessario identificare,
nella real life, i diversi fenotipi di malattia renale cronica che possano maggiormente beneficiare di farmaci
che hanno dimostrato la loro efficacia in studi registrativi.

A tale riguardo, lo scopo di questa analisi € quello di verificare la prevalenza e le caratteristiche cliniche dei
pazienti con DM2 ed un profilo di malattia renale cronica che risponda ai criteri di inclusione degli studi
FIDELIO e FIGARO, rispettivamente, e che pertanto siano potenziali target del trattamento con finerenone.
Per far questo, I'analisi e stata condotta sun un ampio database clinico che raccoglie i dati di una numerosa

coorte di pazienti con DM2 in Italia: gli Annali AMD.

Gli Annali AMD

L'iniziativa degli Annali AMD é un'indagine osservazionale a tutt’oggi in corso promossa dall'Associazione
Medici Diabetologi (AMD). Si basa su una rete pubblica che coinvolge oltre 1/3 delle cliniche diabetologiche
italiane, gestite da specialisti che forniscono conferma diagnostica, prevenzione e cura del diabete e delle
sue complicanze.

Gli Annali AMD rappresentano una pubblicazione periodica che ha permesso dal 2006 ad oggi di valutare
annualmente i profili assistenziali di oltre 500.00 pazienti con DM1 e DM2, seguiti presso i servizi di
diabetologia italiani.

Piu in dettaglio, un ampio network di servizi di diabetologia dotati di una cartella clinica informatizzata usata
per la normale gestione dei pazienti in carico dispone di un software fornito da AMD che permette
I’estrazione di un set standardizzato di informazioni cliniche (File Dati AMD).

Il database ottenuto e utilizzato per il calcolo degli indicatori di qualita della cura sia a livello centralizzato sia
alivello locale. In questo modo viene promossa un’attivita di benchmarking basata sul confronto della propria
performance con quella registrata a livello nazionale (approccio best performers).

Questa attivita, perfettamente in linea con quanto raccomandato dal Piano Nazionale Diabete, ha prodotto
negli anni un miglioramento sistematico di tutti gli indicatori considerati e si e rivelata cost-effective.

Ma il database degli Annali rappresenta anche una fonte preziosa di dati di ricerca osservazionale, con
particolare riguardo alla malattia renale associata al diabete.

L'analisi del dataset degli annali AMD ha infatti dato un importante contribuito, sia a livello nazionale che
internazionale, sulle caratteristiche cliniche dei pazienti affetti da malattia renale nel DM2, e sulle loro
implicazioni prognostiche e terapeutiche. In primo luogo, ha descritto la compromissione renale non

albuminurica quale fenotipo clinico predominante, che, sebbene sia associato ad un minor rischio di
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progressione rispetto all'alouminuria conclamata, contribuisce in modo significativo al carico della morbilita
della malattia renale allo stadio terminale. In secondo luogo, questi studi hanno evidenziato come il controllo
ottimale della pressione arteriosa fornisca una protezione renale significativa ma incompleta, dal momento
che riduce I'albuminuria, ma con una potenziale curva J per valori molto bassi [36, 37, 38, 39].

Inoltre, ha indagato il ruolo predittivo di fattori di rischio “non convenzionali” quali l'iperuricemia e la
dislipidemia aterogena (trigliceridi elevati e colesterolo HDL basso), forti predittori indipendenti
dell'insorgenza di CKD, sebbene con meccanismi patogenetici ancora da chiarire [40,41], oltre ad aver posto
I"accento sul ruolo predittivo della variabilita nel tempo dei singoli fattori di rischio, piuttosto che del loro
valore puntuale [42]. Questi dati hanno contribuito a chiarire la storia naturale della CKD nei pazienti con
DM2 e forniscono un importante background per la progettazione di studi epidemiologici e di intervento.
Infine, il database Annali ha consentito di sviluppare e validare un modello per la previsione della perdita di

eGFR a 5 anni nei pazienti con DM2 e funzione renale conservata al basale [43].
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OBIETTIVI

Questa analisi epidemiologica ha lo scopo di stimare la prevalenza e le caratteristiche cliniche dei pazienti
con diabte mellito di tipo 2 (DM2) potenzialmente eleggibili al trattamento con il finerenone in ltalia
attraverso I'utilizzo degli Annali AMD.

| pazienti con malattia renale cronica (CKD) e DM2 hanno un'elevata morbilita e mortalita cardiorenale
residua, nonostante le attuali terapie; i rischi di progressione verso l'insufficienza renale e gli eventi
cardiovascolari aumentano con la gravita e lo stadio della CKD.

Finerenone € un nuovo antagonista non steroideo del MR (MRA) che blocca il riassorbimento di sodio
mediato da MR e l'iperattivazione di MR; il farmaco ha dimostrato effetti antinfiammatori e antifibrotici in
modelli preclinici di malattie renali e cardiovascolari. Gli studi di fase Ill “Finerenone in reducing kiDnEy
failure and disease prOgression in Diabetic Kidney Disease (FIDELIO-DKD)” [32] e “Finerenone in reducinG
cArdiovascular moRtality and mOrbidity in Diabetic Kidney Disease (FIGARO-DKD)” [33] sono complementari
in termini di disegno ed endpoint. Insieme formano il pil vasto programma sugli esiti cardiorenali nella
malattia renale cronica (MCR), essendo molto ampio il valore di eGFR nei pazienti reclutati nel DM2 fino ad
oggi, in quanto hanno valutato |'efficacia e la sicurezza del finerenone, oltre alla massima inibizione del
sistema renina-angiotensina tollerata, sugli outcome renali e cardiovascolari. Nello studio FIDELIO-DKD, il
finerenone ha ridotto significativamente il rischio dell'outcome primario composito renale e dell'outcome
secondario composito cardiovascolare nei pazienti con CKD prevalentemente in stadio 3-4, con micro o
macroalbuminuria e DM2.

Gli studi complementari FIDELIO-DKD e FIGARO-DKD in pazienti DM2 e CKD hanno esaminato gli esiti
cardiovascolari e renali in diversi stadi sovrapposti di CKD. Lo studio FIDELITY rappresenta in aggiunta una
pooled analysis prespecificata sui dati dei singoli pazienti in un ampio spettro di gradi di insufficienza renale
cronica, per fornire stime piu solide sulla sicurezza e sull'efficacia del finerenone rispetto al placebo. Questa
analisi ha dimostrato che il finerenone riduce il rischio di esiti cardiovascolari clinici e di progressione della
malattia renale in un'ampia gamma di pazienti con malattia renale cronica e diabete di tipo 2.

E quindi necessario chiarire quanti siano e quali caratteristiche abbiano i pazienti che possono trarre
beneficio da questo approccio terapeutico e come questi risultati, ottenuti da trial RCT, possano essere

applicati in una popolazione reale di soggetti con DM2.
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MATERIALI E METODI

Selezione dei centri

Per poter partecipare all’'iniziativa, i centri devono essere dotati di sistemi informativi (cartella clinica
informatizzata) in grado di garantire, oltre alla normale gestione dei pazienti in carico, I'estrazione
standardizzata delle informazioni necessarie alla costituzione del File Dati AMD. Quest’ultimo rappresenta lo
strumento conoscitivo di base, poiché fornisce tutte le informazioni necessarie per la descrizione degli
indicatori di processo e di outcome considerati.

Una premessa fondamentale riguarda I'inevitabile sovrapposizione fra qualita dell’assistenza e qualita dei
dati raccolti. In altre parole, una valutazione attendibile della qualita dell’assistenza non puo prescindere da
un uso corretto e completo della cartella informatizzata. Infatti, la registrazione solo parziale dei dati
dell’assistenza porta di fatto all'impossibilita di distinguere la mancata esecuzione di una determinata

procedura dalla sua mancata registrazione sulla cartella.

Selezione della popolazione

Questa analisi riguarda i pazienti con diabete di tipo 2 (DM2) “attivi” nell’anno 2019, vale a dire tutti i pazienti
con almeno una prescrizione di farmaci per il diabete nell’anno indice e almeno un altro tra i seguenti
parametri: peso e/o pressione arteriosa.

Inoltre, per la finalita del seguente studio, sono stati considerati solo i pazienti con dati disponibili sulla

funzionalita renale (eGFR e albuminuria) e, in un caso particolare, anche sul monitoraggio del fundus oculi.
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Dati descrittivi generali

| dati sono presentati per 'anno 2019 separatamente per i tre seguenti scenari:

- POPOLAZIONE STUDIO FIDELIO:
eGFR >25-<60mL/min/1,73 m? ed albuminuria A2 (230-<300 mg/g) e con retinopatia diabetica
oppure
eGFR >25-<75mL/min/1,73 m? ed albuminuria A3 (>300-<5000 mg/g)
- POPOLAZIONE STUDIO FIGARO:
eGFR >25-<90mL/min/1,73 m? ed albuminuria A2 (>30-<300 mg/g)
oppure
eGFR 260mL/min/1,73 m? ed albuminuria A3 (>300-<5000 mg/g)
- POPOLAZIONE CON APPROVAZIONE EMA PER L'USO DI FINERENONE:

Malattia renale cronica stadi 1-4 ed albuminuria A2-3 (230-<5000 mg/g) associata a diabete di tipo 2

| dati analizzati riguardano caratteristiche sociodemografiche e cliniche e di volume di attivita.

Il valore di HbAlc non ha subito alcun processo matematico di normalizzazione, vista la comparabilita dei
metodi analitici raggiunta dai diversi laboratori nazionali.

Se non riportati sulla cartella clinica, i valori di LDL sono stati calcolati utilizzando la formula di Friedwald. Il
colesterolo LDL é stato calcolato solo se nella cartella erano presenti i valori di colesterolo totale, HDL e
trigliceridi determinati nella stessa data e se i valori di trigliceridi non eccedevano i 400 mg/dl.

Il filtrato glomerulare (GFR) & stato stimato con la formula CKD-EPI.

| trattamenti farmacologici sono desunti dai codici ATC delle prescrizioni registrate in cartella, mentre le

complicanze dai codici ICD9-CM.

Selezione degli indicatori

Questo rapporto € basato su un numero consistente dell’attuale Lista Indicatori adottata - Revisione 8 del 19
giugno 2019, disponibile sul sito web degli Annali AMD.

La lista include i seguenti indicatori:
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Indicatori descrittivi generali

Fra gli indicatori descrittivi generali, sono stati valutati i seguenti:

Distribuzione per classificazione tipo di diabete
Distribuzione per sesso della popolazione assistita

Eta media della popolazione assistita

Indicatori di volume di attivita

Sono stati valutati:

Soggetti con diabete visti nel periodo
Numero primi accessi

Numero nuove diagnosi

Indicatori di processo

Fra gli indicatori di processo, sono stati valutati i seguenti:

Soggetti con almeno una determinazione di HbAlc

Soggetti con almeno una valutazione del profilo lipidico

Soggetti con almeno una misurazione della pressione arteriosa (PA)

Soggetti monitorati per albuminuria

Soggetti con almeno una determinazione di HbAlc e del profilo lipidico e della microalbuminuria e
una misurazione della PA nel periodo

Soggetti monitorati per creatininemia

Soggetti monitorati per il piede

Soggetti monitorati per retinopatia diabetica

Indicatori di outcome intermedio

Gli indicatori, favorevoli e sfavorevoli, utilizzati per descrivere gli esiti della cura sono stati i seguenti:

HbA1c media e deviazione standard (d.s.)

Andamento per 8 classi della HbAlc (<=6,0, 6,1-6,5, 6,6-7,0, 7,1-7,5, 7,6-8,0, 8,1-8,5, 8,6-9,0, >9,0%)
(<=42, 43-48, 49-53, 54-58, 60-64, 65-69, 70-75, >75 mmol/mol)

Soggetti con HbAlc <=7,0% (53 mmol/mol)

Soggetti con HbAlc > 8,0% (64 mmol/mol)

Colesterolo totale medio e d.s.

Colesterolo LDL (C-LDL) medio e d.s.

Colesterolo HDL (C-HDL) medio e d.s.
14
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e Trigliceridi medi e d.s.
e Andamento per 5 classi del colesterolo LDL (C-LDL) (<70,0, 70,0-99,9, 100,0-129,9, 130,0-159,9,
>=160 mg/dl)
e Soggetti con C-LDL < 100 mg/dl
* Soggetti con C-LDL >= 130 mg/dI
e Pressione arteriosa sistolica (PAS) media e d.s.
e Pressione arteriosa diastolica (PAD) media e d.s.
e Andamento per 7 classi della PAS (<=130, 131-135, 136-140, 141-150, 151-160, 161-199, >=200
mmHg)
e Andamento per 6 classi della PAD (<=80, 81-85, 86-90, 91-100, 101-109, >=110 mmHg)
e Soggetti con PA < 140/90 mmHg
*  Soggetti con PA >=140/90 mmHg
*  Soggetti con HbAlc <= 7,0% (53 mmol/mol) e con C-LDL < 100 e con PA <= 140/90
e Andamento per 7 classi del BMI (<18,5; 18,5-25,0, 25,1-27,0, 27,1-30,0, 30,1-34,9, 35,0-39,9, >=40,0
Kg/m?);
*  Soggetti con BMI >=30 Kg/m?
e Andamento per 4 classi del filtrato glomerulare (GFR) (<30,0; 30,0-59,9; 60,0-89,9; >=90,0
ml/min/1,73m?)
*  Soggetti con GFR < 60 ml/min/1,73m?
*  Soggetti con albuminuria (micro/macroalbuminuria)
e Soggetti fumatori
Per tutti gli indicatori considerati il denominatore & costituito dai pazienti con almeno una rilevazione di
questi parametri durante I'anno indice. In caso uno stesso paziente abbia eseguito pilu visite nel corso
dell’anno indice, per la valutazione degli indicatori di esito intermedio sono state valutate le rilevazioni piu

recenti.

Indicatori di intensita/appropriatezza del trattamento farmacologico
Gli indicatori utilizzati sono stati i seguenti:
* Distribuzione dei pazienti per gruppo di trattamento anti-iperglicemico (solo dieta, iporali e/o
agonisti GLP1, iporali e/o agonisti GLP1 +insulina, insulina)
e Distribuzione dei pazienti per classe di farmaco anti-iperglicemico (metformina, secretagoghi,
glitazonici, inibitori DPP-4, agonisti GLP1, inibitori alfa glicosidasi, inibitori SGLT2, insulina, insulina
basale, insulina rapida)
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Distribuzione dei pazienti per intensita di trattamento anti-iperglicemico (solo dieta, monoterapia
non insulinica, doppia terapia orale, tripla terapia orale o piu, associazioni che includono terapia
iniettiva con agonisti GLP-1, iporali + insulina, solo insulina)

Soggetti con valori di HbAlc <=7,0% (53 mmol/mol) in sola dieta

Soggetti in sola dieta nonostante valori di HbA1lc >8,0% (64 mmol/mol)

Soggetti non trattati con insulina nonostante valori di HbAlc >=9,0% (75 mmol/mol)

Soggetti con HbAlc >=9,0% (75 mmol/mol) nonostante il trattamento con insulina

Soggetti trattati con ipolipemizzanti

Soggetti non trattati con ipolipemizzanti nonostante valori di C-LDL >=130 mg/dl|

Soggetti con C-LDL >=130 mg/dl nonostante il trattamento con ipolipemizzanti

Soggetti trattati con antiipertensivi

Soggetti non trattati con antiipertensivi nonostante valori di PA >=140/90 mmHg

Soggetti non trattati con ACE-inibitori e/o Sartani nonostante la presenza di albuminuria
(micro/macroalbuminuria)

Soggetti con evento CV pregresso (infarto / ictus / rivascolarizzazione coronarica o periferica / by

pass coronarico o periferico) in terapia antiaggregante piastrinica

Inoltre, sono stati valutati il BMI medio e d.s. e 'uso delle singole classi di ipolipemizzanti (statine, fibrati,

omega-3, ezetimibe) ed antiipertensivi (ACE-Inibitori, sartani, diuretici, beta-bloccanti e calcio-antagonisti).

Le diverse classi di farmaci sono state identificate sulla base dei codici ATC.

Indicatori di esito

Tali indicatori, di grande rilevanza per questo tipo di iniziativa, includono:

Distribuzione dei pazienti per grado di severita della retinopatia diabetica su totale monitorati per
retinopatia (assente, non proliferante, preproliferante, proliferante, laser-trattata, oftalmopatia
diabetica avanzata, cecita da diabete; maculopatia)

Soggetti con ulcera / gangrena / osteomielite del piede verificatasi nel periodo

Soggetti con storia di infarto del miocardio

Soggetti con storia di amputazione minore

Soggetti con storia di amputazione maggiore

Soggetti con storia di ictus

Soggetti in dialisi
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Inoltre e stato valutato I'indicatore “Soggetti con storia di malattia cardiovascolare” ovvero i soggetti con un
evento CV pregresso (infarto / ictus / rivascolarizzazione coronarica o periferica / by pass coronarico o
periferico).

Tali patologie sono classificate utilizzando i codici ICD9-CM.

Indicatori di qualita di cura complessiva

La valutazione della qualita di cura complessiva & stata effettuata attraverso lo score Q, un punteggio
sintetico gia introdotto negli Annali dal 2010. Lo score Q e stato sviluppato nell’ambito dello studio QUED
[44] e successivamente applicato nello studio QUASAR [45]. Il punteggio viene calcolato a partire da misure
di processo ed esito intermedio, facilmente desumibili dal File Dati AMD, relative a HbAlc, pressione
arteriosa, colesterolo LDL e microalbuminuria (misurazione negli ultimi 12 mesi, raggiungimento di specifici
target e prescrizione di trattamenti adeguati). Per ogni paziente viene calcolato un punteggio tra 0 e 40 come
indice crescente di buona qualita di cura ricevuta. Lo score Q si € dimostrato in grado di predire I'incidenza
successiva di eventi cardiovascolari quali angina, IMA, ictus, TIA, rivascolarizzazione, complicanze arti inferiori
e mortalita. In particolare, nello studio QUASAR [45], a conferma di quanto gia evidenziato nello studio QUED
[44], il rischio di sviluppare un evento cardiovascolare dopo una mediana di 2,3 anni era maggiore dell’84%
nei soggetti con score <15 e del 17% in quelli con score di 20-25, rispetto a quelli con score >25.

Inoltre, lo studio QUED [44] ha evidenziato come pazienti seguiti da centri che presentavano una differenza
media di 5 punti dello score Q avevano una differenza del 20% nel rischio di sviluppare un evento
cardiovascolare. Questi dati indicano che lo score Q pu0 rappresentare un utile strumento sintetico per
descrivere la performance di un centro e per eseguire analisi comparative fra centri/aree diverse.

Negli Annali AMD, lo score Q ¢ utilizzato sia come misura continua (punteggio medio e deviazione standard)

che come misura categorica (<15, 15-25, >25).
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Tabella 1: Componenti dello score Q

Indicatori di qualita della cura Punteggio
Valutazione dell’HbA1lc < 1 volta/anno 5
HbAlc 2 8,0% 0
HbAlc < 8,0% 10
Valutazione della pressione arteriosa < 1 volta/anno 5
PA > 140/90 mmHg a prescindere dal trattamento 0
PA < 140/90 mmHg 10
Valutazione del profilo lipidico < 1 volta/anno 5
LDL-C > 130 mg/dl a prescindere dal trattamento 0
LDL-C < 130 mg/dlI 10
Valutazione dell’albuminuria < 1 volta/anno 5
Non trattamento con ACE-l e/o ARBs in presenza di MA 0
Trattamento con ACE-l e/o ARBs in presenza di MA 10
oppure MA assente

Score range 0-40

PA = pressione arteriosa; MA = micro/macroalbuminuria

Rappresentazione dei dati

Gli indicatori di qualita della cura per il 2019 sono riportati separatamente per i tre scenari (FIDELIO, FIGARO

e TARGET) e sono espressi come media e deviazione standard (ds) o percentuale.
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RISULTATI

Popolazioni in studio

Anno e popolazione Definizione N
2019 attivi e con dato disponibile = Pazienti con almeno una prescrizione e una 343.037
sulla funzionalita renale rilevazione del peso o della pressione

arteriosa nel 2019 e con dati relativi
all’eGFR e all’albuminuria

2019 attivi e con dato disponibile =~ Pazienti con almeno una prescrizione e una 138.612
sulla funzionalita renale e sul rilevazione del peso o della pressione
monitoraggio del fundus oculi arteriosa nel 2019 e con dati relativi

all’eGFR, all’albuminuria e al monitoraggio
del fundus oculi

Complessivamente, 282 Servizi di diabetologia italiani hanno fornito i dati per questa report degli Annali
AMD.

Sulla base della definizione tradizionale di pazienti attivi adottata negli Annali AMD, nel corso del 2019 i
pazienti con dato disponibile sulla funzionalita renale sono risultati pari a 343.037, mentre i pazienti per i

quali era disponibile anche il dato sul monitoraggio del fundus oculi sono risultati pari a 138.612.
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Distribuzione della malattia renale nella popolazione ANNALI AMD

eGFR (ml/min/1.73m2) N %
290 93213 27,17
60-89 151457 44,15
45-59 46436 13,54
30-44 28085 8,19
15-29 9760 2,85
<15 14086 4,11
TOTALE 343037 100
Albuminuria (mg/g) N %
<30 mg/g 223454 65,14
>30-<300 mg/g 90493 26,38
>300 mg/g 29090 8,48
TOTALE 343037 100

Il 28,69 % dei pazienti con DM2 partecipanti agli Annali presenta un filtrato glomerulare stimato <60

ml/min/1.73 m2; il 34,86% presenta micro- o macroalbuminuria.
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Distribuzione dei pazienti partecipanti agli Annali AMD in base alla classificazione KDIGO.

Persistent albuminuria categories
Description and range
Al A2 A3
N Iyt
orn"na yEe Moderately Severely
mildly . .
. increased increased
increased
<30 mg/g <3 |[30-300 mg/g 3-30| >300 mg/g
mg/mmol mg/mmol >30 mg/mmol
9 G1 |[Normally or high 290 6,57 1,29
o T S G2 [Mildly decreased 60-89 11,01 2,68
C 5 Mildly to moderatel
s 2 Halytomoderately 1 45.59 4,01
oo S G3a|decreased
§ E ,g Moderately to severely 30.44
s = 2 |G3b|decreased
©E § G4 [Severely decreased 15-29
a G5 |Kidney failure <15
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1. SCENARIO STUDIO FIDELIO

La prevalenza di pazienti con le caratteristiche individuate per questo scenario & pari al 5,4% se si considera
la popolazione di pazienti attivi e con dato disponibile sulla funzionalita renale (eGFR e albuminuria). Sale

invece al 13,3% se si considera la popolazione anche con dato disponibile sul monitoraggio del fundus oculi.

Indicatori descrittivi generali e di volume di attivita

FIDELIO

N 18.481
Numero primi accessi (%) 4,3
Numero nuove diagnosi (%) 2,1
Distribuzione per sesso della popolazione assistita (%)

Donne 30,1

Uomini 69,9
Eta (anni) (mediazds) 74,219,0

La tabella riassume le principali caratteristiche dei soggetti con DM2 partecipanti agli Annali che
rispondevano ai criteri di inclusione dello studio FIDELIO.

| dati documentano come nel 4,3% si tratti di pazienti visitati per la prima volta dal servizio di diabetologia, e
nello 2,1% tali criteri siano presenti in caso di una nuova diagnosi di diabete. Tra i pazienti inclusi in questo
sottogruppo vi era una predominanza del sesso maschile (circa il doppio) e di pazienti anziani (eta media di

74 anni).
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Distribuzione della malattia renale nella popolazione ANNALI AMD che risponde ai criteri
di inclusione dello studio FIDELIO

eGFR (ml/min/1.73m2) %
290 -
60-89 24,35
45-59 34,75
30-44 32,7
15-29 8,2
<15 -
ALBUMINURIA (mg/g)
>30-<300 mg/g 13,8
>300 mg/g 86,2

Distribuzione della micro- e macroalbuminuria nella popolazione ANNALI AMD che
risponde ai criteri di inclusione dello studio FIDELIO stratificata in base ai valori di filtrato
glomerulare.

Albuminuria (mg/g)
eGFR (ml/min/1.73m2) >30-<300 mg/g >300 mg/g
(N=2548) (N=15933)
290 - -
60-89 0 100
45-59 20,8 79,2
30-44 17,2 82,8
15-29 11,4 88,6
<15 - -

In base ai criteri di inclusione, tutti i pazienti presentavano un valore di eGFR <90 ml/min/1.73 m2 e, di questi,

il 75,65 % aveva valori di eGFR <60 ml/min/1.73 m2.
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L’ albuminuria era presente nel 100% dei pazienti con valori di filtrato tra 60 e 89 ml/min/1.73m2 (per disegno

dello studio), e tra i pazienti con progressiva riduzione di filtrato, invece, prevale la macroalbuminuria.

Indicatori di processo

FIDELIO
N 18.481
Soggetti con almeno una determinazione di HbAlc (%) 98,9
Soggetti con almeno una valutazione del profilo lipidico (%) 86,5
Soggetti con almeno una misurazione della pressione arteriosa (PA) (%) 89,8
Soggetti monitorati per albuminuria (%) 100,0
Soggetti monitorati per creatininemia (%) 100,0
Soggetti monitorati per il piede (%) 24,0
Soggetti monitorati per retinopatia diabetica (%) 46,2
Soggetti con almeno una determinazione di HbA1lc e del profilo lipidico e della 76,9

microalbuminuria e una misurazione della PA nel periodo (%)

La tabella sugli Indicatori di processo relativi al 2019, documenta come i pazienti che rispondevano ai criteri
dello studio FIDELIO presentavano, oltre che il 100% di monitoraggio di albuminuria ed eGFR, cosi come da
criteri di inclusione in questa analisi, anche una ottima percentuale di monitoraggio dei principali fattori di
rischio cardiovascolare. Fa eccezione il carente monitoraggio del piede diabetico €, in parte, della retinopatia

diabetica che veniva monitorata in quasi la meta dei pazienti.

Indicatori di esito intermedio

FIDELIO
N 18.481
HbA1c % (ultimo valore) (mediatds) 7,5+1,3
HbA1c % - Solo dieta 6,310,6
HbA1c % - Iporali 7,0+0,9
HbA1c % - Insulina+lporali 7,911,4
HbA1c % - Solo insulina 7,9+1,3

Andamento per 8 classi della HbAlc (%)
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<=6,0 7,8
6,1-6,5 13,9
6,6-7,0 18,3
7,1-7,5 18,4
7,6-8,0 13,7
81-8,5 10,8
8,6-9,0 6,7
>9 10,3
Soggetti con HbA1lc <= 7,0% (53 mmol/mol) (%) 40,0
Soggetti con HbA1lc > 8,0% (64 mmol/mol) (%) 27,9
Colesterolo Totale (mg/dl) (mediatds) 163,4%+39,9
Colesterolo LDL (mg/dl) (mediatds) 86,6+32,3
Colesterolo HDL (mg/dl) (mediazds) 45,8+12,5
Trigliceridi (mediazds) 156,5+93,2
Andamento per 5 classi del colesterolo LDL (C-LDL) (%)
<70,0 33,5
70,0-99,9 37,0
100,0-129,9 19,7
130,0-159,9 6,9
>=160 2,8
Soggetti con C-LDL < 100 mg/dl (%) 70,5
Soggetti con C-LDL >= 130 mg/dl (%) 9,8
PAS (mmHg) (mediazds) 139,8+19,9
PAD (mmHg) (mediatds) 76,3%10,0
Andamento per 7 classi della PAS (%)
<=130 40,6
131-135 3,5
136-139 1,0
140-150 32,3
151-160 11,1
161-199 10,6
>=200 0,9

Andamento per 6 classi della PAD (%)
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<=80 81,3
81-85 5,4
86-89 1,2
90-100 11,3
101-109 0,3
>=110 0,5
Soggetti con PA >= 140/90 mmHg (%) 56,0
Soggetti con HbA1lc <= 7,0% (53 mmol/mol)/ C-LDL < 100/PA < 140/90 (%) 13,9
BMI (mediazds) 29,8+5,5
Andamento per 7 classi del BMI (%)
0-18,4 0,5
18,5-25 18,3
25,1-27 14,0
27,1-30 23,7
30,1-34,9 27,7
35,0-39,9 11,0
>=40 4,7
Soggetti con BMI >= 30 Kg/m? (%) 43,5
Andamento per 4 classi del filtrato glomerulare (GFR) (ml/min/1,73 m?) (%)
<30,0 8,2
30,0-59,9 67,4
60,0-89,9 24,4
>=90,0 -
Soggetti con albuminuria (micro/macroalbuminuria) (%) 100,0
Soggetti fumatori (%) 18,2

Dai dati emerge come in questo sottogruppo di pazienti con malattia renale, assimilabili a quelli inclusi nello
studio FIDELIO, il grado di controllo dei principali fattori di rischio cardiovascolare fosse ancora insufficiente.
In particolare, solo il 40% raggiungeva valori target di emoglobina glicata (HbAlc media di 7,5%), con oltre il
27% dei soggetti con valori >8%.

Riguardo al profilo lipidico, anche se i valori medi delle singole frazioni apparivano accettabili, il 70,5% di

questi pazienti aveva valori di LDL<100 mg/dl, ma solo il 33,5% raggiungeva un colesterolo LDL<70 mg/dlI.
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Anche per la pressione arteriosa (PA), il 40,6% mostrava valori di PA sistolica <140 mmHg e 1’'81,3% valori di

PA diastolica <80 mmHg, ma ben il 56% dei pazienti mostrava valori pressori fuori target (PA 2140/90 mmHg).

Solo meno del 14% dei pazienti era a “target” per HbAlc, LDL-C e PA. Inoltre, il 43,5% dei pazienti era obeso

ed il 18,2% era fumatore corrente.

Per quanto riguarda la distribuzione in classi del filtrato glomerulare e di albuminuria, la maggior parte dei

pazienti inclusi mostrava valori di eGFR 30-60 ml/min/1,73m? e I'8,2% <30 ml/min/1,73m?, mentre per

disegno dell’analisi nessun paziente aveva valori di filtrato >90 ml/min/1,73m?, mentre tutti presentavano

micro-o macroalbuminuria.

Indicatori di intensita/appropriatezza del trattamento farmacologico

N
Distribuzione dei pazienti per gruppo di trattamento ipoglicemizzante (%)
Solo dieta
Schemi con GLP1-RA
Monoterapia orale
Dual oral
>=triple oral
Insulina+Iporali
Insulina
Distribuzione dei pazienti per classe di ipoglicemizzanti (%)
Iporali (%)
Metformina (%)
Sulfanilurea (%)
Glinide (%)
Glitazone (%)
Acarbose (%)
DPPIVi (%)
SGLT2i (%)
GLP1-RA (%)
Insulina (%)

Rapida (%)

2,5
11,8
15,0

15,1

23,1

27,4

69,5
47,5
14,2
4,2
3,6
3,0
26,2
7,2
11,8
57,2

38,0

FIDELIO

18.481

27



REPORT ANNALI AMD 2022
Focus su: Applicabilita degli studi clinici con antagonisti non steroidi del recettore dei mineralcorticoidi nella
popolazione degli Annali AMD

Premix (%) 18
Lenta (%) 50,4
Soggetti trattati con ipolipemizzanti (%) 71,1
Statine (%) 93,1

Fibrati (%) 5,5

Omega3 (%) 14,5

Ezetimibe (%) 17,2

Soggetti trattati con antiipertensivi (%) 86,3
Diuretici (%) 56,4

ACE-Inibitori (%) 42,6

Sartani (%) 40,6

Beta-bloccanti (%) 50,0

Calcio antagonisti (%) 42,4

Antiadrenergici (%) 2,7

Appropriatezza/intensita di cura

Soggetti non trattati con insulina nonostante valori di HbAlc >=9,0% (75 mmol/mol) (%) 11,5
Soggetti con HbA1lc >=9,0% (75 mmol/mol) nonostante il trattamento con insulina (%) 17,4
Soggetti non trattati con ipolipemizzanti nonostante valori di C-LDL >= 130 mg/dI (%) 36,0
Soggetti con C-LDL >= 130 mg/dl nonostante il trattamento con ipolipemizzanti (%) 8,7
Soggetti non trattati con antiipertensivi nonostante valori di PA >= 140/90 mmHg (%) 12,8
Soggetti con PA>= 140/90 mmHg nonostante il trattamento con antiipertensivi (%) 56,5
Soggetti non trattati con ACE-inibitori e/o Sartani nonostante la presenza di albuminuria 30,5

(micro/macroalbuminuria) (%)
Soggetti con evento CV pregresso (infarto e/o ictus) in terapia antiaggregante piastrinica (%) 75,7

Soggetti non trattati con ipolipemizzanti nonostante valori di C-LDL >= 130 mg/dl (%) 36,0

| dati relativi al trattamento farmacologico mostrano come nei pazienti con DM2 e malattia renale, che
rispondevano ai criteri di inclusione dello studio FIDELIO, il 69,5% fosse in trattamento con ipoglicemizzanti
orali, di cui il 47,5% con metformina e 26,2% con DPP4i; solo il 7,2% con SGLT2i e 11,8% con GLP-1RAs. Molti
pazienti erano in trattamento insulinico (57,2%), di cui 23,1% in associazione con ipoglicemizzanti orali ed il

27,4% con sola terapia insulinica.
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I 71% era in trattamento con farmaci ipolipemizzanti, di cui il 93% con statine e solo una minoranza faceva

uso di ezetimibe (17,2%).
L'86,3% era in terapia antiipertensiva: 42,6% ACEi e 40,6% sartani e diuretici 56,4%.

Riguardo agli indicatori di appropriatezza/intensita di cura, alcuni destano particolare preoccupazione come
il riscontro del 36% dei pazienti non trattati con statine nonostante valori di LDL-C elevati, il 56,5 % di pazienti
che non raggiunge target pressori nonostante il trattamento ed ancora il 30,5% dei soggetti non trattati con

ACE o ARBs nonostante la presenza di albuminuria.

Indicatori di esito finale

FIDELIO
N 18.481
Distribuzione dei pazienti per grado di severita della retinopatia diabetica (%)

Assente 47,0
Retinopatia non proliferante 37,7
Retinopatia pre-proliferante 4,2
Retinopatia proliferante 4,1
Retinopatia laser-trattata 6,2
Cecita 0,5
Oftalmopatia 0,3
Maculopatia (%) 6,9
Soggetti con ulcera del piede verificatasi nel periodo (%) 2,9
Soggetti con storia di amputazione minore (%) 1,8
Soggetti con storia di amputazione maggiore (%) 04
Soggetti in dialisi da malattia diabetica (%) 0,1
Soggetti con storia di infarto del miocardio (%) 12,6
Soggetti con storia di ictus (%) 5,2
Evento cardiovascolare pregresso (%) 26,6

Riguardo alla prevalenza di complicanze micro- e macroangiopatiche tra i pazienti che rispondevano ai criteri
dello studio FIDELIO, il 53% dei pazienti con malattia renale, come definita dallo studio FIDELIO, presentavano

anche una retinopatia diabetica, nella maggior parte dei casi in forma iniziale (37,3% non proliferante); la
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maculopatia era presente nel 6,9% dei casi. Una storia di ulcera era presente in circa il 3% di questi pazienti,
mentre le amputazioni maggiori riguardavano lo 0,4%.
Il 26% dei pazienti con malattia renale inclusi in questa analisi gia presentava un evento CVD pregresso, in

larga parte a carico del distretto coronarico (12,6% IMA).

Indicatori di qualita di cura complessiva

FIDELIO
N 18.481
Score Q medio nella popolazione assistita 26,918,7
Soggetti con Score Q < 15 (%) 7,1
Soggetti con Score Q > 25 (%) 56,4

Analizzando la qualita di cura complessiva, secondo lo score Q, il 7,1% dei pazienti presentava uno score

indicativo di una bassa qualita di cura, mentre questa era adeguata (score Q>25) nel 56% dei pazienti.
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Commento a

“Stima dei pazienti eleggibili al trattamento con finerenone in Italia: Scenario studio
FIDELIO”

a cura di Salvatore De Cosmo e Roberto Pontremoli

Lo studio FIDELIO si € concentrato sul rischio di progressione della CKD nei pazienti con DM2 nefropatici,
dimostrando l'efficacia e la sicurezza del nuovo antialdosteronico non steroideo, finerenone, in una
popolazione ad alto rischio di ESRD.

Nella casista degli Annali abbiamo visto che, sebbene in termini percentuali i pazienti che presentano le
caratteristiche elegibili dello studio non siano molti (5,4% o 13,3% nei pazienti con dato anche della
retinopatia), in termini assoluti sono tutt’altro che trascurabili (oltre 18.000). Questi pazienti sono pil anziani
(75 anni) rispetto a quelli dello studio (65 anni) con una simile maggiore prevalenza dei maschi.

Sappiamo che questi sono pazienti ad alto rischio di progressione di danno renale oltre che di eventi
cardiovascolari, per i quali deve essere massima la nostra attenzione soprattutto in termini di intensificazione
della terapia finalizzata al controllo dei fattori di rischio renali e cardiovascolari. Quello che invece emerge
dall’analisi dei dati presentati in questo report € che c’e un largo margine di miglioramento in questo senso.
Se ci concentriamo sul controllo glico-metabolico vediamo che I'HbAlc media & pari a 7,5% (7,7% nel
FIDELIO), valore che in considerazione dell’eta dei pazienti (75 anni) e della presenza di comorbidita, puo
essere considerato buono. La meta dei pazienti analizzati ha pero valori superiori a 7,5% e su questa
popolazione forse si pud mirare ad una intensificazione del trattamento anti-iperglicemico.

Il problema pero dello scarso controllo dei fattori di rischio cardio-renali emerge maggiormente se
consideriamo il controllo pressorio ed il controllo lipidico.

Per quanto riguarda la pressione arteriosa, i valori medi della PAS sono pari a 140+20 mmHg, rispetto a 138
mmHg del FIDELIO. Il 60% circa dei pazienti ha pero valori di PAS >130 mmHg. La PAD media ¢ pari a 76+10
mmHg con il 20% circa dei pazienti con valori superiori a 80 mmHg. A questo proposito vi € da sottolineare
che ben il 30% di pazienti con CKD non effettuava terapia con farmaci inibenti il sistema renina-angiotensina.
Per i lipidi, solo il 33,5% ha un valore di colesterolo LDL <70 mg/dl mentre circa il 10% ha un valore >130
mg/dl.

Se inoltre consideriamo un outcome composito che combina pazienti a “target” per HbAlc, LDL-C e PA, questi
erano meno del 14%.

Un’altra considerazione da fare € la bassa percentuale di pazienti in terapia con i farmaci cosiddetti innovativi:
GLP1-RA e soprattutto SGLT2i. Quest’ultimi sono infatti indicati dalle linee-guida nazionali ed internazionali

come farmaco di prima linea in pazienti don DM2 e nefropatia. Nella popolazione di pazienti inclusa negli
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Annali e che corrispondeva allo studio FIDELIO, solo il 7,2% assumeva SGLT2i e I'11,8% GLP1-RA. Queste
percentuali peraltro sono leggermente piu elevate di quelle dello studio. In effetti vi € da dire che la
popolazione degli Annali di riferimento & quella vista nei nostri ambulatori nel 2019, quando esistevano limiti
legati al valore di eGFR sulla possibilita prescrittiva degli SGLT2i ed era ancora particolarmente limitato
I'utilizzo di questi farmaci in generale. Negli ultimi anni vi e stato un significativo incremento del loro utilizzo
con percentuali significativamente pill elevate per entrambe le classi di farmaco. Rimane la necessita di un
ulteriore ampliamento del loro utilizzo, in particolare degli SGLT2i pensando a pazienti con DM2 e nefropatia.
Infine, i pazienti con storia di eventi CV erano circa 26%, inferiori al 45% ed oltre dei pazienti del Fidelio.
Questa differenza & probabilmente spiegata da una diversa classificazione degli eventi CV oltre che una

possibile sottostima nella casistica Annali dovuta ad una non completa registrazione degli eventi.
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2. SCENARIO STUDIO FIGARO

La prevalenza di pazienti con le caratteristiche individuate per questo scenario & pari al 22,3%.

Indicatori descrittivi generali e di volume di attivita

FIGARO

N 76.489
Numero primi accessi (%) 5,5
Numero nuove diagnosi (%) 3,5
Distribuzione per sesso della popolazione assistita (%)

Donne 35,1

Uomini 64,9
Eta (anni) (mediazds) 72,619,6

La tabella riassume i dati relativi alle modalita di accesso dei soggetti con DM2 partecipanti agli Annali che

rispondevano ai criteri di inclusione dello studio FIGARO.

| dati documentano come nel 5,5% si tratti di pazienti visitati per la prima volta dal servizio di diabetologia, e

nello 3,5% tali criteri siano presenti in caso di una nuova diagnosi di diabete. Tra i pazienti inclusi in questo

sottogruppo vi era una predominanza del sesso maschile (circa il doppio) e di pazienti anziani (eta media di

73 anni).
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Distribuzione della malattia renale nella popolazione ANNALI AMD che risponde ai criteri
di inclusione dello studio FIGARO

eGFR (ml/min/1.73 m2)

%

>90 5,79
60-89 61,36
45-59 18,23
30-44 12,39
15-29 2,22

<15 -

Albuminuria (mg/g)

>30-<300 mg/g 81,8
>300 mg/g 18,2

Distribuzione di micro- o macroalbuminuria nella popolazione ANNALI AMD che
risponde ai criteri di inclusione dello studio FIGARO stratificata in base ai valori di eGFR

Albuminuria

eGFR (ml/min/1.73 m2) >30-<300 mg/g >300 mg/g
(N=62559) (N=13930)

>90 0 100

60-89 80,4 19,6

45-59 98,7 1,3

30-44 98,8 1,2

15-29 98,4 1,6

<15 - -

Tra i soggetti che rispondevano ai criteri di inclusione dello studio FIGARO, il 32,84 % aveva valori di eGFR

<60 ml/min/1.73 m2; il 100% presentava albuminuria e di questi I'81,8% aveva microalbuminuria.
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L’ albuminuria era presente nel 100% dei pazienti con valori di filtrato 290 ml/min/1.73m2 (per disegno dello

studio), tra i pazienti con progressiva riduzione di filtrato, invece, prevale la microalbuminuria.

Indicatori di processo

FIGARO
N 76.489
Soggetti con almeno una determinazione di HbAlc (%) 98,9
Soggetti con almeno una valutazione del profilo lipidico (%) 88,5
Soggetti con almeno una misurazione della pressione arteriosa (PA) (%) 90,3
Soggetti monitorati per albuminuria (%) 100,0
Soggetti monitorati per creatininemia (%) 100,0
Soggetti monitorati per il piede (%) 22,2
Soggetti monitorati per retinopatia diabetica (%) 40,0
Soggetti con almeno una determinazione di HbA1lc e del profilo lipidico e della 79,2

microalbuminuria e una misurazione della PA nel periodo (%)

La tabella sugli Indicatori di processo relativi al 2019, documenta come i pazienti che rispondevano ai criteri
dello studio FIGARO presentavano, oltre che il 100% di monitoraggio di albuminuria ed eGFR, cosi come da
criteri di inclusione in questa analisi, anche una ottima percentuale di monitoraggio dei principali fattori di
rischio cardiovascolare. Fa eccezione il carente monitoraggio del piede diabetico (22,2%) e, in parte, della

retinopatia diabetica (40,0%).

Indicatori di esito intermedio

FIGARO
N 76.489
HbA1lc % (ultimo valore) (mediatds) 7,311,2
HbA1c % - Solo dieta 6,3%0,6
HbA1c % - Iporali 7,0+0,9
HbA1c % - Insulina+lporali 7,8+1,4
HbA1c % - Solo insulina 7,9+1,3
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Andamento per 8 classi della HbAlc (%)

Soggetti con HbA1lc <= 7,0% (53 mmol/mol) (%)
Soggetti con HbAlc > 8,0% (64 mmol/mol) (%)
Colesterolo Totale (mg/dl) (mediatds)
Colesterolo LDL (mg/dl) (mediatds)
Colesterolo HDL (mg/dl) (mediazds)

Trigliceridi (mediazds)

Andamento per 5 classi del colesterolo LDL (C-LDL) (%)

Soggetti con C-LDL < 100 mg/dl (%)
Soggetti con C-LDL >= 130 mg/dl (%)
PAS (mmHg) (mediazds)

PAD (mmHg) (mediatds)
Andamento per 7 classi della PAS (%)

<=6,0
6,1-6,5
6,6-7,0
7,1-7,5
7,6-8,0
8,1-8,5
8,6-9,0
>9

<70,0
70,0-99,9
100,0-129,9
130,0-159,9
>=160

<=130
131-135
136-139
140-150
151-160
161-199

>=200

9,4
16,8
20,8
18,7
12,7

8,6

5,1

7,8
47,1
21,5

163,3+37,6
87,4+31,2
47,5+12,6
142,9+83,4

31,6
37,7
21,1
7,2
2,4
69,3
9,6
137,1+18,7
76,449,7

45,8
4,0
1,0

31,3
9,6
7,9
0,5
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Andamento per 6 classi della PAD (%)

<=80 81,7
81-85 5,7
86-89 1,2
90-100 10,7
101-109 0,3
>=110 0,4
Soggetti con PA >= 140/90 mmHg (%) 50,5
Soggetti con HbA1lc <= 7,0% (53 mmol/mol) e con C-LDL < 100 e con PA < 140/90 (%) 17,8
BMI (mediazds) 29,4+5,4
Andamento per 7 classi del BMI (%)
0-18,4 0,6
18,5-25 20,1
25,1-27 15,3
27,1-30 24,1
30,1-34,9 26,2
35,0-39,9 9,7
>=40 4,1
Soggetti con BMI >= 30 Kg/m? (%) 40,1
Andamento per 4 classi del filtrato glomerulare (GFR) (ml/min/1,73 m?) (%)
<30,0 2,2
30,0-59,9 30,6
60,0-89,9 61,4
>=90,0 5,8
Soggetti con albuminuria (micro/macroalbuminuria) (%) 100,0
Soggetti fumatori (%) 17,9

L’analisi degli Indicatori di esito intermedio nei pazienti che rispondevano ai criteri di inclusione dello studio
FIGARO, mostrava un controllo dei principali fattori di rischio cardiovascolare ancora insufficiente. In
particolare, il target di HbAlc <7% é raggiunto solo nel 47,1% dei soggetti, mentre il 21,5% ha valori >8%

Riguardo al profilo lipidico, il 69,3% dei soggetti ha valori di LDL<100 mg/dI, e solo il 31,6 % raggiungeva un

colesterolo LDL<70 mg/dl. La meta dei pazienti inclusi in questa sotto-analisi aveva valori di pressione
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arteriosa (PA) fuori target (PA>140/90 mmHg) ed il target composito (HbAlc, LDL-C e PA) non veniva

raggiunto neanche dal 20% dei pazienti.

I 40,1% dei pazienti era obeso ed il 17,9 % era fumatore corrente.

Come da criteri di inclusione, il 100% dei soggetti presentava micro- o macroalbuminuria, mentre per quanto

riguarda la distribuzione in classi del filtrato glomerulare e di albuminuria, la maggior parte dei pazientiinclusi

mostrava valori di eGFR 60-89 ml/min/1,73m?, solo il 2,2% aveva un eGFR<30 ml/min/1,73m?, mentre un

valore di eGFR>90 ml/min/1,73m? veniva registrato nel 5,8% dei casi.

Indicatori di intensita/appropriatezza del trattamento farmacologico

N

Regime terapeutico (%)

Iporali (%)
Metformina (%)
Sulfanilurea (%)
Glinide (%)
Glitazone (%)
Acarbose (%)
DPPIVi (%)
SGLT2i (%)
GLP1-RA (%)
Insulina (%)
Rapida (%)
Premix (%)
Lenta (%)

Soggetti trattati con ipolipemizzanti (%)

Solo dieta

Schemi con GLP1-RA
Monoterapia orale
Dual oral

>=triple oral
Insulina+Iporali

Insulina

FIGARO

76.489

3,3
11,8
21,7
21,8

6,8
20,5
14,1
82,2
69,1
16,7

3,0

41

2,3
24,5
11,5
11,8
39,9
23,7

1,2
34,5
67,0
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Statine (%) 93,1

Fibrati (%) 5,4

Omega3 (%) 11,2

Ezetimibe (%) 14,8

Soggetti trattati con antiipertensivi (%) 79,3

Diuretici (%) 50,5

ACE-Inibitori (%) 44,0

Sartani (%) 39,4

Beta-bloccanti (%) 47,0

Calcio antagonisti (%) 35,8

Antiadrenergici (%) 1,4

Soggetti non trattati con insulina nonostante valori di HbAlc >=9,0% (75 mmol/mol) 20,9

(%)

Soggetti con HbAlc >=9,0% (75 mmol/mol) nonostante il trattamento con insulina (%) 16,8

Soggetti non trattati con ipolipemizzanti nonostante valori di C-LDL >= 130 mg/dl (%) 41,1

Soggetti con C-LDL >= 130 mg/dl nonostante il trattamento con ipolipemizzanti (%) 8,4

Soggetti non trattati con antiipertensivi nonostante valori di PA >= 140/90 mmHg (%) 19,0

Soggetti con PA>= 140/90 mmHg nonostante il trattamento con antiipertensivi (%) 51,5

Soggetti non trattati con ACE-inibitori e/o Sartani nonostante la presenza di 35,0
albuminuria (micro/macroalbuminuria) (%)

Soggetti con evento CV pregresso (infarto e/o ictus) in terapia antiaggregante 75,5

piastrinica (%)

| dati relativi al trattamento farmacologico mostrano come nei pazienti con DM2 e malattia renale, che
rispondevano ai criteri di inclusione dello studio FIGARO, I'82,2% fosse in trattamento con ipoglicemizzanti
orali, il 69,1% con metformina e 24,5% con DPP4i; solo I'11,8% con SGLT2i e I’11,5% con GLP-1RAs; ancora
circa il 20% era in trattamento con sulfaniluree o glinidi.

Circa il 40% dei pazienti era in terapia insulinica, con il 34,5% di insulina basale ed il 23,7% di rapida.

Il 67% era in trattamento con farmaci ipolipemizzanti, di cui il 93,1% statine e solo una minoranza faceva uso
di ezetimibe (14,8%).

I 79,3% era in trattamento con farmaci anti-ipertensivi: 44,0% ACEi; 39,4% sartani e 50,5% diuretici.
Riguardo alcuni indicatori di appropriatezza/intensita di cura, alcuni destano particolare preoccupazione

come ben il 41,1% dei pazienti non trattati con statine nonostante valori di LDL-C elevati, il 51,5 % di pazienti
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che non raggiunge target pressori nonostante il trattamento e, ancora il 35,0% dei soggetti non trattati con

ACE o ARBs nonostante la presenza di albuminuria.

Indicatori di esito finale

FIGARO
N 76.489
Distribuzione dei pazienti per grado di severita della retinopatia diabetica (%)

Assente 76,0
Retinopatia non proliferante 17,6
Retinopatia pre-proliferante 1,7
Retinopatia proliferante 1,6
Retinopatia laser-trattata 2,5
Cecita 0,2
Oftalmopatia 0,4
Maculopatia (%) 3,5
Soggetti con ulcera del piede verificatasi nel periodo (%) 1,4
Soggetti con storia di amputazione minore (%) 0,8
Soggetti con storia di amputazione maggiore (%) 0,2
Soggetti in dialisi da malattia diabetica (%) 0,0
Soggetti con storia di infarto del miocardio (%) 9,7
Soggetti con storia di ictus (%) 3,7
Evento cardiovascolare pregresso (%) 19,7

Riguardo alla prevalenza di complicanze micro- e macroangiopatiche tra i pazienti che rispondevano ai criteri
dello studio FIGARO, il 24%% dei pazienti avevano la retinopatia diabetica (17,6% non proliferante); la
maculopatia era presente nel 3,5% dei casi. Ulcera e amputazioni erano infrequenti in questo gruppo e
nessun paziente era in dialisi. La malattia cardiovascolare era accertata nel 19,7% dei casi, con il 9,7% di IMA

edil 3,7% di ictus.
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Indicatori di qualita di cura complessiva

N

Score Q medio nella popolazione assistita
Soggetti con Score Q < 15 (%)

Soggetti con Score Q > 25 (%)

FIGARO
76.489
27,748,7
6,2

60,5

| dati sulla qualita complessiva della cura (score Q) mostravano una buona qualita (>25%) nel 60,5% dei casi,

mentre questa era inaccettabilmente bassa (<15%) nel 6,2% dei pazienti.
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Commento a

“Stima dei pazienti eleggibili al trattamento con finerenone in Italia: Scenario studio
FIGARO”

a cura di Salvatore de Cosmo e Roberto Pontremoli

Lo studio FIGARO si e concentrato sul rischio di eventi cardiovascolari (CV) nei pazienti con DM2 e CKD,
dimostrando I'efficacia e la sicurezza del nuovo antialdosteronico non steroideo, il finerenone, in una
popolazione ad alto rischio.

| pazienti dello studio FIGARO, in accordo ai criteri di selezione, presentano un quadro di danno renale meno
grave di quelli dello studio FIDELIO e nella casista degli Annali rappresentano il 22,3% di tutta la popolazione,
pari ad oltre 76.000 pazienti, quindi una numerosita particolarmente significativa. Anche in questo caso vi e
una maggiore rappresentanza del sesso maschile, similmente ai pazienti del FIGARO e con una eta media pari
a 72,6 anni, piu elevata dei pazienti del FIGARO (64 anni).

Cosi come i pazienti arruolati nello studio FIDELIO, anche i pazienti dello studio FIGARO sono pazienti ad alto
rischio CV e di progressione del danno renale, e pur presentando come si diceva, un quando meno grave di
compromissione renale, anche in questi pazienti & mandatorio un controllo intensivo dei fattori di rischio CV.
Il grado di controllo glicemico risulta essere buono, pari a 7,3% (7,7% i pazienti del FIDELIO), anche in
considerazione dell’eta dei pazienti e della presenza di comorbidita. Oltre il 20% presenta pero un valore di
HbAlc superiore a 8%. In questi pazienti & necessario un intervento pil intensivo per il controllo del
compenso glicemico.

Anche in questa analisi, il problema pero dello scarso controllo dei fattori di rischio CV emerge maggiormente
se consideriamo il controllo pressorio ed il controllo lipidico.

Per quanto riguarda la pressione arteriosa, i valori medi della PAS sono pari a 137+19 mmHg, rispetto a 135
mmHg del FIGARO con oltre la meta dei pazienti con valori >130 mmHg. Peraltro, & da segnalare come una
percentuale particolarmente elevata di pazienti, pari al 51%, ha valori di PA >140/90 mmHg nonostante il
trattamento con farmaci antipertensivi, a testimonianza di una inerzia nella titolazione dei farmaci

La PAD media € pari a 76210 mmHg, con circa il 19% dei pazienti con valori superiori a 80 mmHg. A questo
proposito sottolineiamo come ben il 35% di pazienti con CKD non effettuava terapia con farmaci inibenti il
sistema renina-angiotensina.

Per i lipidi, solo il 33,5% ha un valore di colesterolo LDL <70 mg/dl mentre circa il 10% ha un valore >130

mg/dl.
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Se inoltre consideriamo un outcome composito che combina pazienti a “target” per HbAlc, LDL-C e PA, questi
erano meno del 20%, a testimonianza della necessita di una maggiore attenzione per il raggiungimento dei
target dei fattori di rischio CV.

Anche in questo caso la percentuale di pazienti che assumevano i farmaci innovativi, GLP1-RA e soprattutto
SGLT2i, era particolarmente bassa. Gli SGLT2i, indicati dalle linee-guida nazionali ed internazionali come
farmaci di prima linea in pazienti con DM2 e nefropatia, in questa popolazione degli Annali erano assunti
dall’'11,8% dei pazienti, mentre 1'11,5% assumeva GLP1-RA. Queste percentuali peraltro sono leggermente
piu elevate di quelle dello studio FIGARO. Anche qui vale quanto detto precedentemente per lo studio
FIDELIO e cioé che la popolazione degli Annali di riferimento e quella vista nei nostri ambulatori nel 2019
guando esistevano limiti del GFR alla possibilita prescrittiva degli SGLT2i e che la percentuale di pazienti che
assumono farmaci anti-iperglicemici innovativi e significativamente aumentata negli anni successivi.

Infine, i pazienti con storia di eventi CV erano circa 20%, inferiori al 45% ed oltre dei pazienti del FIGARO.
Anche qui probabilmente svolge un ruolo la diversa classificazione degli eventi CV oltre che una possibile

sottostima nella casistica Annali, dovuta ad una non completa registrazione degli eventi.
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3. SCENARIO POPOLAZIONE CON APPROVAZIONE EMA ALL'USO DI
FINERENONE

La prevalenza di pazienti con le caratteristiche individuate per questo scenario & pari al 33,1%.

Indicatori descrittivi generali e di volume di attivita

TARGET

N 113.565
Numero primi accessi (%) 6,0
Numero nuove diagnosi (%) 4,0
Distribuzione per sesso della popolazione assistita (%)

Donne 34,5

Uomini 65,5
Eta (anni) (mediazds) 70,4+10,9

La tabella riassume i dati relativi alle modalita di accesso dei soggetti con DM2 partecipanti agli Annali
potenziali target per il trattamento con finerenone, secondo I'indicazione EMA.

| dati documentano come nel 6,0% si tratti di pazienti visitati per la prima volta dal servizio di diabetologia, e
che nel 4,0% tali criteri siano presenti in caso di una nuova diagnosi di diabete. Tra i pazienti inclusi in questo
sottogruppo vi era una predominanza del sesso maschile (circa il doppio) e di pazienti anziani (eta media di

70 anni).
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Distribuzione della malattia renale nella popolazione ANNALI AMD che risponde alla
popolazione con approvazione EMA

eGFR (ml/min/1.73m2)

%

>90 23,7
60-89 41,3
45-59 16,6
30-44 12,6
15-29 5,7

<15 -

Albuminuria (mg/g)

>30-<300 mg/g 76,3
>300 mg/g 23,7

Distribuzione di micro- o macroalbuminuria nella popolazione ANNALI AMD che

risponde alla popolazione con approvazione EMA stratificata in base ai valori di eGFR

Albuminuria

eGFR (ml/min/1.73m2) >30-<300 mg/g >300 mg/g
(N=86701) (N=26864)

>90 83,6 16,4

60-89 80,4 19,6

45-59 73,0 27,0

30-44 65,2 34,8

15-29 50,9 49,1

<15 - -
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Tra i soggetti che rispondevano alla popolazione target secondo EMA, il 34,9 % aveva valori di eGFR <60

ml/min/1.73 m2; il 100% presentava albuminuria e di questi il 76,3% aveva microalbuminuria.

La prevalenza di albuminuria era presente nel 100% dei pazienti con valori di filtrato 290 ml/min/1.73m2 (per
disegno dello studio), e di questi, I'83,6% era costituita da microalbuminuria. La prevalenza di
microalbuminuria rappresenta la forma prevalente in tutte le categorie di eGFR, tuttavia al peggiorare del

filtrato glomerulare, aumenta la prevalenza di macroalbuminuria.
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Ulteriore stratificazione della distribuzione della popolazione con approvazione EMA con
stadio KDIGO 3 e 4 di malattia renale associata al diabete tipo 2

Prevalenza della malattia renale stadio KDIGO 3a e 3b nella popolazione target

eGFR (ml/min/1.73m2) N %
G3a 18858 56,77
G3b 14362 43,23

Prevalenza di micro- e macroalbuminuria nella popolazione target con stadio KDIGO 3a e 3b

Albuminuria
eGFR (ml/min/1.73m2) >30-<300 mg/g >300 mg/g
(N=86701) (N=26864)
45-59 (G3a) 73,0 27,0
30-44 (G3b) 65,2 34,8

Prevalenza valori bassi di filtrato nella popolazione target con stadio KDIGO 4

eGFR (ml/min/1.73m2) N %
eGFR >15-<25 mL/min/1.73 3433 53,25
eGFR >25-29 mL/min/1.73 3014 46,75

Nell’ambito dello stadio KDIGO 3, il 56,77 % dei pazienti era nello stadio 3a ed il 43,23 nello stadio 3b. In
entrambi gli stadi prevale la microalbuminuria, tuttavia la prevalenza di macroalbuminuria passa dal 27,0%

al 34,8% nello stadio 3b.

Nel range di valori 15-30 ml/min71.73m2 di eGFR, la prevalenza di soggetti con valore di eGFR 15-25 ed eGFR

25-30 era simile.
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Indicatori di processo

N

Soggetti con almeno una determinazione di HbAlc (%)

Soggetti con almeno una valutazione del profilo lipidico (%)

Soggetti con almeno una misurazione della pressione arteriosa (PA) (%)
Soggetti monitorati per albuminuria (%)

Soggetti monitorati per creatininemia (%)

Soggetti monitorati per il piede (%)

Soggetti monitorati per retinopatia diabetica (%)

Soggetti con almeno una determinazione di HbAlc e del profilo lipidico e della
microalbuminuria e una misurazione della PA nel periodo (%)

TARGET
113.565
98,9
88,4
90,3
100,0
100,0
22,3
39,8
79,1

La tabella sugli Indicatori di processo relativi al 2019, documenta come i pazienti che rispondevano ai criteri

di popolazione target presentavano, oltre che il 100% di monitoraggio di albuminuria ed eGFR, cosi come da

criteri di inclusione in questa analisi, anche una ottima percentuale di monitoraggio dei principali fattori di

rischio cardiovascolare. Fa eccezione il carente monitoraggio del piede diabetico (22,3%) e, in parte, della

retinopatia diabetica (39,8%).

Indicatori di esito intermedio

N

HbA1c % (ultimo valore) (mediatds)
HbA1c % - Solo dieta

HbA1c % - Iporali

HbA1c % - Insulina+lporali

HbA1c % - Solo insulina

Andamento per 8 classi della HbAlc (%)

<=6,0
6,1-6,5

TARGET
113.565
7,312
6,3+0,6
7,0+1,0
7,8+1,4
8,0+1,4

9,8
16,7
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Soggetti con HbA1lc <= 7,0% (53 mmol/mol) (%)
Soggetti con HbAlc > 8,0% (64 mmol/mol) (%)
Colesterolo Totale (mg/dl) (mediazds)
Colesterolo LDL (mg/dl) (mediatds)
Colesterolo HDL (mg/dl) (mediazds)

Trigliceridi (mediazds)

Andamento per 5 classi del colesterolo LDL (C-LDL) (%)

Soggetti con C-LDL < 100 mg/dl (%)
Soggetti con C-LDL >= 130 mg/dl (%)
PAS (mmHg) (mediazds)

PAD (mmHg) (mediatds)
Andamento per 7 classi della PAS (%)

Andamento per 6 classi della PAD (%)

6,6-7,0
7,1-7,5
7,6-8,0
8,1-8,5
8,6-9,0

>9

<70,0
70,0-99,9
100,0-129,9
130,0-159,9
>=160

<=130
131-135
136-139
140-150
151-160
161-199

>=200

<=80
81-85

20,5
18,4
12,5
8,5
5,2
8,4
47,0
22,1

164,6+38,2
88,6+31,7
47,2412,6
145,0+87,3

30,3
37,6
21,7
7,7

2,7

67,9
10,4

136,9+18,8
76,719,8

46,5
3,9
1,0

30,9
9,4
7,8
0,5

80,6
5,9
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86-89 1,3
90-100 11,5
101-109 0,3
>=110 0,4
Soggetti con PA >= 140/90 mmHg (%) 50,1
Soggetti con HbA1lc <= 7,0% (53 mmol/mol) e con C-LDL < 100 e con PA < 140/90 (%) 17,6
BMI (mediatds) 29,615,5
Andamento per 7 classi del BMI (%)
0-18,4 0,5
18,5-25 19,4
25,1-27 14,9
27,1-30 23,7
30,1-34,9 26,5
35,0-39,9 10,3
>=40 4,7
Soggetti con BMI >= 30 Kg/m? (%) 41,5
Andamento per 4 classi del filtrato glomerulare (GFR) (ml/min/1,73 m?) (%)
<30,0 5,7
30,0-59,9 29,3
60,0-89,9 41,3
>=90,0 23,7
Soggetti con albuminuria (micro/macroalbuminuria) (%) 100,0
Soggetti fumatori (%) 20,2

L’analisi degli Indicatori di esito intermedio nei pazienti inclusi in questa analisi, mostrava-un controllo dei
principali fattori di rischio cardiovascolare ancora insufficiente. In particolare, il target di glicata <7% e
raggiunto solo nel 47% dei soggetti, mentre il 22,1% ha valori >8%

Riguardo al profilo lipidico, il 67,9% dei soggetti ha valori di LDL<100 mg/dI, e solo il 30,3 % raggiungeva un
colesterolo LDL<70 mg/dl. La meta dei pazienti inclusi in questa sotto-analisi (50,1%) aveva valori di pressione
arteriosa (PA) fuori target (PA>140/90 mmHg) ed il target composito (HbAlc, LDL-C e PA) veniva raggiunto
appena nel 17,6% dei pazienti.

Il 29,6% dei pazienti era obeso ed il 20,2 % era fumatore corrente.
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Come da criteri di inclusione, il 100% dei soggetti presentava micro- o macroalbuminuria, mentre per quanto

riguarda la distribuzione in classi del filtrato glomerulare e di albuminuria, il 23,7% dei pazienti inclusi

mostrava valori di eGFR 290 ml/min/1,73m?, il 41,3% aveva valori di eGFR 60-89 ml/min/1,73m?, il 29,3%

aveva un eGFR 30-59 ml/min/1,73m?, e una piccola quota (5,7%) mostrava eGFR<30 ml/min/1,73m>.

Indicatori di intensita/appropriatezza del trattamento farmacologico

N

Regime terapeutico (%)

Iporali (%)
Metformina (%)
Sulfanilurea (%)
Glinide (%)
Glitazone (%)
Acarbose (%)
DPPIVi (%)
SGLT2i (%)
GLP1-RA (%)
Insulina (%)
Rapida (%)
Premix (%)
Lenta (%)

Soggetti trattati con ipolipemizzanti (%)

Solo dieta

Schemi con GLP1-RA
Monoterapia orale
Dual oral

>=triple oral
Insulina+iporali

Insulina

Statine (%)
Fibrati (%)

TARGET

113.565

3,2
12,9
21,6
20,8

6,1
20,1
15,3
81,2
67,6
15,2

2,8

4,0

2,2
23,6
12,3
12,9
41,0
24,3

1,1
35,4
66,3
92,9

5,5
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Omega3 (%) 11,7

Ezetimibe (%) 15,2

Soggetti trattati con antiipertensivi (%) 76,8

Diuretici (%) 49,8

ACE-Inibitori (%) 44,2

Sartani (%) 38,6

Beta-bloccanti (%) 46,6

Calcio antagonisti (%) 36,4

Antiadrenergici (%) 1,6

Soggetti non trattati con insulina nonostante valori di HbAlc >=9,0% (75 mmol/mol) 21,1

(%)

Soggetti con HbA1lc >=9,0% (75 mmol/mol) nonostante il trattamento con insulina (%) 17,5

Soggetti non trattati con ipolipemizzanti nonostante valori di C-LDL >= 130 mg/dl (%) 41,5

Soggetti con C-LDL >= 130 mg/dl nonostante il trattamento con ipolipemizzanti (%) 9,1

Soggetti non trattati con antiipertensivi nonostante valori di PA >= 140/90 mmHg (%) 20,4

Soggetti con PA>= 140/90 mmHg nonostante il trattamento con antiipertensivi (%) 51,8

Soggetti non trattati con ACE-inibitori e/o Sartani nonostante la presenza di 37,6
albuminuria (micro/macroalbuminuria) (%)

Soggetti con evento CV pregresso (infarto e/o ictus) in terapia antiaggregante 75,8

piastrinica (%)

| dati relativi al trattamento farmacologico mostrano come nei pazienti con DM2 e malattia renale, inclusi in
questa analisi, I'81,2% fosse in trattamento con ipoglicemizzanti orali, di cui il 67,6% con metformina e 23,6%
con DPP4i; solo il 12,3% con SGLT2i e il 12,9% con GLP-1RAs; ancora il 18% era in trattamento con sulfaniluree

o glinidi. 11 41% dei pazienti era in terapia insulinica, con il 35,4% di insulina basale ed il 24,3% di rapida.

I166,3% era in trattamento con farmaci ipolipemizzanti, di cui il 92,9% statine; solo una minoranza faceva uso
di ezetimibe (15,2%). IL 76,8% era in trattamento con farmaci anti-ipertensivi: 44,2 % ACEi; 38,6% sartani e

49,8% diuretici.

Riguardo agli indicatori di appropriatezza/intensita di cura, merita una riflessione il riscontro di ben il 41,5%
dei pazienti non trattati con statine nonostante valori di LDL-C elevati, il 51,8% di pazienti che non raggiunge
target pressori nonostante il trattamento e, ancora il 37,6% dei soggetti non trattati con ACE o ARBs

nonostante la presenza di albuminuria.
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Indicatori di esito finale

TARGET
N 113.565
Distribuzione dei pazienti per grado di severita della retinopatia diabetica (%)

Assente 75,9
Retinopatia non proliferante 17,5
Retinopatia pre-proliferante 1,8
Retinopatia proliferante 1,6
Retinopatia laser-trattata 2,6
Cecita 0,2
Oftalmopatia 0,4
Maculopatia (%) 3,5
Soggetti con ulcera del piede verificatasi nel periodo (%) 1,4
Soggetti con storia di amputazione minore (%) 0,9
Soggetti con storia di amputazione maggiore (%) 0,2
Soggetti in dialisi da malattia diabetica (%) 0,1
Soggetti con storia di infarto del miocardio (%) 9,3
Soggetti con storia di ictus (%) 3,5
Evento cardiovascolare pregresso (%) 18,9

Riguardo alla prevalenza di complicanze micro- e macroangiopatiche tra i pazienti potenziali target di
trattamento con finerenone, secondo l'indicazione EMA, il 24,1% dei pazienti presentavano retinopatia
diabetica (17,5% non proliferante); la maculopatia era presente nel 3,5% dei casi. Ulcera e amputazioni erano
presenti in una minoranza di pazienti e lo 0,1% era in dialisi. La malattia cardiovascolare era accertata nel

18,9% dei casi (9,3% IMA e 3,5% ictus).
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Indicatori di qualita di cura complessiva

N

Score Q medio nella popolazione assistita
Soggetti con Score Q < 15 (%)

Soggetti con Score Q > 25 (%)

TARGET

113.565

27,418,7
6,8
58,9

| dati sulla qualita complessiva della cura (score Q) mostravano una buona qualita (>25%) nel 58,9% dei casi,

mentre questa era inaccettabilmente bassa (<15%) nel 6,8% dei pazienti.
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Commento a

Stima dei pazienti eleggibili al trattamento in Italia: Scenario popolazione che ha
ricevuto approvazione EMA per 'uso di finerenone

A cura di Salvatore De Cosmo e Roberto Pontremoli

Questo e un interessante esercizio, vale a dire indagare le caratteristiche dei pazienti che potrebbero giovarsi
del trattamento con finerenone.

Innanzitutto, nel database degli Annali questi pazienti sono oltre 110.000, quindi particolarmente numerosi,
con una prevalenza del sesso maschile ed una eta media di circa 71 anni.

Se guardiamo il grado di controllo dei fattori di rischio, a fronte di un buon controllo medio glicemico (HbAlc
7,3%), pressorio (138/76 mmHg) e lipidico (colesterolo LDL 87 mg/dl) rimangono per tutti e tre i fattori di
rischio ampie percentuali di pazienti non ben controllati. Circa il 50% di pazienti con PAS >140 mmHg ed oltre
il 30% di pazienti con colesterolo LDL >100 mg/dl.

Per quando riguarda il trattamento con farmaci anti-iperglicemici innovativi, il 12,3% & in trattamento con
SGLT2ieil 12,9% con GLP1-RA. Questo dato & in parte dovuto alle limitazioni legate al GFR per la prescrizione
degli SGLT2i presenti nell’anno indice ed in parte alla bassa percentuale di utilizzo di queste due classi di
farmaci in generale soprattutto negli anni precedenti. Sappiamo che oggi queste percentuali sono
significativamente aumentate sebbene in maniera non ancora del tutto soddisfacente.

Un caveat di questa analisi & la non disponibilita del valore della potassiemia che sappiamo essere un fattore
limitante alla prescrizione del finerenone. Cosi come la potassiemia necessita di essere ricontrollata nel
tempo nei pazienti in trattamento.

Si coglie I'occasione per ribadire come esista un importante margine di miglioramento anche per quanto
riguarda il monitoraggio della funzione renale, soprattutto per quanto riguarda lo screening della
microalbuminuria. Obiettivamente negli anni, come dimostrano i dati degli Annali precedenti, vi € stato un
significativo miglioramento dello screening della nefropatia, ma si conferma la possibilita e la necessita di un
ulteriore miglioramento. | numeri sono incoraggianti per la creatininemia (e quindi per la stima del GFR) che
viene misurata in circa il 90% dei pazienti, mentre solo il 60% circa monitora I'albuminuria. Sappiamo che ¢
necessario, ai fini di prevenire la progressione del danno renale, controllare perlomeno annualmente sia la
creatininemia, per la stima del GFR, che I'albuminuria, con il rapporto albumina/creatinina sulle urine spot
del mattino. Questo in accordo a tutte le linee-guida, nazionali ed internazionali.

E probabile che la futura introduzione nella pratica clinica del finerenone possa dare un ulteriore impulso a

migliorare le procedure di screening della nefropatia nei pazienti con diabete.
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4. EVENTI EVITATI

La tabella seguente mostra il numero dei possibili eventi evitati in base al tasso di eventi della pooled

analisi FIDELITY per i seguenti outcome:
- Outcome composito renale:
0 Insufficienza renale
0 Malattia renale allo stadio terminale
0 Dialisi
0 eGFR<15 ml/min/1,73m?
0 Raddoppio dei livelli di creatinina (riduzione eGFR>57%)
- Outcome composito CV:

0 Infarto del miocardio

0 Ictus
NNT a 3 anni ARR a 3 anni N. eventi evitati
a 3 anni per
1.000 pz
elegibili
Pooled analisi FIDELITY
Outcome composito cardiovascolare 46 2,2 21,7
Outcome composito renale 60 1,7 16,7

L’analisi mostra come in tre anni sarebbero evitati 21,7 eventi cardiovascolari maggiori e 16,7 eventi renali
ogni 1000 pazienti eleggibili trattati.

Considerando che la prevalenza di pazienti con le caratteristiche individuate per la popolazione target e pari
al 33% e considerando che la popolazione di soggetti con DM2 che afferisce alle strutture specialistiche
diabetologiche & di almeno il 50%, si puo stimare che dei circa 3,66 milioni di persone con DM2 in Italia, circa
1,8 milioni sia seguito dalle diabetologie. Di queste, il 33% (circa 605.000 pazienti) avrebbero le
caratteristiche della popolazione target. Pertanto, applicando a questa popolazione le stime di cui sopra,
trattando per tre anni tutti i soggetti eleggibili si potrebbero evitare circa 13.100 eventi cardiovascolari

maggiori e circa 10.000 eventi renali maggiori.
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CONCLUSIONI

Abbiamo riportato in questo report la stima dei pazienti eleggibili al trattamento con finerenone in Italia
selezionati dal database degli Annali secondo lo scenario degli studi FIDELIO e FIGARO. Entrambi i trial hanno
valutato l'efficacia, in termini di riduzione del rischio renale e CV e la sicurezza del finerenone in una
popolazione con DM2 e CKD con risultati estremamente positivi.

La disponibilita, che a breve avremo anche in lItalia, di un nuovo farmaco antialdosteronico non steroideo
capace di ridurre, in sicurezza, il rischio di progressione del danno renale ed eventi CV in pazienti con DM2 e
CKD, sara certamente una importante innovazione nella terapia delle complicanze del diabete. Abbiamo visto
che i pazienti che se ne potrebbero giovare sono particolarmente numerosi: oltre 110.000 nel database degli
Annali con circa il 33% di pazienti “target”. L’analisi mostra inoltre come in tre anni sarebbero evitati 21,7
eventi cardiovascolari maggiori e 16,7 eventi renali ogni 1.000 pazienti eleggibili trattati.

Sappiamo che il diabete rappresenta oggi nei Paesi occidentali la principale causa di ESRD, responsabile negli
Stati Uniti di oltre il 45% dei casi. Sappiamo anche che la mortalita soprattutto per cause CV nei pazienti con
DM2, sebbene ridotta negli anni, rimane ancora significativamente piu elevata rispetto ai pazienti senza
diabete. E risaputo inoltre la CKD rappresenta un potente, forse il pit potente, fattore di rischio di morte nei
pazienti con DM2. Avere quindi la disponibilita di un nuovo farmaco, il finerenone, che si aggiunge ad altre
terapie che hanno gia dimostrato efficacia in questo ambito, non puo che essere di ulteriore beneficio ad una

popolazione cosi ad alto rischio di eventi CV e renali.
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