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PROBLEMES DE SALUT:

» Fumadora de 15 cig/d des de fa 20 anys
= HTA, controls estables (Ultim:126/77 mmHQ)

= Dislipemia familiar lleu

= Prediabetes

= Obesitat grau | (IMC 33 kg/m?, CC 98 cm)

» |C sense descompensacions:
NYHA |, FEVI 64%, HVE.
= Gonartrosis bilateral

www.camfic.cat

HTA: hipertensio IC: insuficiéncia cardiaca

meénez 2019

TRACTAMENT:

- “no tengo pensamientos de dejarlo”.

- Losartan 50 mg/24h 0-0-1. Dieta hiposodica
- Dieta baixa en greixos

- Consell dietetic + exercici fisic

- Consell dietetic + exercici fisic

- Bisoprolol 2,5 mg/d

- Paracetamol 650 mg/8h si dolor.



« Fa més d’'un any que la pacient no ha Esta p\re_nent algun ibuprofe de 600 mg/8h
vingut a la consulta. “Voy muy liada con perque li fan molt mal els genolls.

los nietos y con todo”.
« Ultimament |i fa mal el cap i a la farmacia
li han dit que te la TA “algo disparada” i CPLA}

s’ha espantat.

 Aporta 2 controls de TA: 145/88; 141/93. = Stop ibuprofe
- Demanem AMPA

- Demanem Analitica de protocol de HTA

www.camfic.cat



RESULTATS PRINCIPALS ANALITICA:

(1/2019)  AMPA

142/86 mm Hg
GBA - 111 mg/dL

HbAlc - 6.1%

LDL-c - 106 mg/dL

TGC (mg/dL) - 133 mg/dL

Cr - 1,1 mg/dL

TFGe (CKD-EPI) > 68 mL/min/1.73m?
Na: 138 (mEqg/L)

K: 3,9 (mEq/L)

CAC - 284 mg/g

QUINA ES L’ACTITUD A SEGUIR?

TFGe: tasa de filtrat glomerular estimat CAC: cociente albumina/creatinina

www.camfic.cat




DIAGNOSTIC / PLA

Albumindria per HTA mal controlada + prediabetes:

> tel blogueig del SRAA amb Losartan 100 mg/d.
—> Dieta hiposodica
- Recomanacio exercici.

- Nou control Analitic amb TFGe y CAC en 2-3 meses.

SRAA: sistema renina-angiotensina-aldosterona



AMPA

138/92
DIAGNOSTIC / PLA
RESULTATS RESULTATS
172019 3/2019
= Albuminudria per HTA mal controlada + GBA (mg/dL) 111 |E 110

prediabetes:
HbA1lc (%) 6.3

—> Losartan 100 mg/d. TFGe (mL/min) 68

—> Dieta hiposodica 284
> Recomanacio exercici. CAC (mg/g)
K+ (mEq/L) 3.9

Na+ (mEq/L) 138

www.camfic.cat




1.- EN QUIN ESTAT EVOLUTIU DE LA MRC ES TROBA LA
PACIENT?

MRC: malaltia renal cronica

www.camfic.cat




Pronostico de ERC
segun FGe y de albuminuria

Categorias de albuminuria persistente
Descripcion e intervalos

(mg/gr)
= Riesgo Bajo Al A2 A3
1 Riesgo con moderado aumento Aumento  leve Aumento S
3 Alto riesgo i
mmmm Muy alto riesgo <30 30-300 ~300
G1 Normal o alto =90
o 5 L .
E %0 NE G2 ILevemente disminuido 60-89
= 8 4
- G3a Descenso leve- moderado 45-59
c —
S 2 g
;50 é g G3Db Descenso moderado- grave 30-44
g 3 E
8 8 - G4 Descenso grave 15-29
GS Fallo o fracaso renal <15

2.- EN AQUEST ESTAT EVOLUTIU DE LA MRC CAL FER ALGUNA ACTUACIO ?

KDIGO 2012 Clinical Practice Guideline for the Evaluation and Management of Chronic Kidney Disease. Kidney Int Suppl. 2013; 3: S1-150
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GFR categories (mL/min/1.73 m?)
Description and range

www.camfic.cat

ALBUMINURIA

G1

G2

G3a

G3b

G4

G5

ALBUMINURIA EN DM (2022)

Albuminuria categories
Description and range

A1 A2
CKD is classified based on: Normal to mildly Moderately
* Cause (C) increased increased
* GFR (G)
« Albuminuria (A) il 30-299 mg/g
<3 mg/mmol 3—29 mg/mmol

Normal or high =90 Tr<1aat

Treat
Mildly decreased 60-89 rea

Mildly to Treat
moderately decreased e

Moderately to

severely decreased 30-44

Severely decreased 15-29

Treat and refer Treat and refer

Kidney failure <15 44 4+

- Low risk (if no other markers of kidney disease, no CKD) High risk

A3

Severely
increased

=300 mg/g
=30 mg/mmol

Treat and refer
3

Treat and refer

Treat and refer
4+

Treat and refer
4+

Moderately increased risk ll Very high risk

OBJETIUS I ESTRATEGUIA de TRACTAMENT en

American
Diabetes
. Association.

Diabetes Management in
Chiroiic Kidiney Disease: A
Consensus Report by the
American Diabetes
Association (ADA) and
Kidney Disease: Improving
Global Outcomes (KDIGO).
2022

Diabetes Care. 2022;45(12):3075-3090



3.- 2019, QUE HAURIEM FET A CONTINUACIO?

a) Aquesta albuminuria em preocuparia molt més si la pacient fos diabeética

b) Aguesta albumindria em preocupa ja ara, i incremento la dosi de
Losartan a 150 mg/d

c) Aquesta albuminuria em preocupa ja ara: em plantejo afegir
hidroclorotiazida

d) No ho veig clar, per precaucio demano una ecografia
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En pacients amb DM i SENSE DM, la taxa de FGe més baixa com la progressio d’
albuminuria s'associen amb un major risc de mortalitat CV

Mortalitat cardiovascular segons FGe en Mortalitat cardiovascular segons CAC en
participants amb i sense diabetes participants amb i sense diabetes

IS
|

Hazard ratio ajustado
o

Hazard ratio ajustado
|_\
Ul N
] ]

1 e S S PP IR SR ———- [y 1 — O P ——.
/ 7 & Albuminuri
1 4. Ocscons de Foe 1 uminuria. -
0 | | T | | | | | 0 1 1 1 1 1 1
15 45 60 75 90 105 120 2.5 5 10 30 300 1000
Taxa de FGe (mL/min por 1.73 m2) CAC (mg/9)
_ _ o i _ [ | Diabetes Sense diabetes
CAC = cocient albumina-creatinina; FGe = filtrat glomerular estimat. Fox CS et al. Lancet, 2012:380:1662-1673.

www.camfic.cat




Importancia pronostica de la progressié de I’ albuminiria en DM:
excel-lent marcador de risc cardiovascular, mortalitat i progressio renal

Events cardiovasculars Mort cardiovascular Events renals
o e-l 25 1
& 20
3 g
= 0
2 s ¢4 - .
8 g 1
— ’
o 41 ° 3 -
= E E 10 -
a 2.
= T
14
- i
1
1:_\ o 0 0
™ < . . ;’ . ‘. '"'
eGFR <60 Ao eGFR <80 Maco- eGFR <80
altuminuna o eGFR60-89 albuminuna eGFR 6089 albuminuna eGFR 60-89
albuminura N aemo. aGFR 200 SDUMINUNG Nremo- eGFR 290 SbUMINUNE Normo-  GFR 200
CAC basal Hwmmss FGe CAC basal 'oumnuss FGe CAC basal  vumnu FGe

Ninomiya et al. ] Am Soc Nephrol 2009; 20: 1813

CAC: coccient albumina/creatinina en orina; FGe: taxa de fltrat glomerular estimat.



La dieta hiposddica o els diurétics milloren I’ eficcia del bloqueig SRAA

La dieta hiposaddica o els diuréticos
milloren I’efecte antiproteinuric i
hipotensor dels IECA o ARA Il

La dieta elevada en sal disminueix I'efecte
antiproteinuric dels IECA-ARA II.
L’ efecte es recupera amb tiazidas

A 5
14 M High sodium
* [ Low sodium
12 @0
o
3
E 10 ® 3
S 5
< E
b0 -] § 2
i) o
5 & 1
C
2
o * 0-
(a Placebo Losartan Losartan/HCT
2
- Reduccio de proteinuria: Con
d ... I d t h \d. . \L 22%
Lo high high ieta hiposodica:
+HCT Monoterapia con losartan:¥  30%
L' adicié de HCTZ (50 mg/d) reduix la PA en un 10% Losartan + dietad Na: ¥ 55%
i la proteinuria en un 40%. Losartan + tiazida: ! 56%

www.camfic.cat Buter et al. Nephrol Dial Transplant. 1998; 13: 1.682-1.685. Vogt et al. ] Am Soc Nephrol. 2008; 19: 999-1.007.



Indicacions de solicitut d’ecografia renal en Atencié Primaria.
ssssssssss

V), Sociedad - MRC accelerada o progressiva

Espaiiola de
Nefrologia

ssnasEnsE® - Hematuria macroscopica (o microscopica persistent)

- Simptomatologia d'obstruccio del tracte urinari

- - MRC amb proteintria

- Edat >20 anys i historia familiar de ronyons poliquistics
- MRC G4 0 G5

- Infeccions urinaries de repeticio amb participacio renal

Garcia-Maset R et al. Documento de informacion y consenso para la deteccion y manejo de la enfermedad renal crénica. Nefrologia 2022;42(3):233-264

www.camfic.cat




~ AMPA
130/82

SEGUIMENT als 6 mesos: 972019

= Controls de TA per infermeria:
- Losartan 100 mg/d 0-0-1
- HDCLTZ 25 mg/d 1-0-0

= jEcografia!
—>presencia de 2 quists renals simples

- Nou control Analitic

www.camfic.cat

RESULTATS
ANTERIORS (3/2019)

GBA (ng/dL) 110
HbAlc (%) 6.3
TFGe (mL/min) 29
CAC (mg/g) 213
K+ (mEg/L) 4.1
Na+ (mEqg/L) 137.2

RESULTATS
ACTUALS (9/2019)
(O] 124
(O] 6.4

(@) 204
(0] 4.2

(@] 139



5. Respecte a las CARACTERISTIQUES CLINIQUES de la pacient (any
2019), quina hagués estat I'actitud a seguir?

a) Observo un deteriorament de la MRC i tinc evidencies que he d’intensificar el
tractament de la HTA tot i que las xifres de TA son correctes

b) Observo un deteriorament de la MRC pero com que no és diabéetica no tinc evidencies
de que hagi de modificar el tractament

c) Las variacions en la disminucio del FGe i de la EUA son menors i li resto importancia

d) No sé que he de fer i faria una Inter consulta al nefroleg

www.camfic.cat




fﬂ&.ﬁ

Crx2 Mortalitat
termmal per causa
renal
A

: )

e =

Declive FG Albuminuria
de nova
aparicio

Endpoints renals primaris habituals

Snonduy endpoints'?
Percentage participants
with hHF
+ Composite
microvascular outcome
including new or
worsening nephropathy

g
. ®© EMPA-REG
. COME*

WW....amfic.cat

CANVAS Program
Secondary endpoints®*

* hHF; CV death or hHF
* Progression of

nuria
. FR to
3 m?,

th from

ECAs amb
ISGLT2 amb
resultats renals

CRONOLOGIA DELS ASSAIGS SOBRE LA MRC

CREDENCE
Primary composite

Secondary composite
t‘" 12
. CVdaalhothF * CV death and hHF
Secondary composite * Renal death,
endpoint’# dialysis/transplant,
+ 240% decline in eGFR to DoSC
<60 mUmin/1.73 m2,
ESRD, or death from o o g 4 oy 2
# VERTIS CV

renal causes ‘D

DECLARE

D

L)

% EMPA-KIDNEY
oo
oo The study of heart and kidney protectiof
oo with empaglifiozin
e

Primary composite
endpoint:

* CV or renal death,
* Maintenance

ESRD or CV death, or
death from renal causes

Secondary composite dialysisi or kidney

endpoint™ transplant,

+ 250% decline in eGFR, § - Sustained eGFR<10
ESRD or renal death

+ CV death or hHF

+ CVdeath and hHF

Secondary endpoints'*

+ eGFR slope change from
baseline

* Chronic dialysis, renal
replacement, 240%
decline in eGFR

EMPEROR




catalana
de diabetis

Criteris de derivacio %t aiFice , " Blcesncme
a Nefrologia |

o A. Segons el FGe:
FGe <30 mL/min/1,73 m?, excepte >80 anys sense progressio renal.

>80 anys amb FGe <20 mL/min/1,73 m?.

o B. Segons lI'albuminuria:
QAC >300 mg/g (proteinuria >500 mg/24 h), malgrat el tractament antialbuminduric.

Albuminuria amb hematuria no urologica.

o C. Segons progressio:
Empitjorament agut de la funcié renal (valorar si cal derivacio a urgencies).

Caiguda del FGe >30% després d’iniciar tractaments amb ISRAA o ISGLT2. S’hauran
de retirar aquests farmacs si el FGe descendeix per sobre d’aquest 30%.

Rapida progressié de la MRC (disminucié del FGe >5 mL/min/1,73 m?/any) durant 2
anys consecutius.

www.camfic.cat




Q

“K° AlFicC s (? NEFROLOGIA
CAMFi( de diabetis “NEFROLOGIA

Criteris de derivacio |
a Nefrologia

D. Altres:
MRC i HTA refractaria al tractament malgrat emprar 3 farmacs a dosi plena (un d’ells
ditretic).

Alteracions en el potassi >6 mmol/L amb tractament.

Anemia amb Hb <10,5 g/dL en pacient amb MRC que persisteix al corregir la ferropenia o el
deficit de factors de maduracio.

Poliquistosi renal autosomica dominant. Criteris radiologics:
o 15-39 anys: 23 quists uni o bilaterals.
o 40-59 anys: 22 quists a cada ronyo.
o 260 anys: 24 quists a cada ronyo.

www.camfic.cat




Pronoéstico de ERC Categorias de albuminuria persistente

segun FGe y de albuminuria Descripcion e intervalos
(mg/gr)
Riesgo Bajo Al A2 A3
Riesgo con moderado aumento Aumento
) Aumento leve derado Aumento grave
Alto riesgo mo
Muy alto riesgo <30 30-300 =300
G1 Normal o alto =90
o =B L
O Spes G2 Levemente disminuido 60-89
=5 -
Z = FQH G3a Descenso leve- moderado 45-59
w2 = =
S 2 5
5 8 E G3b Descenso moderado- grave 30-44
2 5E
(53 8 ~ G4 Descenso grave 15-29
G5 Fallo o fracaso renal <15
M Remisién a Nefrologia. *Tasa de FGe < 30 ml/min/1,73 m2
la 30-300*
6n Primari i Ibuminuria/Cr (CAC) > 300 mg/g || 8@ =%
Control por Atencién Primaria. Cociente albuminuria/Cr ( ) mg/g &

*Control por Atencién Primaria monitorizando con mayor frecuencia (cada 3-6 meses). Remitir a Nefrologia si presentan
progresion en la albuminuria en dos controles consecutivos o cociente albdmina/creatinina cercano a 300 mg/g o si FGe entre
30-45 ml/min/1,73 m? en < 70 anos.

Pacientes > 80 afos y con FG < 20 mL/min/1,73 m2 : se debera valorar previamente la evolucion de la funcién renal y de la albuminuria en los
ultimos afos. Si la F. renal se mantiene estable o con minima progresién y sin anemia renal, se pueden manejar conjuntamente mediante
consulta telematica o directamente por el médico de familia con consulta telematica ocasional a Nefrologia. Si se precisa, se realizara una
Unica valoracién con presencia fisica y posteriormente se pactardn las sucesivas visitas con el médico de familia

Garcia-Maset R et al. Nefrologia 2022;42(3):233-264




CONTINUEM els seguiment de
la pacient en el temps fins que...

En el 2021 en el control analitic
detectem que la pacient te xifres de
glucemia diagnostiques de DM2

RESULTATS RESULTATS  RESULTATS
9/2019 9/2021 10/2021
iGBA 151 mg/dl! 124 T o1
i DEBUT DIABETIC ! GBA (mg/dL) e 149

HbAlc (%) 64 [@)] 74 7.5

* no pot canviar el seu estil de vida: “voy toda . 55 e
loca y como con mucha ansiedad” TFGe (mL/min) @ o4 52
CAC (mg/g) 204 [@] 203 ¢ 206

e Inicio: L eaaaan
METFOMINA 850 mg/24h per anar incrementant K+ (mEq/L) 4.2 @ 4.6 4.6
en el temps i si la tolera Na+ (mEqg/L) 139 (©] 136 136

www.camfic.cat




8. Actualment, ;quina és la definicio
que més s’ajusta a la disfuncié renal
de la pacient?

a) Nefropatia diabetica

b) Malaltia renal diabetica

c) Malaltia renal cronica de la DM
d) Qualsevol de les anteriors

www.camfic.cat




De nefropatia diabética = malaltia renal diabetica &> MRC
de la diabetes mellitus

Nefropatia diabética Malaltia renal diabeética Malaltia renal cronica de la DM

ES UN CONCEPT HISTOLOGIO

Canvis histoldgics (implica
diagndstic per BIOPSIA)

Més heterogeni i que inclou altres
lesions associades:

* Nefrosclerosis hipertensiva.

* Multiples insults toxics / isquemics.

L3

* La fisiopatologia renal difereix entre DM1y DM2.

MRC de la diabetes mellitus.

* Un percentatge significatiu de pacients amb reduccio del FG no presenta
una elevaciod en I'excrecié d'albumindria.

e Existencia de dany renal en la diabetes amb predomini de I’afectacio
tubular, intersticial i/o vascular, afegit al compromis glomerular.

www.camfic.cat

Martinez-Castelao A, et al. J Clin Med. 2015;4:1207-16. Doshi SM, et al. Clin J Am Soc Nephrol. 2017;12:1366-73.
Umanath K, et al. Am J Kidney Dis. 2018;71:884-95. De Boer IH. Kidney Int. 2020; 98, 839—-848



 AMPA

132/82
CONTINUEM... RESULTATS RESULTATS
Han passat 6 mesos des del 10/2021 6/2022
GBA (mg/dL) 151 |E GBA (mg/dL) 143
DIAGNOSTIC DE DM2 HbAlc (%) 75 [&] HbAle %) 7.2
METFOMINA 850 mg/12 h TFGe (mL/min) 52 {@] TFGe (mL/min) S0
CAC (mg/g) 206 [@] CAC (mg/g) 200
Larevisi6 oftalmologica inicial ~ X*(MEaL) 46 (@] K+ (mEq/) 4.5
detecta Na+ (mEg/L) 136 [©]) Na+ (mEgL) 137,5

RETINOPATIA NP LLEU

www.camfic.cat




9. Respecte a les CARACTERISTIQUES CLINIQUES de la pacient,
ara en ’any 2022, quina seria ’actitud que seguiriem?

a) Observo una estabilitzacio de la MRC pero com que la HbAlc no ha
millorat afegiria un IDPP4 o la pioglitazona

b) Iniciaria Insulina para reduir el mal control d’inici per posteriorment
si millora la HbAlc tornar a prescriure farmacs orals

c) Observo una estabilitzacié de de la MRC i no cal actuar ara mateix

d) Cap de les anteriors es correcte

www.camfic.cat




Resultats de seguretat CV Resultats cardiorrenals en DM2

Inhibidores DPP-4 iDPP-4
i SAVOR- | i i |
Estudio Tas | EXAMINE® | TECOS™ m‘- Trial CARMELINA 3
saxagiipting : Alogipting : sragliptna : Linsgliptina Linagliptina
i i i
! i i eGFR 15-45 ml/min
- 1,0 | 09 | o098 | 1,02 Study design eGFR 45-75 ml/min and UACR >
Ipt 089108 >1,16 |0,89-1,08 i 0,89-1,17
: : i mean eGFR (mL/min) 54.6 (62% < 60)
; ; ; mean UARC (mg/g) 162 (80% =30)
103 | 079 | 103 | 096
Muerte CV | 0,87-1,22| 0,60-1,04 | 0,89-1,19 | 0,81-1,14 ol
i i i ow-up period 22y
1AM fatal 1,95 1,08 0,95 1,12 composite ESKD, death to renal failure
no 0,80-1,22 0,68-1,33 0,81-1,11 0,90-1,40 Kid or decline = 40% in eGFR from base
i i i ney outcomes
i i i
i i i
i i i 1.04 Endpoi
111 | 091 | 097 | 091 Kidney outcome ndpoints
Ictus nofatal | 5 88 1,39 0,55-1.0 i 0,89-1,08 | 0,67-1,23 0.89-1.22 , p=0.62
; ; ; renals
; ; ; ESKD, death to kidney failure,
o i i i ESKD decline > 40% in 6GFR from base SECUNDARIS
Hospitalizacion 1,27 ; 1,07 ; 1,00 ; 0,90 0.98 (0.82-1.18) p 0.87
poriC 1,07-1,51; 0,78-1,15; 0,83-1,20 { 0,74-1,08
; ; ; ESKD, Death due to renal failure .
: : : doubling creat., or ESKD
‘3 - or renal death 0.87 (0.69-1.10) p 0.24 REDUCC,IO
Muerte por 1M | 08 : 101 | 098 PROGRESIO de I’
cualquier causa | 0,96-1,27 ; 0,71-1,09 | 0,90-1,14 | 0,84-1,13 composite
i i i microvascular ALBUMINURIA
: : : end point
*objetivo i HR 0.86
primario Ibuminuri =
Vo e (0.78-0.95) p=0.003
hospital. por IC !

ESKD ( end-tage Wdney disease : eGFR < 15 mUmin , dlalysis, kianey transpiantation) . UARC ( ratio of albumin to creatining), RRT (renal-rapiacement iherapy) , @GFR ( estimation equation : CKD-EPI of MDRD )

1. NEngi J Med 2010; 375:323-334 2.Engl J Med. 2017377 (7):044-57. hitps.#dol.org/10.1056mefmoa 1611025, 3. JAMA. 2018 november .dol10.1001Jama 2018.15200
o 2 4NEnglJMed 2010, Apri. dol: 10.105GNEJMoa 1811744 5. Lancet Diab End 2019 June 9. hitp-/dx.dol.org/10. 1016/ 52213-8587(19)30180-9

redGDPS J.Barrot ( personal contribution)




La disminucio de la funcio renal augmenta
el risc de fer una hipoglucémia greu

9
g |
7
5
4
3
3.28
2
1 {
1.66
0 -

1.53

(2}

Incident Rate Ratios

+CKD, +Diabetes

Glucose<50 mg/dl
Glucose <60 and 250 mg/d|
1
Glucose < 70 and 260 mg/dl|

Ref: -CKD, -Diabetes

-CKD, +Diabetes
+CKD, -Diabetes

All p-values < 0.0001, (95% CI)

Al voltant del 74 % dels episodis d’ hipoglucemia greu
(pérdua de consciencia) induida per sulfonilurea o insulina

succeeix en pacients amb la funcio renal disminuida.

www.camfic.cat

La pioglitazona s’associa amb un augment
del risc d’ hospitalitzacio per IC

Subgroup

MACE

Primary Prevention

Secondary Prevention

Subtotal (I-squared = 0.0%, p = 0.354)

Non-fatal MI

Primary Prevention

Secondary Prevention

Subtotal (I-squared = 0.0%, p = 0.559)

Non-fatal Stroke

Primary Prevention

Secondary Prevention

Subtotal (I-squared = 0.0%, p = 0.842)

Cardiovascular death

Primary Prevention
Secondary Prevention

Subtotal (l-squared = 0.0%, p = 0.438) <

Hospitalization for HF

v

(=

Primary Prevention

Secondary Prevention ——

Subtotal (I-squared = 0.0%, p = 0.747) <>

All-cause mortality \
Primary Prevention

Secondary Prevention T

Subtotal (I-squared = 0.0%, p = 0.646) <

NOTE: Weights are from random effects analysis

RR (95% CI)

0.95 (0.68, 1.33)
0.79 (0.70, 0.89)
0.80 (0.71, 0.89)

0.93 (0.57, 1.52)
0.78 (0.63, 0.96)
0.80 (0.64, 0.95)

0.76 (0.42, 1.36)
0.81 (0.67, 0.96)
0.81 (0.67, 0.94)

1.79 (0.66, 4.88)
0.95 (0.75, 1.20)
0.96 (0.74, 1.18)

1.51 (0.78, 2.92)
1.33 (1.1, 1.58)
1.34 (1.1, 1.57)

1.05 (0.74, 1.51)
0.95 (0.79, 1.16)
0.97 (0.80, 1.14)

P

0.31

0.52

0.85

0.23

0.71

0.64

'1 Favors PIO

Favors control

Zhou Y, et al. J Clin Endocrinol Metab. 2020.



Estudis SGLT2 en MRC
I I T T T

Farmac CANAGLIFOZINA  DAPAGLIFOZINA  EMPAGLIFOZINA

Caracteristiques , . 68% DM2

dels pacients DM2 d’ alt risc renal 32 % no DM2 Amb o sense DM?2
G20 G3 G20 G3

MRC lleu o0 severa

. y e +
FG / Albumindria + Albuminuria o no

CAC > 300 CAC > 200
Resultats:

Doblar Creatinina o 70 (0,54 - 0,82) 0,61 (0,58 —0,70) 0,71 (0.62-0.81)
Reduccio 50% FG

Trasplant. renal ~
Mort CV o Renat 0573 (0,61-0,87) 0,56 (0,45-0,91) 0,73 (0.59-0.89)

1.N Engl J Med. 2019;380(24):2295-2306. 2. N EnglJ Med. 2020;383(15):1436-1446. 3.N EnglJ Med 2023;388:117-27.



Els iSGLT2 actuen “frenant” la progressio de MRC en DM2

FG + ALBUMINURIA

CREDENCE

Effects on Albuminuria (UACR)

) Hazard ratio, 0.70 (95% CI, 0.59-0.82) 340 participants
2 P =0.00001

20
y 245 participants
is|  WRRR30%
3 10{ compuesto renal + CV

5 — Placebo
— Canagliflozin
s 0
0 6 12 18 24 30 36 42

Months since randomization

RRR: reduccion relativa de riesgo

( P DAPACKD

Resultado Compuesto Primario
(disminucion sostenida de 250% del FGe, Enfermedad
Renal Terminal (ERT), muerte renalo CV

-value Placebo
n.::‘(::‘:.;)a n.opooo;ouza 312 events
*
{1 ¥ RRR 39%
z‘\‘/ \ % = NNT=19
e /““% DAPA 10 mg
46? 3 7 197 events
\8
Compuesto renal + CV
R e S

Placebo 2152 1903

Heerspink HL N Engl J Med. 2020 Oct 8;383(15):1436-1446 RRR: reduccidn relativa de riesgo.

209 Hazard ratio, 0.56 (95% Cl, 0.45-0.68)

004 | p<0001
90
— Placebo (i)
R® 804 12 * RRR 44/0
g 704
3 ..
2 e Progresion de
2 o 4 Dapaglifiozi P
N e nefropatia
5 o] 0 4 8 12 16 20 2 3 »
5 20
10- ______~——"" Resultado Compuesto
0 T LS A A s — especifico renal
0 4 8 12 16 20 24 28 L )
Months since Randomization (disminucion sostenida de
No. ot Risk =50% del FGe, Enfermedad
Placebo 2152 1993 1936 1858 1791 1664 1232 774 23 Renal Terminal (ERT)

Dapaglifiozin 2152 2001 1955 1898 1841 1701 1288 831 30>

CREDENCE:: Perkovic V, et al. N Engl J Med. 2019 Jun 13;380(24):2295-2306.

EMPA-KIDNEY: The EMPA-KIDNEY Collaborative Group; Herrington WG, et al.
N Engl J Med. 2023 Jan 12;388(2):117-127.

DAPA-CKD: Heerspink HJL, et al. N Engl J Med. 2020 Oct 8;383(15):1436-1446.
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& EMPA-KIDNEY

The study of heart and kidney protection
with empagliflozin

Resultado Compuesto Primario
enfermedad renalterminal (=dialisis de mantenimiento o
recepcionde trasplanterenal), caidasostenidade TFGe
>40% o <10ml/min/1.73m?2, o muerterenal

304
Placebo
0
- V¥ RRR 28%
20+
T 90 . r
2 s Progresion de
£ ,
3 o nefropatia
a2 ]
s 60 Empagliflozin
E 50+
% 40+ o
" T T T T 1
2 304 0 0.5 10 15 20 25 Plicibo
g 20
o Hazard ratio, 0.72 (95% Cl, 0.64-0.82)
$ 10 ;
o peaoil Empagliflozin ‘“ N
o T T T T 1
0 05 1.0 15 20 2.5 ea /{@
P
Years of Follow-up g‘y
No. at Risk e
Placebo 3305 3250 3129 2243 1496 592
Empagliflozin 3304 3252 3163 2275 1538 624

RRR: reduccidn relativa de riesgo




CANVAS: Neal B, etal. N Engl J

Med. 2017 Aug 17;377(7):644-657.

EMPA-REG: Zinman B, etal. N
Engl J Med. 2015 Nov
26;373(22):2117-28.

DECLARE TIMI: Wiviott SD, et al;
DECLARE-TIMI 58 Investigators.
N Engl J Med. 2019 Jan
24;380(4):347-357.

CREDENCE:: Perkovic V, et al. N
Engl J Med. 2019 Jun
13;380(24):2295-2306.
DAPA-CKD: Heerspink HIL, et al.
N Engl J Med. 2020 Oct
8;383(15):1436-1446.
EMPA-KIDNEY: The EMPA-
KIDNEY Collaborative Group;
Herrington WG, et al. N Engl J

Med. 2023 Jan 12;388(2):117-127.
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National Kidney
Foundation
classification of CKD

Albuminuria categories

Normal or
G1 high 200
Mildly 60-
G2 decreased 90
Mildly to )
?c G3a | moderately 45
;','3 decreased 59
o Moderately .
&5 | G3b | toseverely 3
decreased 44
Severely 3
G4 decreased 1529
Kidney
G5 failure 5

A1 A2 A3
N?]:ﬁ];ll ’to Moderately Severely
. ) increased increased
increased
<gomg/g | 30-299 mg/g | 2300 mg/g
<3 3-29 230
mg/mmol mg/mmol mg/mmol
e ﬂ
|
|
|
1

CREDENCE
T2DM
eGFR -30 - <90 mi/min/ 1.73
and UACR->300mg/g

DAPA-CKD
With or without DM

eGFR: 225-75 and
UACR: 2200 mg/g

EMPA-KIDNEY
I With or without DM

I
I
I eGFR: 220-45 or
eGFR 245 to <90 and UACR I

[

IZZOOmg/g
G S

Heerspink HIL, et al. Nephrol Dial Transplant. 2020 Feb 1;35(2):274-282




Inhibidors del cotransportador sodi- 2021

glucosa tipus 2 (ISGLT2) i RESUM AVALUACIO
IS G LTzmetformlna Programa d’harmonitzacio
farmacoterapéutica (PHF)
PAUTES Lloc en la terapéutica

D'HARMONITZACIO o - ] ) - -
El Programa d’hammonitzacio farmacoterapéutica considera candidats a rebre tractament amb dapaglifiozina, canaglifiozina o
FARMACOTERAPEUTICA empaglifiozina o una combinacié d'aquests amb metformina, conjuntament amb dieta i exercici, aquells pacients adults amb

PHF-APC* diabetis mellitus tipus 2 (DM2) i funcié renal conservada (= 60 mL/min/1,73 m2) que compleixen els criteris segients:

v" En terapia doble, en pacients tractats amb metformina i control glucémic inadequat si hi ha contraindicacio a
les sulfonilurees (o a repaglinida). En aguesta situacid, | excepte que el tractament no es consideri adequat per
al perfil del pacient, els ISGLT2 (dapaglifiozina, canaglifiozina i empaglifiozina) sén I'alternativa prioritzada.

v En terapia triple, en pacients tractats amb dos hipoglucemiants i control glucémic inadequat quan la
insulinitzacié no es considera apropiada. En aquesta situacio, i excepte que el tractament no es consideri per
al perfil del pacient, els ISGLT2 (dapaglifiozina, canaglifiozina i empaglifiozina) sén I'alternativa prioritzada.

També es consideren candidats a rebre tr

gue presenten macroalbuminuria (quocie

P a u te S p e r a amb metormina 1 ares poglcemants | " e renmaa.gusma aldw (ISRAR) 2

No s’han identificat situacions cliniques en les quals I'is dels ISGLT2 en monoterapia sigui prioritari.

I’harmonitzacio
del tractament Dapaglifiozina

Programa d'harmonitzacio
farmacoterapéutica (PHF)

A Y o
a rm a CO I o g I c harmonitzacicAPC@catsalut cat
e .
d e I a m a I a Itl a Lloc en la terapéutica
‘ p = El Programa d'harmonitzacio farmacoterapéutica considera candidats a rebre tractament amb dapaglifiozina aquells
‘ re n a I c r 0 n I ca pacients adults que compleixen tots els criteris segiients:

v Taxa de filtrat glomerularestimada (TFGe) 2 25 i = 75 mL/min/1,73 m2,

¥ Quocient albumina urinaria/creatinina (QAC) z 300 mg/g i evidéncia d'augment del QAC durant 3 mesos o
més en abséncia d’altres causes que justifiquin el deteriorament.

v Tractament estable amb un IECA o ARA-Il a la dosi maximatolerada pel pacient.



COM PODEM REDUIR EL RISC RESIDUAL RENAL?

T Estudi RENAAL . 7 -
Placebo .' _— Placebo .'
304 ‘ del risc: 28% ..-'. ‘28% 2\1 30 ‘ del risc: 28% -’-'.‘28%

X | p=0002 o = P=0.002 o
= £ 24%-40%
E 20 ! Losartan 8 204 !
3 Bloqueig -
- I del SRAA .
© _; Blog SRAA
o 10 ! RISC 5 10+ ~
.g RESIDUAL g RISC
I ! RENAL - RESIDUAL
(¢+] G
E 0+ T | T T T 1 I.Ic.l 0 T I}ENAIL 1

0 12 24 36 48 0 12 24 36 48

Mesos de estudio Mesos de estudi

Modificado de Gorriz JL. Summit Nephrology 2021.

Brenner BM, et al. N Engl J Med. 2001 Sep 20;345(12):861-9. 1.Wanner C et al. N Engl J Med 2016; 375:323-334.
2.Wiviott SD, et al. N Engl J Med. 2019 Jan 24;380(4):347-357.

3. Perkovic V, et al. N Engl J Med. 2019 Jun 13;380(24):2295-2306.

www.camfic.cat SRAA: sistema renina angiotensina aldosterona. iSGL2: inhibidor del cotransportador sodio-glucosa de tipo 2.



Estudis analegs del GLP1 en MRC

ELIXA = LEADER SUSTAIN-6 EXSCEL  REWIND

{l

Lixisenatide Liraglutide Semaglutide Exenatide Dulaglutide

composite 0.88
kidney .
oute 0.76-1.01

worsening
of Kidney
function

incidence
macro
albuminuria

0.88

0.74-1.05

Font. Joan Barrot de la Puente. Elaboracié personal

1.- http://www.ahjonline.com/article/S0002-8703(15)00099-X/pdf. 2.- http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27295427.
3.- https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31185157. 4.- https.//www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28910237 .
5.- https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/P11S0140-6736(19)31150-X
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Effects of Semaglutide on Chronic Kidney
Discase in Patients with Type 2 Diabetes

3533 pacientes con DM2 vy:
TFGe = 50-< 75
mL/min/1.73 m2 y CAC
>300-<5.000 mg/g

* TFGe = 25-< 50
mL/min/1.73 m2 y CAC
>100-<5.000 mg/g

Semaglutide 1mg s.c. vs placebo

www.camfic.cat

D Total eGFR Slope

€GFR (ml/min/L.7 3m?)

No. at Risk
Placebo

A First Major Kidney Disease Event

No. at Risk
Placebo

100+ 359 Hazard ratio, 0.76 (95% Cl, 0.66-0.88)
= II 90 ;s P=0.0003
80 20 ‘ 24% Placebo 7
704 15 —
60~ 10 " Semaglutide
S 504 e
o 1 T L} T L) Ll L} J } A}
40+ 0 6 12 18 24 30 36 42 438
48+
464 ¥
L 8
44 e S Semaglutide
3 .
42+ ) ™~ 0 6 12 18 24 30 36 42 48
40 Months since Randomization
38 Pitcstc No. at Risk
Difference in annual slope, 1.16 ml/min/1.73 m? Placebo 1766 1736 1682 1605 1516 1408 1048 660 354
363 pboor oo 4N Semaglutide 1767 1738 1693 1640 1572 1489 1131 742 392
c L) \J \ L \J
012 52 104 156 208
Months since Randomization
F Death from Any Cause
17661663 1573 1609 1490 1441 1284 876 609 199 100- 25 :
Semaglutide 1766 1665 1590 1606 1521 1468 1345 952 651 218 904 Hazard ratio, 0.80 (95% Cl, 0.67~0.95)
E First Major Cardiovascular Event ™ i 80
100+ 207 Hazard ratio, 0.82 (95% CI, 0.68-0.98) 3 70
90 P=0.029 .
15 i
80 g 60
70 10 '-5 50
60 S 40
So— c T T L Al A T T 30-
40 0O 6 12 18 24 30 36 42 48 204
30
204 104
10 o T T
0 o 6 12 18 24 30 36 42 48
Q Months since Randomization
Months since Randomization NG
Placebo 1766 1737 1697 1641 1601 1544 1185 772 437
1766 1721 1663 1583 1535 1478 1133 731 418
Semaglutide 1767 1725 1672 1622 1575 1515 1176 793 430 Semaglutide 1767 1739 1703 1665 1627 1583 1234 838 460

Perkovic V, et FLOW Trial. Effects of Semaglutide on Chronic Kidney Disease in Patients with Type 2 Diabetes. N Engl J Med. 2024 May 24. doi:10.1056/NEJMoa2403347.




PERO...primer un iSGLT2 o un arGLP1?

arGLP1

Y 20 v
¥ 5.5 { )
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AMBDOS farmacs son efectius sobre els factors cardiorrenales



Diabetologia
https://dei.org/10.1007/500125-024-06251-2

ARTICLE
2
updates.

Comparative renal outcomes of matched cohorts of patients with type
2 diabetes receiving SGLT2 inhibitors or GLP-1 receptor agonists
under routine care

Gian Paolo Fadini'?(® - Enrico Longato®® - Mario Luca Morieri' @ - Enzo Bonora*(® - Agostino Consoli*® -
Bruno Fattor® - Mauro Rigato™ (. Federica Turchi® - Stefano Del Prato®® - Angelo Avogaro'® - Anna Solini'®® . on
behalf of DARWIN-Renal Study Investigators

Conclusions

En individus amb diabetis tipus 2, el tractament amb
SGLT2i es va associar amb una millor preservacio de la
funcio renal en comparacié amb GLP-1RA, com ho
demostra una disminucié més lenta de I'eGFR. Aquestes
troballes reforcen SGLT2i com a agents preferits per a la
proteccio renal en aguesta poblacié de pacients.

a g . b
‘g Difference —_ - ;
2 1.19 mi/min per 1.73 m? s 00 otal Ciwonic
. & 95% C1 0.47,1.90 S
2 p=0.0001 g @ SGLT2i
= §~ 05 ¢ GLP-1R/
E SE
= 804 [N )
é x ™~ -1.04 3
o — SGLT2i w $
% 754 — GLP-1RA ? 2 .15
? ' . . - . , = 4 N
0 12 24 36 48 60 £ -
Time after index date (months) E 0 ) L )
No. of patients p<0.001 p<0.001
SGLT2i 4182 1867 1352 867 971 621°
GLP-1RA 4155 1842 1211 754 849 572°
c d
1.0~ 0.104
§ HR 0.92 (95% CI 0.86,0.99) o HR 0.64 (95% Cl 0.41,0.99)
S _ 0.84 p=0.027 % _ 0.08+ P=0.047
(a] 8 3 C
X .2 06- 82 0.06-
OT i<
28 egg
= O 044 €9 0.04
E & 88 — GLP-1RA
s 029 — GLP-1RA 5 0021 — sGLT2i
3 — SGLT2i
0.0 T T T 1 O.W' T T T T
0 12 24 36 48 0 12 24 36 48
Time after index date (months) Time after index date (months)
No. at risk No. at risk
SGLT2i 5701 2960 1537 605 80 SGLT2i 4182 2821 1646 704 100
GLP-1RA 5701 2744 1334 522 120 GLP-1RA 4155 2542 1416 643 161

Diabetologia 2024 https://doi.org/10.1007/s00125-024-06251-z



HOLISTIC APPROACH FOR IMPROVING OUTCOMES IN PATIENTS WITH DIABETES AND CHRONIC KIDNEY DISEASE

N

Healthy diet Physical activity Smoking cessation Weight management

Regular
risk factor
reassessment
(every 3-6
months)

N

First-line
drug therapy

Regular reassessment
of glycemia, albuminuria,
BP, CVD risk, and lipids

Additional
risk-based
therapy

[ T2D only

. All patients
(T1D and T2D)

KDIGO 2022 Clinical Practice Guideline for Diabetes Management in Chronic Kidney Disease. Kidney Int. 2022 Nov;102(5S):S1-S127.




CONTINUEM...

6/2022 iniciem biterapia

« METFOMINA 850 mg/12h
« Empaglifozina 10 mg/d

 SIMVASTATINA 20mg 0-0-1

« LOSARTAN 100mg 1-0-1
e HCLTZ 25 mg 1-0-0.

www.camfic.cat

~ AMPA
132/82

RESULTATS
6/2022

GBA (mg/dL)
HbA1lc (%)
TFGe (mL/min)
CAC (mg/g)
K+ (mEg/L)
Na+ (mEqg/L)
LDL (mg/dL)
HDL (mg/dL)
TGC (mg/dL)

143
7.2
56
200
4.5
137,5



 AMPA AMPA

132/82 13078
RESULTATS RESULTATS
CONTINUEM... Yt 6/2023

6/2023 al cap d’un any amb biterapia GBA (mg/dL) 143 0 124

HbAlc (%) 7o o= .
+ HbA1c0,6% ¢ T2 >0
« FGe estable TFGe (mUmin) 55 @) 59
« |EUA CAC (mg/g) 200 o 100
* Descens de la TA K+ (mEq/L) 45 ™ 44
Na+ (mEg/L) 1375 ° 136
LDL (mg/dL) 0 120

HDL (mg/dL) ey D2
TGC (mg/dL) O] -6

www.camfic.cat




10. Qué modificaries en el tractament per millorar la salut
cardiorenal i aturar la progressio de la malaltia renal?

a) Retiraria 'ARA Il i pautaria de nou I'l[ECA que és I’Unic que ha mostrat la renoproteccio en la MRC.
Augmentaria la simvastatina a 80mg/d per millora rel control lipidic. Stop tabac. Dieta i exercici

b) Mantindria el Losartan + HDCTZ, canviaria la simvastatina 40 mg per atorvastatina 20 mg/d. Afegiria
Dulaglutida 1,5 mg/SEM. Stop tabac. Dieta i exercici

c) Mantindria Losartan+ HDCLZ, canviaria la simvastatina 40 mg/d per atorvastatina 40 mg/d. Afegiria
Espironolactona 50 mg/d. Stop tabac. Dieta i exercici

d) Mantindria Losartan+ HDCLZ, canviaria la simvastatina 40 mg/d per atorvastatina 40 mg/d. Afegiria
Amlodipino 5 mg/d. Stop tabac. Dieta i exercici

www.camfic.cat




SEGUIMENT despreés iSGLT2...

EUA elevada tot i el tractament (150 mg/gr)

American
Diabetes
- Association.

Regular
risk factor
reassessment
(every 3-6
months)

s & @ ‘
é ® Stop use of '
Weight management

Lifestyle
Physical activity tobacco products

Healthy diet
SGLT2i Aim for SBP <120 mm Hg Statin-based therapy
RAS inhibitor* at maximum moderate- or
high-intensity statin

continue until dialysis
tolerated dose (if HTN)

[ ]
] ] . Zi,r:tg_lti::{apy - or :ransplanf +
* Decidim comencar amb MRA (espironolactona), 3 X % 9O #
. . . + I
seguint les recomanacions de les guies (K* Basa
BP
C O r re Cte ) . Manage hyperglycemia Use ns-MRA in Dihydropyridine CCB Antiplatelet Manage anemia,
as per the KDIGO people with diabetes and/or diuretic if agent for CKD-MBD, acidosis,
Targeted therapies Diabetes Guideline, and an indication needed to achieve clinical ASCVD and potassium
for complications including use of for use individualized abnormalities,
GLP-1 RA where indicated BP target @ where indicated
@ B oe
Steroidal MRA if needed Ezetimibe, PCSK9i
indicated based on

MRA: antagonista mineral corticoide no esteroidal

www.camfic.cat

for resistant hypertension
if eGFR 245 ASCVD risk and lipids
Qv %

Use the same principles
to diagnose and manage
ASCVD and atrial fibrillation
as in people without CKD

KDIGO 2024 Clinical Practice Guideline for Diabetes Management in Chronic Kidney Disease. Kidney International (2024) 105 (Suppl 4S), S117-5314



AMPA %  AMPA

130/78 128/77
ANALITICA DE SEGUIMENT ANALITICA 6/2023 2 SEMANES
(abans de P’espironolactona) DESPRES
Al i.ntroduir I’ESPIRONOLﬁCTONA, és HbAlc (%) 6.6
obligat fer un control de 'ionograma TFGe (mL/min) 59
CAC (mg/g) 100
K+ (MEq/L) 4.4 5.8
Na+ (mEg/L) 136 139

11.- QUE PODEM FER ?

www.camfic.cat




Estudio FIDELITY (FIGARO + FIDELIO )Finerenona

Finerenona redujo el tiempo hasta el fallo renal, disminucién sostenida >=57% en TFGe
desde el inicio o muerte de causa renal, en un 23% de forma estadisticamente significativa

Time to kidney failure,* sustained 257% decrease in eGFR from baseline, or renal death*

251 HR=0.77; 95% C1 0.67-0.88
| p=0.0002

NNT after 3 years = 60
15 4 (95% CI 38-142)

Placebo: 465/6507 (7.1%)t

Finerenone: 360/6519 (5.5%)*

24 30 36 42 48

0 6 12 18
No. at risk Time to first event (months)
Finerenone 6519 6201 6107 5848 5027 3973 2815 2024 959
Placebo 6507 6292 6071 5815 4949 3932 2798 1988 962

Finere;ona redujo el riesgo de muerte CV, IAM no mortal, ICTUS no mortal u
hospitalizaciéon por IC en un 14% de forma estadisticamente significativa

Time to CV death, non-fatal Ml, non-fatal stroke, or hospitalisation for HF
. 257 HR=0.86; 95% CI 0.78-0.95
< 204 F wesiniai Placebo: 939/6507 (14.4%)"
g NNT after 3 years = 46
3 15 4 (95% CI 29-109)
e 10
= Finerenone: 825/6519 (12.7)*
E 57
o 0
0 6 12 18 24 30 36 42 48
No. at risk Time to first event (months)
Finerenone 6519 6360 6202 6009 5273 4207 3065 2187 1087
Placebo 6507 6330 6125 5938 5184 4147 2969 2135 1082

Agarval R. Eur Heart J. 2022 Feb 10,43 (6):474-478

www.camfic.cat




A randomized controlled study of finerenone

vs. eplerenone in patients with worsening chronic
heart failure and diabetes mellitus and/or chronic
kidney disease

Gerasimos Filippatos'*, Stefan D. Anker?, Michael Bhm?3, Mihai Gheorghiade?,
Lars Kgber>, Henry Krum®t, Aldo P. Maggioni’, Piotr Ponikowski®, Adriaan A. Voors?,
Faiez Zannad'?, So-Young Kim'!, Christina Nowack'!!, Giovanni Palombo'?,

Peter Kolkhof'?, Nina Kimmeskamp-Kirschbaum'4, Alexander Pieper'®, and
Bertram Pitt1é

0-40+
._5_ 035 —_— .
1. El risc d’ hiperpotasemia és menor
e E
I ) ) amb finerenona que amb
a” =9 ? ? espironolactona i eplerenona,
2@ 0157 ofc ’ \ .
B o o ¢ facilitant el seu us en la practica
. clinica.
0-00

Eplerenone Finerenone Finerenone Finerenone Finerenone Finerenone
2.5-5mg 5—10mg 7.5—15mg 10—20 mg 15—20 mg

Treatment group

117 120

Filippatos G, et al. Eur Heart J. 2016 Jul 14:37(27):2105-14.
www.camfic.cat
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