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Epidemiologia

Prevalenza: 1 adulto su 10

GBD 2023 Chronic Kidney Disease Collaborators. Global, regional, and national burden of chronic kidney disease in adults, 1990-2023, and its attributable risk factors: a systematic analysis for the Global Burden of Disease Study 2023. Lancet. 2025



In un’analisi GBD 2021, T2DM e ipertensione rappresentano le cause 
eziologiche principali di CKD incidenti e di DALYs a livello globale.

Dal 1990 al 2021 si osserva un incremento della mortalità in CKD dovuta 
a T2DM, ipertensione e glomerulonefriti.
La CKD dovuta a T2DM presenta mortalità più elevata e con il tasso di 
crescita maggiore.

Global Trends and Projections in Chronic Kidney Disease Burden from Diabetes, 
Hypertension, and Glomerulonephritis: A Population-Based Study 

Kexin Zang et al. Kidney and Blood Pressure Research, 2026 Jan 8.



Nefroprotezione: il passato

Raddoppio sCr, ESRD, morte 

Risk reduction vs palcebo, 20% 
(P=0.02)
Risk reduction vs amlodipine, 23% 
( P=0.006)  

Brenner B et al. NEJM. 2001 Sep 20 Lewis EJ et al. NEJM. 2001 Sep 20



Nefroprotezione: il presente

Kidney Med. 2023 Feb 1;5



EMPA-REG OUTCOME

CANVAS

DECLARE – TIMI58
CREDENCE

DAPA-CKD

EMPA-KIDNEY

Nefroprotezione: il presente



Nefroprotezione: 
il presente

Rischio progressione MRC 
(- 37%)

Rischio AKI 
(-23%) 

Lancet. 2022 Nov 19;400(10365):1788-1801.



Nefroprotezione: 
il presente

Rischio riduzione eGFR ≧
50% 

Rischio ESKD

Rischio morte per ESKD

Lancet. 2022 Nov 19;400(10365):1788-1801.



Nefroprotezione: il presente

Progressione CKD o morte per cause CV

Lancet Diabetes Endocrinol. 2024 Mar;12(3):e16.



Nefroprotezione: 
oltre l’effetto emodinamico

Delgado E. et al. Diabetes Ther. 2022



Linee guida: KDIGO 2024 Clinical Practice Guideline for the Evaluation 
and Management of Chronic Kidney Disease

• We recommend treating patients
with type 2 diabetes (T2D), CKD, 
and an eGFR ≥ 20 ml/min per 1.73 
m2 with an SGLT2i (1A)

• We recommend treating adults
with CKD with an SGLT2i for the 
following (1A):

 eGFR ≥ 20 ml/min per 1.73 m2 with 
urine ACR ≥ 200 mg/g (≥ 20 
mg/mmol)

 heart failure, irrespective of level
of albuminuria

We suggest treating adults with eGFR 20 to 
45 ml/min per 1.73 m2 with urine ACR <200 
mg/g (<20 mg/mmol) with an SGLT2i (2B)



Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) CKD Work Group. Kidney Int. 2024;105:S117–S314;  Francis A et al. Nat Rev Nephrol. 2024;20;473–485; Ostrominski JW, et al. JAMA Cardiol. 2023;8:1050–1060.

Pazienti affetti da:

Altri gruppi a rischio: 
Pregressa AKI, storia familiare di CKD, patologie genito-urinarie, malattie sistemiche autoimmune, nefropatie in 
gravidanza.

Malattia CV
(incl. SC)

1 in 3 
persone con DM presentano CKD

1 in 5 
persone con ipertensione presentano CKD

Ipertensione
arteriosa

Diabete
mellito tipo II

2 in 5 
persone con malattia CV (incl. SC) presentano CKD

SGLT2i: individuare i pazienti da trattare



Malattia Renale Cronica
anomalie della struttura o della funzione renale, aventi un impatto sulla salute, 

presenti per più di 3 mesi

UACR ≥ 30 mg/g
urine spot 

eGFR < 60 ml/min
campione ematico

Ripetere per 
confermare

KDIGO 2024 CKD guidelines



SGLT2i nel paziente anziano

Fragilità Politerapia Bilancio tra 
medicalizzazione e 

qualità della vita



SGLT2i nel paziente anziano

Nei maggiori RCT (EMPA-REG, DECLARE, DAPA-HF, EMPEROR, DAPA-CKD, 
EMPA-KIDNEY) i benefici cardiovascolari e renali si confermano in tutti i 

sottogruppi di età, compresi i pazienti con età ≥65 o ≥75 anni.

Rilevante è la riduzione del rischio di ospedalizzazione per SC (DAPA-HF e 
EMPEROR-reduced/preserved, DELIVER + dati real-world)

Kishi S. et al Nature Rev Nephrology 2024 Sep; Armentaro G. et al Aging Clin Exp Res. 2025 Oct

Il rischio di deplezione volemica rappresenta l’effetto collaterale 
maggiormente influenzato dall’età del paziente (concomitante uso di farmaci 

ipotensivi, diuretici, comorbidità CV)



Empagliflozin

43.3% pz 
prima in 

trattamento

40.7% pz 
prima in 
placebo

Herrington WG et al. N Engl J Med. 2025 Feb

SGLT2i: quando avviarli? EMPA-K post trial follow-up 



SGLT2i: safety

Chetoacidosi diabetica (DKA)

Lancet. 2022 Nov 19;400(10365):1788-1801.



SGLT2i: safety – Real World Evidence
Gli SGLT2i mantengono profilo di safety infettivologica favorevole.
• Si conferma maggiore rischio di infezioni genitali micotiche ( > e nei primi mesi di terapia), ma senza 

incremento significativo di UTI severe.
• I dati sono sovrapponibili nelle sottopopolazioni ad alto rischio, inclusi pazienti anziani e CKD. 

Confederat LG et al J. Clin. Med. 2025, 14, 1960; 
Aboukaoud M et al.Ann Pharmacother. 2025 Oct;59; 
Mei-Zhen Wu et al European Heart Journal, 2025

Dati real-world suggeriscono che:
• l’insorgenza di UTI possa essere 

associata a peggioramento di esiti 
cardiovascolari/renali nei pazienti 
diabetici trattati con SGLT2i;

• l’interruzione di SGLT2i dopo episodio di 
UTI sia associata ad un peggioramento 
degli outcomes CV e renali, senza 
riduzione del rischio di recidiva infettiva.



SGLT2i 
e iperkaliemia



POTASSIEMIA PRESSIONE ARTERIOSA

K+

FUNZIONE RENALE

Come gestire il drop iniziale del 
filtrato glomerualre?

Devo montorare la kaliemia
durante in trattamento con 

SGLT2i?

Posso prescrivere SGLT2i in 
pazienti con valori ridotti di 

pressione arteriosa?

SGLT2i: cosa monitorare?



1. Funzione renale
Dopo l’avvio di SGLT2i è atteso un drop iniziale e reversibile della funzione renale, 
che deve comunque essere < 30% *

EMPA-K DAPA-CKD

 Chen CY. Et al Mayo Clin Proc. 2025 Feb; UK Kidney Association Clinical Practice Guideline: Sodium-Glucose Co-transporter-2 (SGLT-2) Inhibition in Adults with Kidney Disease 2023 UPDATE; KDIGO 2024

* Valutare la presenza di altri fattori che possono essere responsabili di un eccessivo 
drop del filtrato glomerulare: diuretici? Anti-ipertensivi? FANS? Nefrotossici? 

Non è necessario modificare la frequenza del monitoraggio della CKD in modo 
routinario; considerare il monitoraggio in pazienti a rischio (es: volemia instabile, storia 
di AKI, concomitanti terapie che possono richiedere aggiustamenti).



2. Kaliemia

Neuen BL et al. Circulation. 2022 May 10;
João Pedro Ferreira et al European Heart Journal, 2022, August.

Non è richiesto un 
monitoraggio routinario 
della kaliemia dopo 
avvio di SGLT2i



3. Pressione Arteriosa
Dopo avvio SGLT2i modesta ma clinicamente significativa della PA in pazienti con diabete, 
ipertensione e CKD/HF (SBP ~5.3 mmHg e DBP ~2.5 mmHg in coorti real-world).

Rischio di ipotensione sintomatica? RCT e real-world evidence riportano episodi rari ma presenti, 
generalmente ≤2-3%.

Chi è a rischio? 
- Pazienti anziani
- Terapia diuretica 
- Terapia anti-ipertensiva multipla 
- eGFR molto ridotto

NB: la riduzione pressoria è parte  dell’effetto cardiometabolico benefico  
degli SGLT2i.

 Miglioramento della dinamica circadiana della PA con incremento della 
percentuale di soggetti «dipper» 

 Nessun segnale di eccessiva riduzione della PA clinicamente significativo

Borrelli S. Alberici F. et al. Clinical Kidney Journal, November 2024



4. Altro?

Incrementi significativi di ematocrito (≈2–3%) e Hb (≈0.5–1.0 g/dL) documentati in 
RCT e in contesti real-world.

Fenomeno mediato da aumento di eritropoiesi (riduzione ipossia tubulare, 
stimolo alla sintesi di EPO e modulazione del metabolismo del ferro).

Attualmente, non ci sono evidenze che mostrano incremento di eventi trombotici.

Policitemia sottostante?

Kanbay M. et al. Int Urol Nephrol. 2022
Lewis M. et al. JAMA Netw Open.2025



COUNSELING
Spiegare al paziente perché stiamo prescrivendo un SGLT2i e illustrare in modo semplice il
meccanismo di funzionamento.
Comunicare al Medico di Famiglia la scelta terapeutica.

Esporre al paziente gli effetti collaterali più frequenti ai quali prestare attenzione (es: micosi
genitali, IVU, riduzione della PA, riduzione delle glicemie) e le strategie per limitarli (es: ottimizzare
l’igiene intima, monitoraraggio glicemico e pressorio, individuare preventivamente quali anti-
ipertensivi possa sospendere in modo autonomo, ecc…)

Chiarire le situazioni durante le quali il farmaco deve essere sospeso e quando poterlo
riassumere.
1. Casi di malessere acuto condizionante stato di disidratazione (diarrea profusa, vomito, febbre
elevata, anoressia, digiuno).
2. Prima di interventi chirurgici (48-72h prima per rischio disidratazione e DKA).

Bouwmans P. et al Nephrol Dial Transplant. 2026 Jan 22



Grazie per 
l’attenzione!


