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First occurrence of progression of 
kidney disease or death from 
cardiovascular causes. Progression of 
kidney disease was defined as end-
stage kidney disease (ESKD; the 
initiation of maintenance dialysis or 
receipt of a kidney transplant), a 
sustained decrease in the eGFR to less 
than 10 ml per minute per 1.73 m2, a 
sustained decrease from baseline in 
the eGFR of at least 40%, or death 
from renal causes
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Paz con e senza diabete 
eGFR 20-45 ml/min/1.73 m2 
o eGFR 45-90 ml/min/1.73 
m2 e UACR ≥200mg/g



Disegno Raccolta
dati Popolazione

DARWIN-RENAL
L'obiettivo è stato quello di confrontare gli esiti renali dei pazienti che avevano iniziato dapagliflozin rispetto ad altri 
farmaci ipoglicemizzanti

Studio retrospettivo
multicentrico 
comparativo 
sull'efficacia, 
sponsorizzato dalla 
Società Italiana di 
Diabetologia, e con il 
supporto non 
condizionante di AZ, 
in 50 centri 
specializzati nella cura 
del diabete in Italia.

La raccolta dei dati dei 
centri è avvenuta da 
febbraio 2021 a maggio 
2022 utilizzando un 
software di estrazione 
automatizzata dei dati. 
Sono stati estratti i dati sui 
pazienti che hanno iniziato 
nuovi farmaci 
ipoglicemizzanti (GLM) 
dal 01/01/2015 al 
30/09/2020.

2 gruppi di pazienti:
 pazienti che avevano iniziato il 

trattamento con dapagliflozin. 
 Il gruppo di controllo era costituito da 

pazienti che avevano iniziato qualsiasi 
altro ipoglicemizzante, esclusa l’insulina 
e altri SGLT2i. Tali farmaci di confronto 
includevano: 40% inibitori della DPP-4, 
22% agonisti del recettore del GLP-1 
(GLP-1RA), 16% sulfanilurea/glinidi 
(raggruppati insieme), 8% pioglitazone, 
5.8% metformina e 4% acarbosio.

Fadini et al. The Lancet Regional Health –Europe 2024
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• In accordo a questi criteri di inclusione, sono stati identificati 7588 pazienti nel 
gruppo dapagliflozin e 27.717 pazienti nel gruppo di controllo.

• A causa del grado previsto di missing data e per garantire una valutazione 
omogenea dei due gruppi, è stato applicato il propensity score matching (PSM). 
Dopo il PSM, nell’analisi finale sono stati inclusi in media 6197 pazienti per 
gruppo. 

Criteri di inclusione
• I pazienti potevano essere inclusi 

se avevano:

 un'età compresa tra 18 e 80 
anni

 avevano diabete di tipo 2 da 
almeno un anno

 avevano iniziato per la prima 
volta (come evidente dal 
database) il GLM di interesse

 avevano informazioni 
disponibili sugli esiti renali 
(almeno un valore eGFR 
successivo alla data indice)

• I criteri di esclusione erano:

 altre forme di diabete
 età <18 o >80
 terapia precedente con un altro 

SGLT2i nei 12 mesi precedenti 
alla data indice

 CKD stadio V o dialisi



Endpoint Primario: Variazione in eGFR nel tempo
Tempo di osservazione dal basale a 54 mesi

Da un valore basale di 87,5 ml/min/1,73 m2, eGFR  è diminuito significativamente meno tra 
i nuovi utilizzatori di dapagliflozin che tra i nuovi utilizzatori di farmaci di confronto. 
La differenza media tra i gruppi era di 1,81 ml/min/ 1,73 m2 (95% C.I. 1,13–2,48) a favore di 
dapagliflozin (p < 0,0001)

Fadini et al. The Lancet Regional Health –Europe 2024



Analisi di sottogruppi

• Per l'endpoint primario, è stata eseguita un'analisi di 
sottogruppi, con i pazienti stratificati in base a 
caratteristiche basali pre-specificate. È stata calcolata la 
differenza media nella variazione dell'eGFR in ciascuno 
strato, insieme al rispettivo valore p per l'interazione. 

Tutte le stime puntuali erano significativamente a favore di 
dapagliflozin e la maggior parte degli effetti nei vari strati 

erano statisticamente significativi. 

• È stata riscontrato una minore riduzione del declino 
dell’eGFR nel tempo con dapagliflozin rispetto ai 
comparatori nei pazienti con:
• durata del diabete più lunga

• eGFR basale inferiore alla media 

• e che utilizzavano insulina

Fadini et al. The Lancet Regional Health –Europe 2024



Endpoint Secondario: Variazione dell’albuminuria nel tempo
Tempo di osservazione dal basale a 54 mesi

L’UACR è diminuito significativamente nei 
nuovi utilizzatori di dapagliflozin entro i primi 
6 mesi ed è rimasto più basso che nei nuovi 
users dei comparatori per l’intera osservazione. 
La media aggiustata tra le differenze di gruppo 
era -44,3 mg/g (IC 95% da -66,9 a -21,7; p < 
0,0001)

Nei pazienti con normoalbuminuria al 
basale, la variazione dell'UACR nel 
tempo non ha mostrato differenze tra i 
due i due gruppi

L'effetto di dapagliflozin nell'intera 
popolazione è stato osservato in pazienti con 
micro- o macro-albuminuria basale. Tra i 
pazienti con micro o macro albuminuria, il 
tasso di miglioramento della classe di 
albuminuria era significativamente maggiore 
con dapagliflozin che con i comparatori

Fadini et al. The Lancet Regional Health –Europe 2024



Endpoint Secondari Selezionati

• I nuovi utilizzatori di dapagliflozin 
avevano:

 un tasso più basso di nuova 
insorgenza di CKD (HR 0,76; 95% C.I. 
0,66 - 0,89; p<0,001)

• I nuovi utilizzatori di dapagliflozin 
avevano:

 minore perdita della funzionalità 
renale, definita come >40% di >57% 
di riduzione dell'eGFR, con rispettiva 
HR di 0,69 (I.C. 95% 0,56 - 0,87; 
p=0,002) e 0,65 (I.C. 95% 0,44 - 0,96; 
p=0,035)

• Endpoint renale composito di perdita 
del 40% della funzionalità renale, 
malattia renale allo stadio terminale o 
dialisi che è risultato 
significativamente più basso nel 
gruppo dapagliflozin (HR 0,70; IC 95% 
0,56 - 0,87; p=0,002)

Nuova 
insorgenza di 

CKD

Perdita di 
funzionalità 

renale

Outcome 
renale 

composito

RRR 24% RRR 31% RRR 30%



Potential Effects By Which SGLT-2 Inhibition Improves Renal Outcomes

eGFR=estimated glomerular filtration rate; Hb=hemoglobin; RAAS=renin angiotensin aldosterone system; SNS=sympathetic nervous system. 
1. Heerspink HJL et al. Kidney Int. 2018;94(1):26-39. 2. Tamargo J. Eur Cardiol. 2019;14(1):23-32. 3. Shin SJ et al. PLoS One. 2016;11:e0165703. 4. Sano M. J Cardiol. 2018;71(5):471-476.

Preserved 
Renal Function2

Neurohormonal Improvement
↓Intrarenal RAAS activity3

↓SNS activity4

↓Tubular/Glomerular Injury1,2

↓Albuminuria

↓Blood Pressure1

Stabilization of eGFR2

↓Renal Ischemic Injury1

↑Hb/hematocrit2

Inflammation/Fibrosis 
Reductions1,2

↓Inflammatory markers
↓Fibrotic markers

Decreased Renal Workload   
and Hypoxia1,2

↓Solute transport
↓Oxygen demand
↑ Hematopoiesis

SGLT-2 INHIBITION

Reduce Glomerular Pressure1

↑Afferent vasoconstriction
↓Glomerular hyperfiltration

O2

CLINICAL EFFECTS

Protection Against 
Diabetic

Nephropathy1,2
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E riguardo i glp1 ??? 
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