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Ruolo dell’infermiere di ricerca nell’ambulatorio del rene policistico:
Nuove frontiere terapeutiche

Grazia Pia laffaldano
Nefrologia, Dialisi e Trapianto
Policlinico di Bari

‘gg@ ORGANIZZA CONDUCI

Al
IL TRIAL IL TRIAL @

Collabora con i pazienti per Utilizza una comunicazione efficace

garantire un adeguato disegno per ottenere il consenso informato

dello studio da parte del paziente

Valuta con il paziente la Crea strumenti per supportare

fattibilita della i pazienti durante lo studio
= sperimentazione e della E Coordinamento delle attivita e
. Sua partecipazione == dei programmi di ricerca

APPRUCUU:CUN'CU Punto di forza nel processo

INCENTRATO organizzativo
Bey ANALIZZA 5y paziente  CONDIVIDI &
| RISULTATI | RISULTATI $&@

Descrivi I'impatto dei risultati Presenta i risultati in un
sulle vite dei pazienti linguaggio semplice e laico

 Coinvolgi il paziente esperto e le Condividi eventuali informazioni
. i pazienti sui prossimi studi clinici

(L. 633/41). Tale legge, all’art. 70. Ogni
utilizzo del materiale citare sempre la
fonte di provenienza e gli autori. 1
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BANDO AIFA 2016 PER LA RICERCA INDIPENDENTE SUI FARMACI
SITUAZIONE CENTRI Numero - T
Centr attv 2 + AOU Policlinico di Bari ‘
Centri Fhe hanno screenato almeno 12 . OSpEdale “Belcolle” di Viterbo
un paziente
SITUAZIONE PAZIENTI Numera » AOU “Federico II” di Napoli ,\
Tot. Pazienti reclutati 113 e dme e 1 .
: ° am,'”“" ' * Policlinico “Riuniti” di Foggia
Pazienti in screening 12
Pazienti screenati 101 * |RCCS S. Giovanni Rotondo
Tot. Pazienti screenati 101 o AOU “L. Vanvitelli’ di Napoll
Pazienti randomizzati 93
Paienti screening falure 8 + Policlinico “Rodolico-San Marco” di Catania
Tot. Pazienti randomizzati 93 « AOU Policlinico di Modena
Pazienti ongoing 73 T “ s -
— - « Policlinico “Sant'Orsola” di Bologna
Pazienti completati (M24) 7
Pazient uscit 13 o ASST “Spedali Civili" di Brescia
joCrazientiondoing S » Ospedale “San Raffaele” di Milano
Braccio A (tolvaptan) 34 B w1
) : » QOspedale “San Bortolo” di Vicenza
Braccio B (metformina) 39
06/05/2024 Grazia Pia IAFFALDANO
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\ AMERICAN JOURNAL OF PHYSIOLOGY

g‘l":‘\gl’tl:jzglcia{ RENAL PHYSIOLOGY Am J Physiol Renal Physiol 322: F27-F41, 2022.

society” First published November 22, 2021; doi:10.1152/ajprenal.00298.2021

RESEARCH ARTICLE

Metformin improves relevant disease parameters in an autosomal dominant
polycystic kidney disease mouse model

Nuria M. Pastor-Soler, Hui Li, Jessica Pham, Daniel Rivera, Pei-Yin Ho, Valeria Mancino, Biagio Saitta, and
Kenneth R. Hallows
METHODS OUTCOMES

i Tm> Ralce Mettarmin Treatment Protcal Piect 17576 Mouse Kidney
(9 & 12 months)

Cyst progression undes control conditions

e price.
Kidmey (0 days)

« Hypomorphic male and female Pka1RSRS mice in a mixed
C57BL/6 and 12956 background were treated + metformin
from 3 through 9-12 menths of age.

- Blood pressures, GFR via FITC-sinistrin, blood and urine
tests, and kidney lissue disease markers were measured
around the time of euthanasia.

(FoC1a)

CONCLUSION
Qur findings suggest several beneficial effects of metformin in this highly relevant slowly
progressive ADPKD mouse model, which may help inform new ADPKD therapies in patients.

(L. 633/41). Tale legge, all’art. 70. Ogni
utilizzo del materiale citare sempre la
fonte di provenienza e gli autori.
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METFORMINA: TRIAL CLINICI

Primary results of the randomized trial of metformin administration in polycystic
kidney disease (TAME PKD).

O 7 i

49 48

metformin placebo
Annual change Mean annual % change in height-adjusted TKV

Estimated Glomerular « -1.71in MET - 3.87%in MET
eGFR> 50ml/min/1:73m’ * -3.07 ml/min/1.73m? in PLC * 2.16%in PLC
Conclusion: Metformin in adults with ADPKD is safe and tolerable.
Evaluation of efficacy will require r clinical trial, with sufficient
power to detect differences iii end;

Perrone RD et al, 2021

06/05/2024
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Primary results of the ra

CELEEERENVIEED Original Investigation

Metformin Therapy in Autosomal Dominant Polycystic
97 (MM | Kidney Disease: A Feasibility Study

Patients aged 18-60
Wihutosomal Godela M. Brosnahan, Wei Wang, Berenice Gitomer, Taylor Struemph, Diana George, Zhiying You,

dominant polycystic i . R
kidney disease " Kristen L. Nowak, Jelena Klawitter, and Michel B. Chonchol

(ADPKD)
) §
e Té
49 48 >
metformin placebo
Estimated Glomerular :‘""‘;37' :f'af;:EET :Vle;nsgzen‘ual % change in height-adjusted TKV
Filtration Rate: =L/ R in MET
+ -3.07 ml/min/1.73m? in PLC * 2.16%in PLC

eGFR> 50mli/min/1.73m?

Conclusion: Metformin in adults with ADPKD is safe and tolerable.
Evaluation of efficacy will require a larger clinical trial, with sufficient
power to detect differences it endpoints,

Perrone RD et al, 2021

06/05/2024

(L. 633/41). Tale legge, all’art. 70. Ogni
utilizzo del materiale citare sempre la
fonte di provenienza e gli autori.
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METFORMINA: TRIAL CLINICI

Primary results of the ra Table 3. Effect of Metformin on Hospitalizations and Adverse Events
IR AW Original Investigat Metformin (n = 26) Placebo (n = 25)
Rate per Rate per
S Event Event No. Crude Rate Patient-Year Event No. Crude Rate Patient-Year
Hospitalizations 2 8% 0.08 ] 1] Q
= M etfor m i n The Hypoglycemia 1 4% 0.04 1 4% 0.04
L/ A Naugea 1 42% 0.42 4 16% 0.16
9 7 ““ ”” Kidney Diseas Vomiing 7 27% 027 3 12% 012
i 9
Pationts aged 1260 Dna.nhea 16 62% 0.62 7 28% 0.28
with autosomal Godela M. Brosnahar Acid reflux 2 8% 0.08 4 16% 0.16
domnant dplolycvstic . ’ Flatulence 4 15% 0.15 0 0 0
(ADPKD) Kristen L. Nowak, Jel{ |ignnoadedness 6 23% 0.23 4 18% 0.16
49 48 Headaches 3 12% 0.12 4 16% 0.16
- Constipation 1 4% 0.04 0 0 0
metformin g placebo Abdominal cramping/pain 2 8% 0.08 3 12% 0.12
Estimated Glomerular Weakness 5 19% 0.19 0 0 0
FIRraﬁ?n Rate: = Viral illness 5 19% 0.19 7 28% 0.28
CFR 0m)/min/L 73 Urinary tract infections 1 4% 0.04 2 % 0.08
Perrone RD et al, 2021 Sinus infections 5 19% 0.19 2 8% 0.08
06/05/2024 power to detect differences in endpoints,

IS\CCIONE

METFORMINA: TRIAL CLINICI

Primary results of the ra Table 3. Effect of Metformin on Hospitalizations and Adverse Events

5 4 ) - e )
kidney disease (TAME P Orlglnal InVe... Table 4. Exploratory Outcomes of Annual Changes in Height-Adjusted Total Kidney Volume and Estimated Glomerular Filtration

Rate

Phase 2 P for
ra ized trial: . N Metformin Placebo P Interaction”
Metformin

Full Cohort of Participants With Evaluable htTKV
s » . . htTKV (full cohort), % change 43 (21 M; 22 P) 3.45 (1.30) 3.15 (1.61) 09
9 ““w”” Kldney Dls eGFR, mL/min/1.73 m? 43 (21 M; 22 P) -0.41(1.81) -3.35 (1.70) 0.2

Patients aged 18-60 Participants With Baseline TKV > 600 mL/m
domatosomale | Godela M. Bros| kv, % change 25 (13 M; 12 P) 1.79 (1.75) 4.73 (1.86) 03 04
k‘d(":;g"‘sgfse Kristen L. Nowal eGFR, mU/min/1.73 m? 25 (13 M; 12 P) -1.29 (2.44) -4.17 (1.96) 0.4 08

Participants With Baseline TKV > 800 mL/m
49 48 htTKV, % change 18 (11 M; 7 P) 0.81 (1.92) 5.86 (0.86) 0.03 0.2
metformin 4 placebo eGFR, mL/min/1.73 m? 18 (11 M; 7 P) -3.00 (2.57) -3.86 (3.22) 08 0.2

Estimated Glomerular Participants in Mayo Imaging Classes 1C, 1D, and 1E

eGFRT‘;Bar::?/?n?:/t:;Bmz htTKV, % change 26 (14 M; 12 P) 1.92 (1.62) 4.39 (2.43) 0.4 o8
= eGFR, mL/min/1.73 m? 26 (14 M; 12 P) -1.57 (2.50) -1.85 (2.35) 0.9 05

Values shown as mean (SE) unless otherwise indicated. Abbreviations: eGFR, estimated glomerular filtration rate; htTKV, total kidney volume referenced to height; M,

metformin; P, placebo; TKV, total kidney volume.

:E_I?ased on the 2-sample ¢ test comparing changes in parameters between the 2 groups. )
reatment and baseline MTKV mE'r%czt\'gnPPaf mﬁm%m&awne Mayo class interaction, as appropriate.

Perrone RD et al, 2021

06/05/2024 10

(L. 633/41). Tale legge, all’art. 70. Ogni
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CARATTERISICHE DELLO STUDIO
*STUDIO DI FASE 3a

*DURATA: 3 ANNI
*MULTICENTRICO (12 centri italiani)
*A DUE BRACCI PARALLELI

POPOLAZIONE DELLO STUDIO
*150 Pazienti affetti da ADPKD con mutazione PKD1 troncante

CRITERI DI INCLUSIONE

*Pazienti di sesso femminile e maschile

*Eta > 18 anni; < 50 anni

*eGFR (sec. CKD-epi) = 45 ml/min/1,73m?
*Diagnosi genetica di ADPKD tipo | troncante
*Consenso informato scritto firmato e datato

06/05/2024 Grazia Pia'|AFFALDANO
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(L. 633/41). Tale legge, all’art. 70. Ogni
utilizzo del materiale citare sempre la
fonte di provenienza e gli autori.
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*Trattamento con acarbosio, gomma di guar, cimetidina, fenprocumone, anticoagulanti orali,

trombolitici, diuretici, cefalessina, ranolazina;

*Diabete mellito gia in trattamento con altri ipoglicemizzanti;
*Neoplasie maligne nei tre anni precedenti I'arruolamento;

*Patologie acute o croniche in grado di provocare ipossia;

Infezione attiva da HIV, HBV, HCV;

[
ot ebebebed

CRITERI DI ESCLUSIONE

insufficienza

aritmie severe,

30 ml/min,

sotto di

di

riduzione dell’eGFR al

*Insorgenza di condizioni mediche permanenti controindicanti il trattamento con metformina (es. infarto
miocardio,

*Non compliance (interruzione IMP per oltre 3 settimane o mancata assunzione di oltre 30% della dose).

*Afferenza a centro nefrologico non partecipante allo studio;

*Ritiro del consenso informato;

CRITERI DI DROP-OUT
*Insorgenza di gravidanza;
*Morte;

respiratoria/epatica);

del

utilizzo del materiale citare sempre la

(L. 633/41). Tale legge, all’art. 70. Ogni
fonte di provenienza e gli autori.
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CONSENSO
INFORMATO

INFORMATO

(L. 633/41). Tale legge, all’art. 70. Ogni
utilizzo del materiale citare sempre la
fonte di provenienza e gli autori. 8
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Ciascun paziente & stato collocato, in maniera
randomizzata, nel braccio sperimentale
{Metformina) o di controllo (Tolvaptan), in
rapportol:1

Tolvaptan

A

Screening della durata.

1

06/05/2024

2 settimahe . *

(L. 633/41). Tale legge, all’art. 70. Ogni
utilizzo del materiale citare sempre la
fonte di provenienza e gli autori.
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LEGENDA
Anamnesi + PV
Esami Bioumorali
FU

Screening ’ Titolazione ‘ RI ’ Mantenimento ‘ Esame Obiettivo ‘
2w J aw 1w 2am TAC renale smdc <>
R
Anamnesi <> ‘
Storia clinica medica generale e PKD specifica, revisione terapia, aderenza alle norme dietetiche e comportamentali, parametri vitali. l
Esami Bi ali < l

sCreatinina, PT INR, AST, ALT, BLB (tot e fraz), sUrea, sUrato, sFosfato, sGlucosio, pvEGA, HbAlc, sBetaHCG, Emocromo, sCianocobalamina, uPCR, uACR, uMCP-1, uEGF
sCreatinina uPCR

1.
2.
3. sCreatinina, AST, ALT, BLB (tot e fraz), sUrea, sUrato, sFosfato, sGlucosio, pvEGA, sBetaHCG

4. sCreatinina, AST, ALT, BLB (tot e fraz), sUrea, sUrato, sFosfato, sGlucosio, pvEGA, HbAlc, sBetaHCG, Emocromo, sCianocobalamina

5. sCreatinina, PT INR, AST, ALT, BLB (tot e fraz), sUrea, sUrato, sFosfato, sGlucosio, pvEGA, HbA1c, sBetaHCG

6. sCreatinina, PT INR, AST, ALT, BLB (tot e fraz), sUrea, sUrato, sFosfato, sGlucosio, pvEGA, HbA1c, sBetaHCG, Emocromo, sCianocobalamina, uPCR, uACR, uMCP-1, uEGF

TAC renale smdc <> ‘

Spessore scansioni: 0.5mm, incremento 0.5mm, tempo di rotazione 0.5s, 120/200 kVp/mAs - da diaframma a sinfisi pubica (ogni centro).
Ricostruzione mediante software Vitrea FX 2.1, Vital Images, Minneapolis, MN USA (centro coordinatore).

Esame Obiettivo ‘ ‘
Esame fisico, peso corporeo — in Kg, altezza—in m. confermare la tollerabilita di IMP in un lungo periodo ‘
06/05/2024 Grazia Pia IAFFALDANO 19

(L. 633/41). Tale legge, all’art. 70. Ogni
utilizzo del materiale citare sempre la
fonte di provenienza e gli autori. 10
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[ ]
RA
PEENE——
R TITOLAZIONE RUN-IN MANTENIMENTO F
E (3 SETTIMANE) (1 SETTIMANA) (24 MESI) o
C L
L 500/500/500 mg (A-METFORMINA) L
u N 500/500/50q mg > o
T N 500/500 mg w
90/30 mg (B-TOLVAPTAN) -
A o0 me N 90/30 mg v -
M Y U
60/30 mg.
E P
N hs/15 mg
T 3
(o) w
; e RS
M D-28 1 -14 D-7 0 M3 M6 M9 MI12 MI15 Mi18 M21 M24
06/05/2024 Grazia Pia IAFFALDANO 21

(6P 49.4 Lo sperimentatoreisthurone deve conservare | doxumenti dell studio secondo
quanto specticay nei Document Essensiai per 2 Condurone i uno Stugio Cino. Lo
sperimentatorestcions deve adotare dele misue per impedive la distnaione
cidentale 0 rematuradi quest document.

L Tracciab

II registro deve essere sistematicamente compilato
—J ’ Archiviare e Conservare la documentazione dello Studio

t

Deve essere facilmente disponibile se richiesta
da autorita competente

Y (um:mhmhpm
(6CP 41951 documentiessenia devon essere consenvti per ameno 2 annidogo (kima m‘:mmm Ativith svoltada un ente regolatorio per condurre una
approatone i domanda i autrzaon alfimissne i commerco(AC) o 3 Yng0 st e i epo revisione ufficiale del documenti,delle strutture, della
Quando non vi sano domande di AIC in corso 0 previste o fio  quando saed trascors deveessresrktonel contrakt, Con fonie delle i Inem'ni st t;ilw
a2 i e e o sk i ot ude, | [ne il m"s“"“:e g e
Tt quest documentideveno esser consenvaiper un periodo pid ungo s richiesto Wmml;sm
st e unacoro oo e
06/05/2024 Grazia Pia IAFFALDANO
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Valutazioni psicosociali

KDQOL-SE
HADS-D ~HADS- A

NRS
Intervisia

(L. 633/41). Tale legge, all’art. 70. Ogni
utilizzo del materiale citare sempre la
fonte di provenienza e gli autori. 12
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Hospital Anxiety and Depression Scale (H. A. D. S.)
Indichi per ogni affermazione la risposta piil vicina al suo stato emozionale:
S SCALA NUMERICA (NRS)
1.1 Per la maggior parte del tempo || 81 Quasi sempre
1.2 Per molto tempo [ |82 Molto spesso
1.3 Avolte 8.3 Avolte
1.4 Mai [ |84 Mai
o pirerias e el o S rata i una scala numericache va da 0 *nessun dokre”a 10
2] 10 come una vol 9.1 Mai ' W
; P"r\:mp;qmom m.lf volia 5.1 A volte 'maSSImO d0|0f9 WSSlb"e'
T veesiome ot viotosrs  Viene abtualmente confusa con a VAS
D3 g D, E il fisicor
accadere di terribile:
3.1 Sicuramente ¢ in maniera intensa || 10.1 Completamente
2 Si, ma in maniera non troppo infensa [ 102 Non me ne prendo cura quanto dovrei
33 pope mamen daprenccspamen 0 e e e e “Conserando el 6 0a 10nufa comiponde Fasenza o 01
D4 Sono riuscito a ridere e a vedere il lato divertente |D.11 i jeto € i di i immaar )
R = PL imequict ¢ ncapac masin i ko innaghatle Qi vdanenst o e
4.11  Proprio come ho sempre fatto || 11.1 Moltissimo
.2 Non propric come un tempo [ 112 Moke
43 Sicuramente non come un tempo 11.3 Non molto
4.4 Per niente [ | 11.4 Per nicnte
D.5 Mi sono venuti in mente pensicri preoccupanti: | D.12 Penso al futuro con oftimismo:
s e —ims jjﬂHHIIIIII
5.2 Per molto tempo [ |122 Unpo" meno di una volia 1
5.3 A volte, non troppo spesso 123 Sicuramente meno di una volta ] !
5.4 Solo in qualche occasione || 124 Per niente
D.6 Mi sono sentito di buon umore: | D.13 Mi sono venute improvvise crisi di panico:
6.1 Mai | 115.1 Molto spesso
06/05/2024 Grazia Pia IAFFALDANO 25

"
u INTERVENTON . CONFRONTO
| *‘METFORMINA *TOLVAPTAN
(1000 mg/die->1500 mg/die) (60 mg/die=>120 mg/die)

%{ OUTCOME PRIMARIO

| Definire se un trattamento con Metformina (alla dose di 1500 mg) della durata
%1 di due anni sia equivalente o non inferiore al Tolvaptan nel ridurre il declino
dell’eGFR in pazienti affetti da ADPKD

Differenza nel tasso di insorgenza di eventi avversi

Miglioramento della qualita di vita nei pazienti

Definire se il trattamento con Metformina del’ADPKD sia sicuro ed efficace
nel ridurre 'aumento volumetrico dei reni(valutato mediante TC renale
senza mezzo di contrasto) e nel ridurre i sintomi correlati a questa patologia.

e R AR by

(L. 633/41). Tale legge, all’art. 70. Ogni
utilizzo del materiale citare sempre la
fonte di provenienza e gli autori. 13
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- Metformina (n=14 Tolvaptan (n=11
Total ADR n %

n %

Diarrhea 4 3 21.4% 1 9.1%
Other 4 1 7.1% 3 27.3%
Liver injury 2 2 18.2%
Anemia 1

Back pain 1 1 9.1%
Hematuria 1 1 9.1%
Bronchospasm 1 1 9.1%
Chest pain - cardiac 1 1 7.1%

Dyspepsia 1 1 7.1%

Malaise 1 1 9.1%
Mucosal infection 1 1 7.1%

Hematuria 1 1 9.1%
Oral pain 1 1 9.1%
Productive cough 1 1 7.1%

Rhinitis infective 1 1 9.1%
Upper respiratory infection 1 1 7.1%

Urinarv tract vain 1 Grazia Pia IAFFALDANO 1 1%

(L. 633/41). Tale legge, all’art. 70. Ogni
utilizzo del materiale citare sempre la
fonte di provenienza e gli autori. 14
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140
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100

80
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| Metformina | Tolvaptan | __p-value |
eGFR 83.1(204)  83.6(25.4) 0.9592
. . - . EELTICN  83.0(245)  83.9(283) 0936
Risultati Preliminari @363 2701 oo
p-value baseline vs 12-m 0.975 0.9501
= = Mean Tolvaptan p-value 12-m vs 24-m 0.029 0.1322
A Met: -0.09
ATol:0.29
p-val=0.9415
€GFRtO eGFRt12 eGFRI24
Table 2. Follow-up results of eGFR at baseline, 12 and 24 months.
Mean Met: 83.14 Mean Met: 83.04 Mean Met: 63.27 [Figure 1. Profile plot of all cases and mean value by groups in the time point baseline, 12 months, 24
: . . months]
Mean Tol: 83.61 Mean Tol: 83.9 MeanTol:92.66 "ol o cbject pvalues0.3323
p-val=0.95 p-val=0.936 p-val=0.057 p-value fro Within subject effects: effect for time: p-value=0.3827; effect time*drug: p-value=0.013
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(1) Lo screening ha mostrato un'alta prevalenza di ansia, stress e depressione.

.(2) La gravita dei sintomi era correlata a una peggiore qualita della vita.

T 06/05/2024 LT

.(3) La depressione é stato il sintomo con il maggiore impatto sulla qualita della vita.
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(L. 633/41). Tale legge, all’art. 70. Ogni
utilizzo del materiale citare sempre la
fonte di provenienza e gli autori.
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(L. 633/41). Tale legge, all’art. 70. Ogni
utilizzo del materiale citare sempre la
fonte di provenienza e gli autori. 16
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DEPRESSIONE ANSIA DEPRESSIONE ANSIA DEPRESSIONE ANSIA DEPRESSIONE

W Ansia @ Depressione [Ansia [1Depressione MAnsia M Depressione MAnsia M Depressione

Scala del Dolore NRS
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DOLORE A TEMPO O
TOLVAPTAN DOLORE DOPO 6

WESIGINAPEAN DOLORE A TEMPO 0
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METFORMINA

(L. 633/41). Tale legge, all’art. 70. Ogni
utilizzo del materiale citare sempre la
fonte di provenienza e gli autori. 17
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