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The renal damage in type 2 diabetes

Renal involvement in patients with type 2 diabetes will (probably) be one of the most important clinical problems for
nephrologists to face during the next few years. Unlike type 1 diabetes, in type 2 diabetes the renal damage has not yet
been well defined at both clinical and pathological levels. Pathological examination of renal biopsies has displayed dif-
ferent patterns of renal damage including diabetic glomerulosclerosis (Class 1), mostly chronic vascular changes (Class
2) and superimposed glomerular diseases (Class 3a) or unrelated to diabetic glomerulosclerosis (Class 3b). Despite the
large number of papers published in this field, the actual prevalence and outcome of the different histological classes still
remain to be established. Reported discrepancies are most likely caused by ethnic and geographic factors. However, as
documented by a recent study carried out on a large number of patients, the prevalence of histological patterns is also
greatly influenced by the policy for performing renal biopsies adopted at the various nephrological centers. Although the
natural history of type 2 glomerulosclerosis (Class 1) still remains to be defined, those patients with clinical nephropathy
and impairment of renal function_have very poor outcome with a high rate of mortality and progression to uremia.
Moreover, when diabetic glomerulosclerosis is complicated by superimposed glomerular diseases (Class 3a) the progno-
sis is much worse. On the contrary, when glomerular diseases are not associated with glomerulosclerosis lesions (Class
3b) the prognosis is markedly better, During the last ten years controlled studies have shown that the outcome in type 1
diabetic nephropathy has improved as a result of the use of drugs inhibiting the renin-angiotensin system. Although it is
likely that this type of drug might also favourably influence the outcome of type 2 diabetic nephropathy, any conclusive
evidence is presently still lacking. (G Ital Nefrol 2003; 20: 7-14)
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Introduzione

A partire dagli anni 90 il danno renale nei pazienti affet-
ti da diabete di tipo 2 ¢ diventato anche in Italia uno dei
principali problemi dell’attivita clinica quotidiana per il
nefrologo. Per dare un’idea della consistenza del fenome-
no, considerando la prevalenza del diabete dell’ordine
dell’1-2% della popolazione (1), basti dire che in un’area
geografica quale, ad esempio, la provincia di Bergamo
vivono 10.000-20.000 diabetici, un’alta percentuale dei
quali verosimilmente avviati a sviluppare una nefropatia.
In quasi tutti gli studi clinici degli ultimi anni & stata sotto-
lineata I’importanza nella prevenzione del danno renale
della “early detection” della microalbuminuria, dello stret-

to controllo della glicemia, dell’astensione dal fumo, del
controllo dei valori dei lipidi sierici, della terapia antiiper-
tensiva (2-8). Non c¢’¢ nessun dubbio sulla necessita di un
intervento il pitl tempestivo possibile su ognuno di questi
aspetti, ma ¢ evidente come sia irrealistico proporre ai
nefrologi di farsi carico di un cosi elevato numero di
pazienti per un’azione di prevenzione dell’insufficienza
renale progressiva. Un impegno di questo genere richiede-
rebbe un rilevante incremento di numero dei nefrologi
nella Sanita Pubblica, evento utopistico nelle attuali condi-
zioni non solo per motivi economici, ma anche di reperi-
mento di personale medico specializzato. Tuttavia, se &
improponibile pensare all’intervento del nefrologo nelle
fasi iniziali della malattia, sarebbe invece necessario pre-
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vederlo nella fase dell’espressione clinica della nefropatia.
Anche in questo caso, ammettendo che il nefrologo si
dovesse limitare ad intervenire solo in quel 20%-40% di
pazienti che sviluppano un danno renale (9), vi sarebbero
ancora circa 2000-8000 pazienti di cui prendersi carico e
di cui gestire la nefropatia per rallentarne per quanto pos-
sibile la progressione verso I’'uremia. Per affrontare con
successo questo oneroso problema il nefrologo dovra gio-
varsi di conoscenze consolidate e validate dalla letteratura.

In relazione al danno renale nel diabete di tipo 2, negli
ultimi anni sono stati pubblicati numerosi lavori su aspetti
clinici, meccanismi patogenetici, effetti delle terapie antii-
pertensive, indagini morfometriche ultrastrutturali, indagi-
ni immunoistochimiche e studi di biologia cellulare e
molecolare (10-13). Nonostante tutto, le conoscenze
acquisite sono ancora frammentarie e, paradossalmente, la
grande mole di studi, anziché portare chiarezza, ha per
certi versi aumentato le incertezze. Si pud concludere che
le conoscenze attuali sul danno renale nel corso del diabe-
te di tipo 2 rimangono largamente incomplete e sono ben
lungi dal poter essere definite soddisfacenti.

Un primo elemento di confusione & derivato dall’aver
voluto identificare, senza solide evidenze, il danno rena-
le nel diabete di tipo 2 con la nefropatia diabetica in ana-
logia con quanto avvenuto nel diabete di tipo 1 dopo
studi anatomopatologici e clinici protrattisi per oltre 30
anni (14-18). -

Il substrato anatomo-patologico del'danno renale nel
diabete di tipo 1 & costituito dalla glomerulosclerosi, carat-
terizzata dall’accumulo di una sostanza amorfa a partire
dal mesangio che progressivamente comprime i lumi
capillari fino a provocarne il restringimento o I’occlusione
(14). La sclerosi glomerulare, preceduta nelle fasi iniziali
dall’ipertrofia glomerulare, & un processo evolutivo che
non sembra essere strettamente correlato alle manifesta-
zioni cliniche renali in quanto si possono osservare casi
con scarsa espressione clinica e relativamente importanti
lesioni di sclerosi glomerulare (14); non si pud peraltro
negare che quando la proteinuria & di grado moderato-
severo, la sclerosi glomerulare & invariabilmente impor-
tante (15). La glomerulosclerosi in associazione con le
lesioni essudative glomerulari ed arteriolari configura il
quadro istologico della nefropatia diabetica che ¢ di pres-
soché costante riscontro nei pazienti con diabete di tipo 1
e nefropatia clinica.

Clinicamente il diabete mellito di tipo 1, per un lasso di
tempo che va fino a 20 anni dalla diagnosi non da segni di
interessamento renale. Durante tale periodo spetta al dia-
betologo il compito di un’azione “aggressiva” diretta al
migliore controllo del diabete con la dieta e con la terapia
insulinica, al mantenimento di valori di pressione arteriosa
entro limiti strettamente nella norma, al controllo di tutti
quei fattori di rischio, quali la dislipidemia, che possono
influire in modo importante sull’incidenza delle compli-
canze vascolari. E infatti noto che un attento controllo di

tutti questi fattori di rischio & in grado di migliorare
sostanzialmente la prognosi del paziente e di ritardare
Iinsorgenza delle complicanze, inclusa la nefropatia dia-
betica.

La nefropatia, che in genere si presenta in circa il 25%
dei casi dopo 20-30 anni dalla diagnosi della malattia dia-
betica (9), & caratterizzata inizialmente dalla presenza di
una microalbuminuria e, dopo un periodo di circa 7 anni,
dalla nefropatia clinica manifesta, caratterizzata da protei-
nuria importante, quasi sempre associata ad ipertensione
arteriosa. La progressione verso 1’uremia si verifica in
circa di 5-7 anni (9). La microalbuminuria, la proteinuria e
Iipertensione arteriosa sono influenzate in modo favore-
vole dalla terapia ipotensiva e particolarmente dagli ACE-
inibitori o dagli antagonisti recettoriali dell’angiotensina II
(19-23). Un buon controllo dei valori pressori e la riduzio-
ne della proteinuria riducono in modo significativo la pro-
gressione del danno renale. Infatti gli studi piu recenti
hanno dimostrato che con un tale approccio la riduzione
del filtrato glomerulare passava da 12 mL/min/anno a 4
mL/min/anno (24).

Le conoscenze sulla nefropatia diabetica di tipo 1 sono
state in grado di fornire al nefrologo gli elementi necessari
per una corretta gestione del paziente. Tuttavia va specifi-
cato che il trattamento di tale nefropatia costituisce
un’attivita piuttosto marginale, in quanto & risaputo che i
pazienti con diabete di tipo 1 e nefropatia clinica sono in
numero assai limitato.

Come gia accennato in precedenza, il danno renale nel
diabete di tipo 2 & stato fin dai suoi inizi erroneamente
identificato nella nefropatia diabetica e su questi presup-
posti si sono mossi studi clinici, epidemiologici e patoge-
netici. Oggi sappiamo dai numerosi studi effettuati nel
corso degli ultimi anni, che I’espressione morfologica del
danno renale nel diabete di tipo 2 & molto pil eterogenea
rispetto a quella del diabete di tipo 1 (25-30) e che pertan-
to I’assioma “danno renale uguale a glomerulosclerosi dia-
betica” non pud essere accettato senza riserve nel diabete
di tipo 2. Si rende pertanto necessaria in tali pazienti una
ridefinizione degli aspetti morfologici e clinici del danno
renale in grado di offrire al nefrologo le informazioni
necessarie per affrontare nel modo pitt corretto ed essen-
ziale “I’esplosivo” problema del danno renale nel diabete
di tipo 2.

I quesiti d’interesse prioritario a cui dovrebbero essere
fornite risposte sono:

1) Gli aspetti morfologici della glomerulosclerosi diabe-
tica di tipo 2 sono uguali o differenti rispetto a quelli del
diabete di tipo 17

2) Quale & la storia naturale della nefropatia diabetica di
tipo 27

3) Considerato che nei diabetici di tipo 2 ¢ documentata
una eterogeneitd di danno renale, come si distribuiscono
percentualmente i vari tipi di danno nella popolazione
degli affetti?
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4) Leterogeneita delle lesioni renali porta ad un anda-
mento evolutivo differente?

5) Sono attualmente disponibili terapie in grado di ral-
lentare la progressione della nefropatia diabetica di tipo 2
verso I'uremia?

1) Gli aspetti morfologici della
glomerulosclerosi diabetica di tipo 2
sono uguali o differenti rispetto a quelli
del diabete di tipo 1?

Si puo ragionevolmente affermare che la nefropatia dia-
betica di tipo 2 mostra le stesse caratteristiche istologiche
osservate nei pazienti di tipo 1. Questa osservazione ¢
stata confermata in numerosi studi successivi alla prima
descrizione di Kimmelstiel e Wilson (31) che, tra 1’altro
era proprio relativa a un caso di diabete di tipo 2.

Anche se meno studiata rispetto a quella del diabete di
tipo 1, la lesione iniziale & caratterizzata dalla comparsa
dell’ipertrofia glomerulare. Infatti, alcuni studi della meta
degli anni 80 che avevano ipotizzato nei pazienti con dia-
bete di tipo 2 1’assenza di ipertrofia glomerulare non sono
stati successivamente confermati (25, 32, 33). All’ipertro-
fia glomerulare fanno seguito I’ispessimento della mem-
brana basale e I’aumento della matrice mesangiale che
associato, forse, ad una sua rallentata degradazione, porta
alla glomerulosclerosi diffusa o nodulare. Le lesioni essu-
dative e la ialinosi arteriolare, pili accentuate quest’ultime
rispetto al diabete di tipo 1, completano il quadro della
nefropatia diabetica di tipo 2. e

2) Quale e la storia naturale della
nefropatia diabetica di tipo 2?

Potra forse sembrare paradossale tenuto conto della rile-
vanza della condizione patologica, ma al momento attuale
non sono noti studi prospettici, né significativi studi retro-
spettivi che documentino il decorso naturale della glome-
rulosclerosi nel diabete di tipo 2, sia nella fase microalbu-
minurica, sia in quella di nefropatia clinica conclamata.

Recentemente su un’ampia casistica raccolta nei Centri
di Torino-Novara e Bergamo (34) sono stati identificati
139 casi di nefropatia diabetica documentata tramite bio-
psia renale di cui erano disponibili i dati di follow up della
durata di circa 4 anni. In tali pazienti I’interessamento
renale era severo, documentato da valori medi di creatini-
nemia di 2.2 mg% e di proteinuria di 4.8 g/die al momento
della biopsia renale.

I dati di follow-up illustravano un decorso clinico parti-
colarmente sfavorevole, caratterizzato da una mortalita del
33% (spesso sopravvenuta in pazienti uremici o comun-
que affetti da IRC grave) e da una sindrome uremica in
trattamento dialitico del 24%. Poco piu del 40% dei casi

vivi e non in dialisi.solo la meta circa aveva una funzione
renale relativamente ben preservata (34).

Questi dati indicano che la nefropatia diabetica nella
fase sintomatologica ha un andamento estremamente sfa-
vorevole, con una prognosi quoad ad vitam persino peg-
giore della glomerulonefrite extracapillare. A rendere
ancor piu sfavorevole la comparazione, non va dimentica-
to che la glomerulonefrite proliferativa extracapillare, pur
essendo la glomerulopatia ad andamento piu rapidamente
evolutivo, puo spesso essere efficacemente contrastata da
opportuna terapia.

Oltre a fornire elementi di rilievo per la definizione della
storia naturale della nefropatia diabetica, lo studio si pre-
figgeva lo scopo di analizzare il significato prognostico
delle lesioni renali.

Analogamente a quanto gia fatto in alcune malattie glo-
merulari quale ad esempio la nefrite lupica e la glomerulo-
nefrite a depositi di IgA, una serie di lesioni glomerulari,
tubulo-interstiziali e vascolari sono state valutate semi-
quantitativamente attribuendo uno score di crescente gra-
vita morfologica (0-3). Nei nostri casi sono stati conside-
rati il numero dei glomeruli totalmente sclerotici, la glo-
merulosclerosi, i fibrin caps e i capsular drops, la fibrosi
interstiziale,1’atrofia tubulare, le lesioni ischemiche,l’ arte-
riosclerosi, I’arteriolosclerosi e la ialinosi. Sommando lo
score di ogni singola lesione si otteneva lo score finale che
poteva raggiungere il valore massimo di 30. Lo score
complessivo era in grado di discriminare in modo soddi-
sfacente i casi con prognosi sfavorevole rispetto a quelli
con prognosi pit favorevole. Infatti, uno score istologico
elevato (superiore a 10) selezionava un 71% di pazienti
deceduti o uremici in trattamento dialitico e soltanto un
29% di pazienti in vita senza la necessita della terapia dia-
litica. Per contro, i pazienti con un basso score istologico
(da 1 a 10), mostravano una sopravvivenza con un buon
grado di preservazione della funzione renale nel 76% dei
casi; solo il 24% dei pazienti era deceduto o richiedeva la
terapia dialitica (34). Lo studio, anche se non di tipo pro-
spettico, ¢ sufficientemente ampio per poter fornire al
nefrologo alcune informazioni ed alcuni elementi di com-
portamento. Il suggerimento pill importante che emerge da
queste iniziali valutazioni potrebbe essere quello di con-
centrare gli sforzi per prevenire la progressione del danno
renale piu sulle forme di nefropatia diabetica con basso
score istologico e di essere forse meno aggressivi su quel-
le con score elevato in quanto destinate ad una prognosi
infausta nel breve-medio termine.

11 limite dello studio sopra ricordato & di essere stato
condotto su di un sottogruppo di pazienti prevalentemente
con severo interessamento renale e di disporre di un perio-
do di follow-up non sufficientemente prolungato. Pertanto
sono necessari studi pitt ampi, con un adeguato periodo di
follow-up che comprendano casi di nefropatia diabetica
sia nella fase di microalbuminuria sia conclamati, ma con
un danno renale meno severo.




Il danno renale nel diabete mellito di tipo 2

3) Quale ¢ il grado di eterogeneita del
danno renale nel diabete di tipo 2?

Quando i pazienti diabetici di tipo 2 senza rilevanti
segni di danno renale sono stati sottoposti ad un esame
morfologico su materiale autoptico, si € osservata una
prevalenza assai elevata della nefropatia diabetica. Lo
studio pit importante & quello di Waldher e collaboratori
(35) condotto su 210 autopsie di pazienti diabetici, quasi
tutti affetti da diabete mellito di tipo 2. 166 di essi (circa
1’80%) mostravano un quadro istologico di glomerulo-
sclerosi diabetica e 44 (poco piu del 20%) altri patterns
di danno renale. Va perd segnalato che in tali pazienti
una nefropatia clinica con proteinuria superiore a 0.3
g/die era presente in solo 61 casi, il che potrebbe spiega-
re 1’assai bassa prevalenza di malattie glomerulari
sovrapposte o non correlate con la glomerulosclerosi dia-
betica. Non va poi trascurata la non ottimale conserva-
zione dei tessuti renali autoptici che, limitando la validita
degli esami immunoistochimici ed ultrastrutturali,
potrebbe aver impedito la diagnosi di alcune malattie
glomerulari sovrapposte.

Limitati sono gli studi nei quali sia stata effettuata una
valutazione morfologica delle lesioni renali nei pazienti
con microalbuminuria (36, 37) e, quindi, I’apparente ele-
vata prevalenza di nefropatia diabetica in questi casi va
valutata con le dovute cautele. Molto numerose sono inve-
ce le casistiche con incluso studio biopﬁ\co, di pazienti
affetti da diabete di tipo 2 con segni evidenti di nefropatia
clinica caratterizzata da proteinuria, ipertensione arteriosa
associata o meno ad insufficienza renale. In questi studi
sono stati descritti differenti patterns morfologici che
comprendono oltre alla glomerulosclerosi diabetica, danni
cronici prevalentemente di tipo vascolare con associato
danno glomerulare ischemico, glomerulonefriti sovrappo-
ste 0 meno alla glomerulosclerosi diabetica (25-30). Tali
patterns sono stati arbitrariamente distinti in (25) Classe 1
(glomerulosclerosi diabetica), Classe 2 (danni cronici pre-
valentemente vascolari) e Classe 3 suddivisa in 3a (glome-
rulonefriti sovrapposte alla glomerulosclerosi diabetica) e
3b (glomerulonefriti non associate alla glomerulosclerosi
diabetica). La prevalenza delle varie Classi varia enorme-
mente nelle differenti casistiche descritte in letteratura con
differenze comprese fra il 20 e il 90% (27, 28). Questa
discrepanza pud essere dovuta al limitato numero di casi
considerati ed a fattori geografici e/o etnici, ma anche alla
politica bioptica dei vari Centri nefrologici.

Un recente studio (38) ha valutato la prevalenza dei
diversi tipi di danno renale in due ampie casistiche di
pazienti con nefropatia clinica e danno renale. La prima
era stata raccolta in un Centro con politica bioptica restrit-
tiva (la biopsia veniva eseguita quando si presumeva
potesse essere presente un danno renale diverso o piu
complesso della semplice glomerulosclerosi diabetica), la
seconda in un Centro con politica bioptica pili permissiva

(tutti i pazienti anche con semplice proteinuria erano sot-
toposti a biopsia). E emerso che nel Centro con un atteg-
giamento restrittivo la prevalenza della nefropatia diabeti-
ca era del 29% e che il 57% dei casi era affetto da malattie
glomerulari sovrapposte o non correlate con la nefropatia
diabetica. Per contro, nel Centro con politica bioptica per-
missiva la prevalenza della nefropatia diabetica era supe-
riore al 50% dei casi e quella delle malattie glomerulari
sovrapposte 0 non correlate alla nefropatia diabetica era
del 33%. Non significativamente differente nei due Centri
era invece il numero dei casi affetti da danni cronici di
natura prevalentemente vascolare (circa il 15%).

L’influenza della politica bioptica & confermata anche da
altri studi. Si & osservato che quando la biopsia renale ¢
stata effettuata nei pazienti con proteinuria non nefrosica e
funzione renale nella norma (adottando cioé una politica
permissiva), la frequenza di malattie sovrapposte 0 non
correlate con la nefropatia diabetica si aggirava attorno al
10% dei casi (39). Per contro, quando la biopsia renale era
effettuata in presenza di un’insufficienza renale o di una
sindrome nefrosica (politica restrittiva) le patologie non
correlate alla nefropatia diabetica erano riscontrate in circa
il 50% dei casi (40).

I pochi studi prospettici fino ad oggi effettuati includono
un numero di pazienti del tutto inadeguato (attorno alle 30
unitd) e, forse proprio per questo, offrono risultati fra loro
contrastanti. Infatti, se lo studio di Schwartz e collaborato-
ri (41) definiva una prevalenza della nefropatia diabetica
del 94%, quello di Mack e collaboratori (42) la fissava al
67% con al 33% di nefropatie non diabetiche sovrapposte
o non correlate alla nefropatia diabetica.

Questi dati sottolineano una volta di piui la necessita di
uno studio prospettico di adeguate dimensioni che stabili-
sca in modo definitivo la reale prevalenza delle varie clas-
si istologiche nei pazienti con diabete mellito di tipo 2 e
nefropatia clinica prevedendo I’accertamento bioptico in
tutti i casi arruolati. Cid non avrebbe soltanto importanti
ricadute diagnostiche ed epidemiologiche, ma potrebbe
consentire una pill appropriata valutazione prognostica ed
un piu corretto approccio terapeutico.

4) Quale ¢ I’andamento evolutivo delle dif-
ferenti classi istologiche?

Alla luce di quanto sopra ricordato riguardo i discordan-
ti dati di prevalenza delle (differenti) classi istologiche,
appare velleitaria la pretesa di conoscere se le differenti
classi istologiche possano avere andamenti evolutivi diffe-
renti.

Al proposito esistono soltanto due lavori prodotti dallo
stesso gruppo nel 1993 (25) e nel 1998 (43) per la gran
parte facenti riferimento alla stessa casistica, ma con un
periodo di follow-up differente, che tenderebbero a dimo-
strare come 1’andamento clinico delle diverse classi istolo-
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giche sia sostanzialmente identico e che pertanto la defini-
zione delle lesioni renali, se porta ad un pill preciso inqua-
dramento diagnostico, non modifica sostanzialmente la
prognosi. Ne consegue che, anche in considerazione delle
piuttosto limitate risorse terapeutiche, 1’accertamento
bioptico potrebbe essere superfluo (43). Tuttavia tali studi,
oltre che avvalersi di un periodo di follow-up relativamen-
te breve, facevano riferimento a casistiche piuttosto limita-
te comprendenti 52 pazienti nello studio del 1993 e 65 in
quello del 1998. 1l fatto poi che per ogni Classe vi fosse
un numero di casi inferiore alle 30 unita rendeva assai dif-
ficile il raggiungimento di precise conclusioni prognosti-
che.

Lo studio retrospettivo multicentrico dei Centri di
Torino-Novara e Bergamo (44) su 393 casi di pazienti con
diabete e nefropatia clinica (di cui 343 con follow-up
disponibile) puod rappresentare un’importante opportunita
di valutazione dell’andamento clinico nel tempo delle
diverse Classi. In tutte le Classi I’interessamento renale
era di grado complessivamente severo con una proteinuria
oscillante frai2.7 e 5.1 g/die e con valori di creatinina fra
i2.1 e 3.4 mg%. L’eta media dei pazienti in tutte le Classi
si aggirava attorno ai 60 anni e la durata del diabete attor-
no ai 10 anni. Al termine di un follow-up della durata di
circa 4 anni si riscontrava, come gia accennato in prece-
denza, che la prognosi della Classe 1 (nefropatia diabeti-
ca) era infausta ed era caratterizzata da una mortalita e
progressione verso I’'uremia terminadle assai elevate (57%
dei pazienti deceduti o in dialisi). Nei pazienti di Classe 3a
(malattia glomerulare sovrapposta alla nefropatia diabeti-
ca) I’andamento evolutivo era ancora’peggiore che nella
Classe 1. Infatti al termine del follow-up dei 57 pazienti di
Classe 3a 1’80% era deceduto o era in una condizione di
uremia necessitante il trattamento dialitico. Invece, nei 90
pazienti di Classe 3b la prognosi era nettamente migliore
poiché solo il 44% di essi era deceduto o in dialisi e, fatto
piu rilevante, il 44% dei casi in vita presentava una fun-
zione renale ben preservata (44).

La conclusione di questo studio ¢ che nei pazienti con
diabete di tipo 2 ¢ giustificato un atteggiamento pil esten-
sivo dell’accertamento bioptico, non solo per un pill preci-
so inquadramento diagnostico delle lesioni, ma soprattutto
per una piu appropriata valutazione prognostica e per un
migliore approccio terapeutico.

5) Esistono terapie in grado di influenzare
favorevolmente 1’evoluzione della
nefropatia diabetica?

La teoria di Brenner e collaboratori del 1982 sulla pro-
gressione del danno renale mediato dai meccanismi emo-
dinamici dell’iperfiltrazione e dell’ipertensione glomerula-
re (45) traeva le sue origini dallo studio di due modelli
sperimentali, quello della riduzione della massa nefronica

e quello del diabete indotto dalla streptozocina. La dimo-
strazione dell’effetto preventivo degli ACE-inibitori sullo
sviluppo e sulla progressione del danno renale in tali
modelli spiega il perché, a partire dal 1985 si sia sviluppa-
to un filone di ricerca clinica sull’effetto di tali farmaci nei
pazienti diabetici. Gli studi non controllati di Taguma e
collaboratori (46), di Hommel e collaboratori (47) e di
Bjorck e collaboratori (48) dimostravano che la terapia
con gli ACE-inibitori era in grado di influenzare favore-
volmente la progressione del danno renale nei pazienti con
diabete di tipo 1 e con nefropatia clinica conclamata.
Successivamente gli studi clinici controllati (peraltro su un
limitato numero di casi) di Bjorck (19), di Parving (20) e il
trial clinico multicentrico di Lewis e collaboratori (21)
confermavano che nei pazienti affetti da diabete di tipo 1
con nefropatia clinica la terapia con due differenti ACE-
inibitori ( captopril ed enalapril) rallentava la progressione
del danno renale attraverso un meccanismo non legato alla
riduzione dei valori di pressione arteriosa, ma associato
con la riduzione della proteinuria.

Poiché & noto che la quasi totalita dei pazienti con dia-
bete di tipo 1 e segni di nefropatia clinica presentano come
substrato anatomo-patologico il pattern istologico della
glomerulosclerosi diffusa o nodulare, si pud concludere
che gli ACE-inibitori sono efficaci nel contrastare 1’evolu-
zione di questo tipo di glomerulopatia

Quanto alla nefropatia diabetica di tipo 2, sono stati
recentemente pubblicati alcuni rilevanti studi clinici con-
trollati che hanno dimostrato come nei pazienti normo o
microalbuminurici affetti da diabete di tipo 2 ’'uso di un
ACE-inibitore o di un antagonista recettoriale dell’angio-
tensina II sia in grado di rallentare la progressione del
danno renale (49, 50). Lo studio HOPE pubblicato nel
2000 (49) ha dimostrato che nei pazienti normo-microal-
buminurici la terapia con il Ramipril riduceva del 24% la
progressione verso una nefropatia conclamata. Lo studio
IRMA del 2001 (50) che utilizzava I’Irbesartan nei
pazienti microalbuminurici, ¢ stato in grado di ridurre di
cirea il 70% il rischio di progressione dalla microalbumi-
nuria alla macroalbuminuria.

In considerazione della significativa prevalenza della
glomerulosclerosi riportata nei pochi studi disponibili su
piccole casistiche di diabetici di tipo 2 microalbuminurici
(36, 37), si potrebbe, con qualche riserva, ipotizzare che la
gran parte dei pazienti arruolati in questi studi fosse affetto
da una nefropatia diabetica e quindi risulterebbe confer-
mata I’efficacia degli ACE-inibitori nella terapia di questa
nefropatia.

Per quanto riguarda invece i diabetici di tipo 2 con
nefropatia conclamata alcuni studi clinici controllati di
dimensioni limitate hanno dimostrato che gli ACE-inibito-
ri rallentano la progressione del danno renale (51). Una
significativa conferma & giunta nel 2001 in seguito alla
pubblicazione di due importanti studi clinici controllati
ottenuti su casistiche di oltre 1000 pazienti, 'IDTN coor-
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dinato da Lewis (52) ed il RENAAL coordinato da
Brenner (53) che hanno dimostrato che gli antagonisti
recettoriali dell’angiotensina proteggono dalla progressio-
ne del danno renale. Infatti, nello studio RENAAL (53) il
rischio di progressione della malattia renale nei pazienti
trattati con Losartan era ridotto del 28% ed era associato
ad una riduzione della proteinuia del 35%, mentre nello
studio IDTN (52) nei pazienti trattati con 1’Ibersartan il
raddoppio della creatininemia era ridotto del 33% e la
condizione di uremia terminale del 23%.

Tali lavori sono stati unanimamente considerati come la
dimostrazione pressoché definitiva che, analogamente a
quanto osservato nella nefropatia diabetica di tipol, anche
la nefropatia diabetica di tipo 2 si poteva giovare
dell’azione terapeutica dei farmaci che inibiscono il siste-
ma renina-angiotensina.

Tuttavia, la mancata documentazione bioptica delle
lesioni renali nei pazienti arruolati negli studi RENAAL e
IDTN non rende corretta al momento attuale tale conclu-
sione, poiche ¢ proprio in questo tipo di pazienti che viene
segnalata una piu elevata prevalenza di nefropatie non di
tipo diabetico (25-29). Pertanto, tali studi clinici controlla-
ti dimostrano che gli antagonisti recettoriali dell’angioten-
sina aiutano a prevenire la progressione del danno renale
nei pazienti con diabete di tipo 2 e nefropatia clinica seve-
ra, ma non che esercitano un effetto terapeutico sulla
nefropatia diabetica.

Infatti, la dimostrazione che I’inibizigne del sistema
renina-angiotensina sia efficace nel prevenire la progres-
sione della nefropatia diabetica di tipo 2 (in analogia con
quanto avviene nel tipo 1) deve obbedire~ad una delle
seguenti condizioni: 1) la diagnosi bioptica di una glome-
rulosclerosi diffusa o nodulare 2) la documentazione,
basata su studi anatomo-clinici di ampie casistiche, che la
pressoché totalita dei pazienti con nefropatia clinica &
affetta da glomerulosclerosi diabetica.

Poiché I'IDTN e il RENAAL non hanno soddisfatto
nessuna della due condizioni, I’efficacia degli ACE-inibi-
tori e degli antagonisti recettoriali dell’angiotensina nella
nefropatia diabetica di tipo 2 con danno renale conclamato
resta ancora da dimostrare. Cid non vuole affatto mettere
in discussione le grandi potenzialita di tali farmaci nella
prevenzione della progressione della nefropatia diabetica
di tipo 2; anzi, si potrebbe forse sostenere che gli studi
RENAAL e IDTN abbiano sottostimato 1’effetto terapeuti-
co degli antagonisti recettoriali dell’angiotensina sulla
nefropatia diabetica. Infatti, se ¢ vero che circa il 10-15%
di tali pazienti avrebbe potuto appartenere alla Classe 2
(danni vascolari cronici di tipo prevalentemente ischemi-
co) (25) e che I’impiego di farmaci che inibiscono 1’asse
renina-angiotensina € rischioso nei pazienti anziani con
danni vascolari, ¢ possibile che una parte dei pazienti trat-
tati con questi farmaci non solo non abbia tratto beneficio
dalla terapia, ma che sia andata incontro ad un peggiora-
mento della funzione renale. Allo stesso modo, se si ipo-

tizza che circa il 10-20%. dei pazienti possa appartenere
alla Classe 3a (malattia glomerulare sovrapposta alla
nefropatia diabetica) che ha un andamento evolutivo netta-
mente pit sfavorevole rispetto alla Classel (44), la valuta-
zione dell’efficacia degli effetti terapeutici degli ACE-ini-
bitori o degli antagonisti recettoriali dell’angiotensina
sarebbe stata sottovalutata dalla presenza di un consistente
numero di casi con una glomerulopatia sovrapposta.

Pertanto, i due studi clinici controllati ci dicono che I’ini-
bizione dell’asse renina-angiotensina previene la progres-
sione del danno renale in una popolazione di pazienti con
diabete di tipo 2 e con importanti segni di danno renale.

Da qui dovrebbe nascere 1’esigenza di un studio pro-
spettico su pazienti con nefropatia diabetica biopticamente
accertata e con segni di nefropatia clinica da avviare ad un
trattamento con farmaci inibenti il sistema renina-angio-
tensina. Solo cosi sara possibile valutarne in modo defini-
tivo I’efficacia sulla progressione delle varie forme di
danno renale nei diabetici di tipo 2.

Il danno renale nei pazienti affetti da diabete di tipo 2
costituira probabilmente il principale problema clinico con
il quale il nefrologo si dovra confrontare nel corso dei
prossimi anni. Per il nefrologo sara molto importante
giungere a questo appuntamento con conoscenze precise
ed essenziali che gli indichino il percorso diagnostico,
prognostico e terapeutico da seguire. La definizione
dell’eterogeneita delle lesioni renali in tali pazienti, la loro
prevalenza ed il loro andamento clinico possono costituire
un importante punto di partenza. Questo ¢ soprattutto
importante nella nefropatia diabetica nella quale gli sforzi
dovranno essere indirizzati all’individuazione di quei sot-
togruppi di pazienti con prognosi meno sfavorevole su cui
concentrare tutte le misure terapeutiche che possano ral-
lentare 1’evoluzione verso I’uremia.

Infine resta il fatto che, nonostante sia noto che nel
diabete di tipo 2 si riscontrano patterns di danno renale
assai eterogenei fra loro e con un differente decorso cli-
nico, tutti i pazienti sono trattati indiscriminatamente con
le stesse, modalita. Cid dovrebbe dare una forte spinta a
studi diretti a stabilire se, rispetto alla standardizzazione
terapeutica, trattamenti pill personalizzati possano essere
indicati.

Riassunto

A differenza del diabete di tipo 1, il danno renale nel
diabete di tipo 2 non & stato ancora ben definito nei suoi
aspetti clinici e anatomo-patologici. Dal punto di vista
anatomo-patologico sono stati descritti differenti “pat-
terns” di danno renale comprendenti la glomerulosclerosi
diabetica (Classe 1), danni cronici prevalentemente di tipo
vascolare (Classe 2) e le glomerulonefriti sovrapposte
(Classe 3a) o non associate alla glomerulosclerosi diabeti-
ca (Classe 3b). Nonostante il rilevante numero di studi
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pubblicati, la reale prevalenza e I’andamento clinico delle
differenti classi istologiche restano indefiniti. Le discre-
panze fra le varie casistiche riportate in letteratura, oltre al
numero limitato dei pazienti studiati, sono anche dovute a
fattori geografici ed etnici. Tuttavia, come documentato da
un recente studio ottenuto su un’ampia casistica, anche la
politica bioptica adottata nei diversi Centri nefrologici &
un elemento che influenza in modo importante la preva-
lenza delle diverse Classi. Anche se la storia naturale della
rffropatia diabetica resta ancora da essere ben definita, in
quei pazienti con nefropatia clinica e segni di deteriora-
mento della funzione renale la prognosi & caratterizzata da
un’elevata mortalita e progressione verso 1’insufficienza
renale terminale; inoltre, se la glomerulosclerosi & associa-
ta con una glomerulonefrite (Classe 3a) la prognosi & peg-
giore. Per contro, se una glomerulonefrite non ¢ associata
ad una glomerulosclerosi (Classe 3b), la prognosi &
;_nghore. Nel corso degli ultimi anni nel diabete di tipo 1 &

stato documentato I’effetto favorevole dei farmaci che ini-
biscono il sistema renina-angiotensina sulla progressione
del danno renale. Pur essendo probabile che tali farmaci
possano esercitare un importante effetto terapeutico anche
nella nefropatia diabetica di tipo 2, le evidenze fino ad
oggi disponibili non sono ancora conclusive.
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