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Ridurre il rischio nel nefropatico

RISCHIO E PREVENZIONE DELLA NEFROPATIA DIABETICA
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Risk and prevention of diabetic nephropathy

Diabetic nephropathy is one of the most frequent causes of end-stage
renal disease (ESRD), and there has been a dramatic increase in the
number of patients entering renal replacement therapy in the last few
years. Moreover, diabetic nephropathy is associated with elevated car-
diovascular morbidity and mortality. Prevention and treatment of diabet-
ic nephropathy is based on optimal metabolic and blood pressure con-
trol, proteinuria reduction, and renin-angiotensin-aldosterone system
(RAAS) inhibition.

In the normoalbuminuric patient, optimal glycemic control (HbA1c below
7.0%) plays a fundamental role in the primary prevention of ESRD.
Furthermore, blood pressure levels below 130/80 mmHg are strongly
recommended. In the microalbuminuric stage, strict glycemic control
(HbA1c below 7.0%) likely reduces the incic]ince of overt nephropathy,
while blood pressure values less than 130/80 mmHg are recommended.
Moreover, there is evidence that inhibition og RAAS, either by
angiotensin-converting-enzyme inhibitors (ACE-l] or angiotensin-receptor
blockers (ARB), reduces the development of overt nephropathy, regard-
less of the blood pressure levels. ACE-l are recommended as the drugs
of choice in type 1 diabetes, while both ACE-l and ARB are considered
first-choice drugs in type 2 diabetes. Once overt proteinuria has devel-
oped, it is uncertain whether glycemic control affects the progression of
nephropathy, which is sfrong?y influenced by blood pressure and pro-
teinuria. Optimal blood pressure levels are < 130/80 mmHg in patients
with proteinuria < 1 g/day and <120/75 mmHg in patients with pro-
teinuria = 1 g/day. In type 1 diabetes there is consensus on the reno-
protective role of ACE-l, while in type 2 diabetes, ARB have been shown
to be more effective than conventional therapy or calcium-channel block-
ers in slowing the progression of nephropathy. Lastly, a multifactorial
therapeutic approach based on optimal glycemic control, intensive anti-
hypertensive therapy, inhibition of RAAS, statins and aspirin is pivotal in
the prevention aanreatmenf of diabetic nephropathy. (G Ital Nefrol
2007; 24: (Suppl. S38) S13-9)
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INTRODUZIONE

La nefropatia diabetica & una delle principali com-
plicanze a lungo termine del diabete mellito ed &
attualmente la causa piv importante di insufficienza
renale terminale (ESRD) nel mondo occidentale.
L'incidenza annua del diabete come causa di ESRD é
in aumento non solo negli Stati Uniti (oltre il 40% dei
pazienti che iniziano annualmente il trattamento diali-
tico sono affetti da nefropatia diabetica) ma anche in

altri paesi ad alto tasso di industrializzazione come il
Giappone, |'Australia, la Nuova Zelanda e alcuni
paesi Europei; nella maggioranza dei casi si tratta di
pazienti cEetti da diabete tipo 2 (1-3). Questo dato
epidemiologico & attribuibile in parte all’aumento asso-
luto dell'incidenza di diabete tipo 2, in parte alla dif-
ferente efficacia delle strategie terapeutiche e di pre-
venzione, capaci di ridurre la mortalita cardiovascola-
re ma scarsamente efficaci nel contrastare lo sviluppo
di ESRD. In effetti, I'incidenza cumulativa di nefropatia
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é in riduzione nel diabete tipo 1 mentre si mantiene
costante nel diabete tipo 2 (4, 5).

FATTORI DI RISCHIO DELLA NEFROPATIA DIABETICA

Per ragioni non ancora del tutto chiarite soltanto un
terzo dei pazienti affetti da diabete mellito sviluppa
danno renale; & pertanto verosimile che oltre allo sco-
dente controllo glicometabolico altri fattori possano
entrare in azione nel determinare lo sviluppo e la pro-
gressione della nefropatia diabetica (Tab. 1) (2, 3).

IPERGLICEMIA

Anche se studi epidemiologici retrospettivi suggeri-
scono che l'insorgenza di nefropatia sia piu frequente
in pazienti diabetici con inadeguato controllo glicome-
tabolico (6, 7), il meccanismo attraverso il quale lo sco-
dente controllo glicemico predispone al danno renale
non & ancora del tutto definito. Gli effetti dell’ipergli-
cemia potrebbero essere mediati da diversi meccani-
smi patogenetici tra i quali I'aumento della pressione
intraglomerulare, I'aumento della glicosilazione di pro-
teine plasmatiche e tissutali con ?orquione di AGE,
I'attivazione della via dei polioli e del sistema della
proteina chinasi C. Queste alterazioni biochimiche ed
emodinamiche, determinano un ispessimento della
membrana basale glomerulare e un’alterazione della
sua selettivita, un aumento della matrice mesangiale ed
interstiziale e in ultimo glomerulosclerosi e fibrosi tubu-
lo-interstiziale (2, 3, 8, 9).

IPERTENSIONE ARTERIOSA

La prevalenza di ipertensione arteriosa nei diabetici &
doppia rispetto alla popolazione generale e circa il
60% dei (ﬁobetici di tipo 2 sviluppa ipertensione nel
corso della malattia (10). L'associazione delle due pato-
logie quadruplica il rischio di eventi cardiovascolari
rispetto a quello di soggetti non diabetici né ipertesi.
Inolire I'ipertensione & il principale fattore di rischio per
lo sviluppo e la progressione del danno renale, sia nel
diabete tipo 1 sia nel tipo 2 (2, 11-13). Infine un effi-
cace frattamento anti-ipertensivo sembra ridurre non
solo la progressione della nefropatia, ma anche la mor-
bilitd e la mortalita cardiovascolare (14, 15).

AUMENTATA ESCREZIONE URINARIA DI ALBBUMINA

L'albuminuria contribuisce in maniera indipendente
alla progressione della nefropatia diabetica. In effetti
un’analisi secondaria dell'IDNT ha recentemente dimo-
strato che, nei pazienti con diabete tipo 2 e nefropo-
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TABELLA I - FATTORI DI RISCHIO PER LO SVILUPPO E LA PRO-
GRESSIONE DELLA NEFROPATIA DIABETICA

scadente controllo glicometabolico

ipertensione arteriosa

microalbuminuria/proteinuria

diabete di lunga durata

fattori genetici

- sesso maschile

- familiaritd per ipertensione arteriosa, nefropatie, e malattie
cardiovascolari

- appartenenza razziale o etnica
- polimorfismi genetici
dislipidemia

fumo

presenza di retinopatia
iperfiltrazione/ipertrofia?
parametri emostatici alterati?
dieta iperproteica?

tia, la proteinuria & un importante fattore di rischio di
ESRD. L'incidenza cumulativa di insufficienza renale a
3 anni, é risultata 7.7% nei pazienti con proteinuria
inferiore a 1 g, 11.4% in quelli con proteinuria tra 1 e
2 g, 22.9% in quelli con proteinuria tra 2 e 4 g,
34.3% in quelli con proteinuria tra 4 e 8 g e 64.9%
nei pazienti con proteinuria superiore a 8 g. Il rad-
doppio della proteinuria era associato al raddoppio
del rischio di insufficienza renale (16).

AUMENTATA ATTIVITA DEL SISTEMA RENINA-
ANGIOTENSINA-ALDOSTERONE

U'aumentata attivitd del sistema renina-angiotenina-
aldosterone (SRAA) contribuisce allo sviluppo e alla
progressione della nefropatia diabetica attraverso
meccanismi emodinamici e non emodinamici (Tab. I).
Gli ACE-inibitori e gli antagonisti del recettore AT1 del-
I'angiotensina Il (ARB) sono in grado di attenuare que-
sti effetti (17).

PREVENZIONE DELLA NEFROPATIA DIABETICA

La storia naturale della nefropatia diabetica evolve
da una fase iniziale clinicamente silente ad una fase di
nefropatia incipiente, caratterizzata dalla comparsa di
microalbuminuria (escrezione urinaria di albumina
compresa tra 30-300 mg/24 ore), non rilevabile con i
test urinari convenzionali; il successivo passaggio a
macroalbuminuria caratterizza la fase della nefropatia
conclamata cui fa seguito il progressivo deterioramen-
to della funzione renale che porta inesorabilmente alla
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TABELLA II - EFFETTI EMODINAMICI E NON EMODINAMI-
Cl DEL SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA-
ALDOSTERONE POTENZIALMENTE COINVOL-
TI NELLO SVILUPPO E NELLA PROGRESSIONE
DELLA NEFROPATIA DIABETICA

Ipertensione arteriosa sistemica

Ipertensione glomerulare

Albuminuria/proteinuria

Anomalie della nefrina

Ridotta sintesi e solfatazione di glicosaminoglicani

Inflammazione e fibrosi

fase di ESRD e quindi alla necessita di iniziare il trat-
tamento sostitutivo (18).

Olire a progredire fino allo stadio di ESRD, la nefro-
patia diabetica & anche associata a elevata morbidita
e mortalitd cardiovascolare (2, 3).

Questi dati confermano il notevole impatto di questa
malattia dal punto di vista sociale ed economico.
L'interesse della ricerca scientifica & quindi attualmente
rivolto allo studio di strategie terapeutiche che possano
prevenire lo sviluppo e la progressione della nefropa-
tia e ridurre la mortalitd cardiovascolare nei pazienti
con diabete.

Le strategie di prevenzione e trattamento del danno
renale in corso di diabete comprendono: a) la preven-
zione primaria, cioé i provvedimenti da applicare a
ogni paziente diabetico normoalbuminurico a rischio;
b] la prevenzione secondaria, cioé i provvedimenti
terapeutici da applicare ai pazienti diabetici ad alto
rischio di sviluppare nefropatia diabetica (ad es. i
pazienti microalbuminurici); ¢) la prevenzione terzia-
ria, cioé il trattamento della nefropatia diabetica con-
clamata.

PREVENZIONE PRIMARIA

Diversi studi, e in particolare il DCCT e I'EDIC, hanno
evidenziato come lo stretto controllo glicemico ritardi la
comparsa di microalbuminuria in pazienti affetti da
diabete tipo 1 normoalbuminurici (19, 20). Dati
sovrapponibili sono emersi anche nei pazienti con dio-
bete tipo 2. LUK Prospective Diabetes Study (UKPDS)
(21), condotto su un‘ampia popolazione, evidenzia
come il rischio di sviluppo e di danno renale sia sostan-
zialmente ridotto migliorando il controllo glicemico uti-
lizzando sia antidiabetici orali sia terapia insulinica;
questi risultati sono stati recentemente confermati da
uno studio giapponese (Fig. 1) (22).

Il ruolo della terapia antiipertensiva nella prevenzio-
ne della microalbuminuria & a tutt'oggi incerto. Nel
diabete tipo 2 & stato dimostrato che la terapia con

6 terapia convenzionale Rrrr-66%
terapia intensiva p <0.003
RRR-39%
e p <0.002
s
o 4
£
8 RRR-31%
i RRR-57% §
a2 p <0.001 p<0.003
g 2
.‘g
©
o
DCCT ‘93 EDIC ‘00 UKPDS ‘98 Kumamoto ‘00
tipo 1 tipo 1 tipo 2 tipo 2
pazienti 1441 1152 3402 55
follow-up, anni g 7.5 15 10
Fig. 1 - Effetto del controllo glicemico sull'incidenza di microalbuminuria nei

pazienti diabetici normoalbuminurici (prevenzione primaria) (19-22).
RRR, Riduzione del rischio relativo.

ACE-inibitori per sei anni in pazienti normotesi con nor-
male escrezione urinaria di albuming, & in grado di
ridurre il rischio assoluto di sviluppare microalbuminu-
ria (23); uno studio simile realizzato in soggetti diabe-
fici tipo 1, normoalbuminurici e normotesi non ha for-
nifo risultati conclusivi (24). In numerosi studi condotti
su pazienti con diabete tipo 2, normoalbuminurici,
ipertesi, il trattamento antiipertensivo non si & dimo-
strato efficace nel prevenire lo sviluppo di microalbu-
minuria (25-30). Tuttavia lo studio Benedict ha recente-
mente dimostrato che la terapia con ACE-inibitore & in
grado di ridurre l'incidenza di microalbuminuria in
pazienti con diabete tipo 2, normoalbuminuria e iper-
tensione arteriosa (31).

PREVENZIONE SECONDARIA

Per quanto riguarda i pazienti microalbuminurici, il
ruolo del controllo glicemico oftimale rimane a tut-
t'oggi controverso. Alcuni studi prospettici hanno sug-
gerito un’associazione tra incidenza cumulativa di
proteinuria e livello di iperglicemia sia nel diabete
tipo 1 (32) sia nel tipo 2 (33). Al contrario, una riva-
lutazione dei dati del DCCT non evidenzia una signi-
ficativa riduzione dell'incidenza di proteinuria in
pazienti con diabete tipo 1 (34). L'EDIC Study ha
invece recentemente dimostrato che il rischio di svi-
luppo di nefropatia conclamata é ridotto dallo stretto
controllo glico-metabolico (20). In altri due studi la PA
pud avere condizionato i risultati, amplificando il
ruolo positivo del buon controllo glicemico nello stu-
dio Danese (35) e mascherandolo in quello Inglese
(36). Inoltre, sempre in pazienti con diabete tipo 1, &
stata documentata una frequente regressione della
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Fig. 2 - Effetto reno- e cardioprotettivo dell’approccio multifattoriale nei pazien-
ti con diabete tipo 2 e microalbuminuria (prevenzione secondaria) (54).
PA, Pressione Arteriosa; LDL-C, LDL-Colesterolo; Asp, Aspirina; Stat, Statina.

microalbuminuria a seguito del miglioramento del
controllo glicemico (37). Infine uno studio che utilizza
end-points strutturali, evidenzia che un buon controllo
glicemico & in grado di ridurre significativamente la
r)rogressione delle alterazioni morfologiche glomeru-
ari in diabetici tipo 1 microalbuminurici (38).
Mancano dati conclusivi relativamente a pazienti
microalbuminurici con diabete tipo 2. In generale
livelli di emoglobina glicosilata < 7.0% sembrano
poter proteggere il paziente dallo sviluppo o dalla
progressione della nefropatia (39).

Nello stadio di nefropatia incipiente |'ipertensione
arteriosa e |'albuminuria rappresentano i principali
fattori di progressione verso la nefropatia conclao-
mata sia nel diabete tipo 1 sia nel tipo 2 (12, 40,
41). Uno studio condotto su pazienti con diabete
tipo 2, ipertensione arteriosa e microalbuminuria ha
dimostrato che il trattamento antiipertensivo, princi-
palmente basato sull’'uso di calcioantagonista, & pid
efficace del placebo nel ridurre I'incidenza di neﬁo-
patia conclamata (42). Gli studi UKPDS e ABCD
(29, 43) non hanno evidenziato differenze signifi-
cative tra controllo moderato e intensivo della PA.
Per quanto riguarda I'effetto renoprotettivo delle
diverse classi di farmaci antiipertensivi, gli ACE-ini-
bitori e gli ARB, si sono dimostrati in grado di ridur-
re I'incidenza di nefropatia conclamata nei pazien-
ti microalbuminurici, sia normotesi sia ipertesi con
diabete tipo 1 e tipo 2 (27-30, 44-53). Infine
I"approccio multifattoriale indirizzato al controllo
intensivo dei fattori di rischio (ipertensione arterio-
sa, iperglicemia, dislipidemia) e basato sull’uso di
farmaci che inibiscono il SRAA, di statine e di acido
acetil salicilico costituisce la strategia oftimale per
ridurre significativamente I'incidenza di complican-
ze micro- e macrovascolari nel paziente diabetico
microalbuminurico (Fig. 2) (54).
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Fig. 3 - Effetto renoprotettivo del controllo pressorio nei pazienti con diabete
tipo 2 e nefropatia conclamata (prevenzione terziaria) (62).
PAS, Pressione Arteriosa Sistolica.

PREVENZIONE TERZIARIA

Va ricordato che per valori di filtrato glomerulare
inferiori a 60 mL/min & di norma necessario sostituire
gli ipoglicemizzanti orali, in particolare fenformina e
metformina, con la terapia insulinica.

Allo stadio di nefropatia clinica un intensivo control-
lo glicemico non sembra influenzare significativamente
I'andamento della nefropatia, anche se studi non con-
trollati suggeriscono un suo ruolo favorevole (55-57).
Recentemente uno studio d'intervento ha dimostrato un
significativo effetto di un controllo glicemico oftimale
nel rallentare il declino del filirato glomerulare (58). E
stato anche documentato che dieci anni di euglicemia,
oftenuta dopo trapianto di pancreas, fanno regredire
lesioni glomerulari diabetiche avanzate (59).

Nei pazienti con nefropatia clinica I'ipertensione e
la proteinuria rappresentano i fattori determinanti nel-
I"accelerare il declino del filtrato e nel favorire la pro-
gressione verso |'ESRD. Dati emersi da studi longitu-
dinali su pazienti con diabete tipo 1 e tipo 2 dimo-
strano una strefta correlazione tra caduta del filtrato
e valori pressori (60, 61). Studi condotti nel diabete
tipo 1 evidenziano come livelli pressori di 135/85
mmHg o inferiori riescano a rallentare il declino del
filtrato indipendentemente dalla classe di farmaci
antiipertensivi utilizzati. Una metanalisi di 9 studi lon-
gitudinali condotti su pazienti con diabete tipo 1 in
trattamento con farmaci antiipertensivi appartenenti a
classi diverse, evidenzia il ruolo determinante della
riduzione della PA nel ridurre il declino del filirato
glomerulare indipendentemente dal tipo di farmaco
utilizzato (12). Per quanto riguarda I'effetto renopro-
tettivo delle diverse classi di garmaci antiipertensivi lo
studio di Lewis et al. ha dimostrato che, nei pazienti
affetti da diabete tipo 1 e nefropatia, I'uso di ACE-ini-
bitore in aggiunta alla terapia convenzionale riduce
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significativamente il rischio di ESRD e di mortalita
(14). Anche se aliri studi non hanno confermato que-
sti risultati, gli ACE-inibitori sono tuttavia da conside-
rarsi il trattamento antiipertensivo di prima scelta,
almeno nei pazienti con creatininemia < 3 mg/dL.
Questa scelta & basata, non solo sul loro effetto reno-
protettivo, ma anche sull’assenza di effetti negativi sul
metabolismo glico-lipidico e sulla loro buona tollera-
bilita (12, 39). Nel diabete tipo 2 un’analisi secon-
daria dell'IDNT ha dimostrato che pid bassi sono i
valori di PA sistolica, minore & il rischio di progres-
sione del danno renale. L'effetto renoprotettivo ofti-
male si osserva per valori di pressione sistolica com-
presi fra 120 e 130 mmHg, mentre non si registra
nessun ulteriore beneficio al di sotto di 120 mmHg.
(Fig. 3) (62). Nel diabete tipo 2 gli studi indirizzati a
valutare gli effetti delle diverse classi di farmaci antii-
pertensivi non hanno dimostrato un sicuro effetto
renoprotettivo degli ACE-inibitori (29, 45, 63, 64).
Infine due studi su ampia casistica (IDNT e RENAAL)
hanno dimostrato che, a parita di controllo pressorio,
I'uso di ARB & piu efficace della terapia convenzio-
nale o del calcio antagonista diidropiridinico nel ral-
lentare la progressione della nefropatia (65, 66).

Anche le variazioni della proteinuria sono un impor-
tante fattore di progressione del danno renale. Nel dio-
bete tipo 2, i risultati dello studio RENAAL hanno dimo-
strato che le modificazioni dell’albuminuria nei primi 6
mesi di terapia erano significativamente correlate al
grado di renoprotezione: una riduzione del 50% si
associava ad una riduzione del 45% del rischio di
ESRD nel follow-up successivo (67). Inoltre, in
un’analisi secondaria dell'IDNT, I'incidenza cumulativa
di insufficienza renale a 3 anni era 9.6% nei pazienti
con una riduzione della proteinuria superiore a 50%,
26.2% in quelli con una riduzione compresa tra O e
50%, 34.5% in quelli con un incremento della protei-
nuria fino al 50%, e 38% in quei pazienti con un incre-
mento della proteinuria superiore al 50% (16).

CONCLUSIONI

Le strategie ad oggi disponibili per prevenire o rallen-
tare la progressione del danno renale in corso di dia-
bete mellito si basano sullo stretto controllo glicemico,
sul controllo pressorio oftimale, sulla riduzione della pro-
teinuria e sull'inibizione del SRAA. Questo approccio
dovrebbe essere applicato alla popolazione diabetica,
considerando che l'intervento multi{;ﬂoriole rappresenta
la strategia oftimale per ridurre le complicanze sia
micro- che macrovascolari correlate al diabete. Tuttavia
le evidenze che emergono dai grandi trial clinici, in cui
la terapia & oftimizzata, dimostrano che la reno- e la car-
dioprotezione conferite sono solo parziali.

E pertanto fondamentale proseguire nello studio di
nuove strafegie ferapeutiche utilizzando anche asso-
ciazioni di farmaci (sulodexide, pentossifillina, glitazo-
ni, statine, associazione ACE-inibitori/ARB, associo-
zione ACE-inibitori/ARB/antialdosteronici) volte a con-
seguire la piv adeguata ed efficace protezione sia
renale sia cardiovascolare in corso di diabete.
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RIASSUNTO

Lla nefropatia diabetica é attualmente la causa pid
importante di insufficienza renale terminale (ESRD) nel
mondo occidentale ed é inoltre associata a elevata mor-
bilitd e mortalita cardiovascolare. Le strategie di preven-
zione e trattamento del danno renale in corso di diabete
si basano sullo stretto controllo della glicemia e della pres-
sione arteriosa (PA), sulla riduzione dell’albuminu-
ria/proteinuria e sull'inibizione del sistema renina-angio-
tensina-aldosterone (SRAA).

Nel paziente diabetico normoalbuminurico il controllo
glicemico oftimale (HbAlc < 7.0%) svolge un ruolo fon-
damentale nel ridurre il rischio di nefropatia incipiente;
nella prevenzione primaria dell’lESRD sono raccomandati
valori di PA < 130/80 mmHg. Nello stadio di microal-
buminuria, livelli di emoglobina glicosilata < 7.0% sem-
brano ridurre I'incidenza di nefropatia conclamata men-
tre valori di PA < 130/80 mmHg sono raccomandati.
Linibizione del SRAA si é inoltre dimostrata capace di
ridurre l'incidenza di nefropatia conclamata indipenden-
temente dal controllo pressorio. Gli ACE-inibitori sono il
farmaco di scelta nel diabete tipo 1; ACE-inibitori e anta-
gonisti del recettore AT1 dell’angiotensina Il (ARB) sono i
farmaci di scelta nel diabete tipo 2. Allo stadio di nefro-
patia clinica un controllo glicemico intensivo non sembra
influenzare significativamente |'andamento della nefropa-
tia, mentre il controllo pressorio oftimale e la riduzione
della proteinuria svolgono un ruolo determinante nel pre-
venire il rischio di declino del filtrato e di sviluppo di
ESRD. Nel paziente con proteinuria < 1 g/die sono rac-
comandati valori di PA < 130/80 mmHg mentre valori <
120/75 mmHg rappresentano il target oftimale nel
paziente con proteinuria > 1 g/die. Gli ACE-inibitori sono
i farmaci di scelta per la renoprotezione nel diabete tipo
1; gli ARB sono i farmaci di scelta nel diabete tipo 2.
Infine un approccio multifattoriale, basato sullo stretto con-
trollo della glicemia e della PA, sull'inibizione del SRAA,
sull'uso di statine e acido acetil salicilico, rappresenta la
strategia oftimale per la prevenzione e il trattamento della
nefropatia diabetica.
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