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Malattia renale cronica

Riconoscerla e trattarla nel paziente
con diabete mellito tipo 2

1 diabete mellito (DM) rappresenta ormai un
problema di salute pubblica mondiale desti-

del progressivo invecchiamento della popo-

lazione e di stili e abitudini di vita non sani, in
particolare per l'insufficiente attivita fisica e
I'epidemia globale dell'obesita che interes-
sa anche le fasce di popolazione piu gio-
vani. La Federazione Internazionale del
Diabete stima la prevalenza del DM in-
torno al 10-15% a livello globale con circa
537 milioni di persone di eta tra 20 e 79 anni e con una
previsione di incremento a 783 milioni entro il 2045 (1).
A fronte di questa devastante espansione globale, si prevede
che nel 2040 il DM risultera la settima principale causa di
morte e la malattia renale cronica (CKD) la quinta (2). Oltre
i190% dei pazienti sara affetto da diabete mellito di tipo 2
(DMT2). Il DM ¢ una delle principali cause di CKD. DM e
CKD sono fattori di rischio indipendenti per una ridotta
sopravvivenza. Quando entrambi sono presenti nella stes-
sa persona, il rischio di mortalita e di sviluppare malattie
cardiovascolari (CV) si moltiplica.

In Italia, la prevalenza di DM risulta sensibilmente
y. inferiore attestandosi tra il 5-6% (circa 4 milioni),
con trend di incremento pitt modesto che nel
| resto del mondo (studio PASSI; ISS). Purtroppo,
anche in Italia si assiste ad una distribuzione
disomogenea del DM con maggiore prevalenza
in alcune aree geografiche e nella popolazione
con livello socio-economico inferiore, minore
accesso alle cure, minore livello di studio e mag-
giore eta (3).
In Italia, oggi, circa un paziente su 4-5 inizia la
terapia dialitica a causa del DM. Inoltre la CKD
interessa circa il 30% dei pazienti con
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nato a peggiorare nei prossimi anni a causa (
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DM tipo 1 e il 40% di quelli con DMT?2. La maggioranza dei
pazienti con CKD e DM, pero, afferisce tardivamente alle
cure del nefrologo (late referral), quando cioe la malattia
renale ha ormai raggiunto gli stadi pit1 avanzati che risultano
meno suscettibili agli interventi terapeutici farmacologici
enon farmacologici, in termini di rallentamento della pro-
gressione verso |'uremia terminale, riducendo cosi l'efficacia
complessiva delle terapie disponibili.

Lapproccio terapeutico alla CKD nel paziente con DMT2
si e radicalmente modificato negli ultimi anni grazie alla
recente introduzione di farmaci innovativi ed efficaci nel
rallentare la altrimenti inesorabile progressione di malattia
cardio-renale. Tuttavia, la tardiva adozione di efficaci pre-
sidi terapeutici pregiudica il raggiungimento del beneficio
massimale del trattamento riducendo cosi 'impatto sulla
popolazione. La combinazione di questi nuovi farmaci con
la terapia tradizionale consente oggi di ridurre la comparsa
o la progressione delle principali complicanze della CKD
(ipertensione, anemia, iperpotassiemia, eventi cardiova-
scolari) e ritardare, anche di anni, il raggiungimento dello
stadio terminale dell'uremia (End Stage Kidney Disease;
ESKD) e la necessita di iniziare la dialisi con conseguente
aumento del rischio di morte, riduzione della qualita di
vita e impegno di rilevanti risorse del SSN.

LEVOLUZIONE DELLA STORIA NATURALE
DELLA CKD NEL DIABETE ALLA LUCE
DEGLI STANDARD DI CURA ATTUALI

La diffusione del DMT2, I'invecchiamento della popo-
lazione generale e dei pazienti con DM, la diffusione di
efficaci trattamenti farmacologici standard hanno com-
plessivamente modificato I'espressione clinica della CKD
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nel DMT2 offrendo al medico nuove sfide diagnostiche.
Infatti la “classica” manifestazione clinica e istologica del
danno renale del DM di tipo 1, descritta da Mogensen nel
1983, e definita nefropatia diabetica o glomerulosclerosi
diabetica con la sua evoluzione clinica (attraverso i 5 stadi,
dalla comparsa della microalbuminuria all'uremia), non
sono oggi del tutto applicabili al quadro clinico del piu
anziano, comorbido e pluritrattato paziente con DMT2. I
dati di NHANES 1988-2014 hanno infatti evidenziato una
progressiva divergenza nei trend temporali tra la prevalenza
dell'albuminuria (- 24% per la micro-, stabilizzazione della
macro-) e il marcato incremento di eGFR ridotto (4). Cid
suggerisce che la storia naturale della CKD nel DMT2 &
eterogenea e che l'inizio e la progressione del declino della
funzione renale possono decorrere indipendentemente dalla
comparsa e progressione dell’albuminuria. In effetti, casi-
stiche bioptiche di pazienti con DM T2, microalbuminuria
enormale GFR avevano evidenziato una “eterogeneita” del
quadro istopatologico renale (5).

Pilirecentemente, dati epidemiologici hanno evidenziato
l'eterogeneita della storia naturale di questa complicanza,
spingendo cosi a utilizzare il termine unificante di “malattia
renale diabetica” (DKD) per comprendere tutte le espres-
sioni cliniche renali dei soggetti diabetici (6). Deve essere
tuttavia sottolineato che l'unificazione delle eterogenee
espressioni di CKD nel DM tipo 2, potrebbe ingenerare
una distorta semplificazione della complessa patogenesi
del danno renale.

I “NUOVI” FENOTIPI DELLA CKD
NELDMTIPO 2

Negli ultimi due decenni ¢ stata diffusamente confermata
l'osservazione della prevalenza di un fenotipo di malat-
tia renale caratterizzato da isolato GFR ridotto (<60 ml/
min/1.73m?) non associato ad albuminuria in pazienti con
DMT2, ma anche DMT1. In aggiunta al “classico” quadro
di nefropatia albuminurica, quindi, sono emersi due nuo-
vi fenotipi, ovvero quello caratterizzato da "insufficienza
renale non-albuminurica" (eGFR<60 ml/min/1.73 m? e
albuminuria normale) e quello con "declino renale pro-
gressivo", che suggeriscono che la progressione della CKD
verso 1'ESKD, sia nel DM di tipo 1 che nel DM di tipo 2,
puo verificarsi attraverso due percorsi distinti annunciati

da un aumento progressivo dell'albuminuria (ACR) e/o
dal declino del eGFR, rispettivamente (7). Dati da studi
trasversali (NHANES 1988-1994) e longitudinali dimostrano
che il fenotipo di CKD non-albuminurico risulta preva-
lente con percentuali che vanno dal 35 al 60-70% in base
ai criteri utilizzati. Inoltre & emerso come il fenotipo di
CKD non-albuminurico presenti, generalmente, un minor
rischio di evoluzione verso 'ESKD, ma un maggior rischio
di morte per cause CVD rispetto ai pazienti con fenotipo
“classico” (8). Accanto a questo quadro si riconosce una
variante di CKD non-albuminurica con progressiva perdita
di funzione la cui individuazione puo derivare solo dallo
slope del GFR da misurazioni seriate della creatinina. I
“progressors” non-albuminurici sono caratterizzati da una
riduzione del GFR >3ml/min/anno, laddove una “rapida
progressione” del declino del GFR & rappresentata da una
perdita >5ml/min/anno, in accordo con le linee guida
KDIGO (9).

Presi insieme, questi risultati indicano che I'albuminuria e
I'eGFR ridotto possono manifestarsi e procedere insieme o
separatamente, come espressioni complementari o "gemel-
le" della CKD nel DM (10) e che ci sono due percorsi prin-
cipali per I'insorgenza e la progressione della DKD, ovvero
1) albuminurico e 2) non-albuminurico. Cio potrebbe avere
importanti implicazioni terapeutiche. Infatti, nel fenotipo
albuminurico la perdita di eGFR e preceduta e guidata
dallo sviluppo e progressione della microalbuminuria la
cui riduzione puo rallentare significativamente il declino
della funzione renale. Nel paziente non-albuminurico, di
cui CKD non-albuminurica e il “declino renale progressivo”
sono due facce della stessa medaglia, la perdita di eGFR &
indipendente dalla microalbuminuria e i trattamenti mirati
aridurla potrebbero essere meno efficaci (11).

DIAGNOSI DI CKD NEL PAZIENTE DMT2
E INDICAZIONI PER LA BIOPSIA RENALE

La CKD e definita come escrezione urinaria di albumina
persistentemente elevata (>30 mg/g), eGFR persistentemen-
te ridotto (<60 ml/min/ 1.73 m?), o entrambi, per pit di 3
mesi, in conformita con le attuali linee guida KDIGO (12).
Le linee guida raccomandano di valutare sia l'albuminuria
chel'eGFR per lo screening della DKD (diabetic kidney disea-
se). L'albuminuria dovrebbe essere misurata preferibilmente

in breve 1a complessita del paziente diabetico con malattia renale cronica (CKD)
richiede una gestione multidisciplinare e la cooperazione tra MMG e specialista nefrologo.
L'obiettivo dovrebbe essere quello di individuare precocemente i pazienti con CKD in modo da
attuare un approccio terapeutico mirato e personalizzato.
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