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ABSTRACT

Il curioso caso della Nefropatia Diabetica (ND): parafrasare il titolo di una pellicola di successo
e di certo un modo inusuale per approcciarsi ad una problematica medico-scientifica, ma po-
trebbe essere oltremodo congeniale. Benjamin Button, con la sua vita al contrario, infrange l'in-
discutibile certezza del susseguirsi a tappe obbligate dell'esistenza umana. Allo stesso modo,
la conoscenza della ND sembra procedere a ritroso su se stessa; cosi il nefrologo clinico che
prende in carico il paziente diabetico, si ritrova di frequente lontano dalle vecchie certezze e da
risposte adeguate, nonostante si tratti di una patologia di cui comunemente si € sicuri di cono-
scerne ogni aspetto, anche piu del necessario.

In questa rassegna ci si confrontera con il vasto campo di tematiche trattate dalla letteratura piu
recente in materia di ND: il problema epidemiologico dell’incidenza e della prevalenza della ma-
lattia; il tema della storia naturale della stessa, che pud essere quello classico a gravita progres-
siva o presentare invece il fenotipo peculiare delle forme non proteinuriche; il saper riconoscere
e discriminare la ND da altre forme di nefropatie in corso di Diabete Mellito (DM); il ruolo delle
terapie attualmente disponibili, con i caratteri della nefroprotezione promessi dai farmaci di piu
recente introduzione. Ad oggi, la ND ¢ la prima causa di uremia terminale nella popolazione oc-
cidentale e la mortalita cardiovascolare (CV) di questi pazienti € addirittura superiore al rischio
di dialisi. Si tratta di una patologia diffusa, grave, con molti aspetti tuttora misconosciuti. Una
storia curiosa, con un finale che deve essere cambiato

Parole chiave: nefropatia diabetica, rischio cardiovascolare, nefroprotezione
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ABSTRACT

The curious case of the Diabetic Nephropathy (DN): paraphrasing the name of a famous movie
is certainly an unusual way to deal with a medical-scientific issue, but it could be extremely
functional. Benjamin Button, with his backward life, breaks the unquestionable certainty of hu-
man life progressing through fixed steps. Similarly, the knowledge of DN seems go backwards;
therefore, although it is a pathology which clinicians are usually sure, maybe too sure, they know
every aspect of, the clinical nephrologist managing a diabetic patient often finds himself/herself
far from his/her old certainties and proper answers.

This review includes the wide range of topics related to DN which have been dealt with in the
most recent literature: the epidemiological issue of the disease incidence and prevalence; the
natural progress of DN, which can be traced in a classic way with an increasing degree of seve-
rity or by presenting the typical phenotype of non-proteinuric forms; the capability to recognize
and distinguish DN from other forms of nephropaties in patients with Diabetes Mellitus (DM);
the role of currently available therapies characterized by the nephroprotective properties of the
latest drugs. To date, DN is the first cause of terminal uremia in the Western population, and
cardiovascular mortality of these patients is even higher than the risk of dialysis. It is a widespre-
ad and serious disease, with several aspects which are still unknown. A curious story with an
ending that has to be changed.

Keywords: diabetic nephropathty, cardiovascular risk, nephroprotection

INTRODUZIONE - LE GRANDI INCERTEZZE SULLA NEFROPATIA DIABETICA

La ND & una complicanza d’organo del diabete mellito (DM) di lunga durata, e si caratterizza per un
insieme di alterazioni morfologico-funzionali progressive a carico del rene. Si manifesta sostanzial-
mente in egual misura nel DM di tipo | e di tipo Il. Ne sono affetti circa un terzo dei pazienti diabetici,
suggerendo cosi l'influenza di fattori concomitanti, ambientali e genetici, per il suo sviluppo. Sebbe-
ne sia la causa piu frequente di insufficienza renale terminale nel mondo occidentale, appaiono molti
gli aspetti da ridefinire (1).

Fra le numerose peculiarita della ND c’é di certo quella del rapporto sovvertito tra dubbi e certezze.
Le conoscenze sulla ND infatti, piu che procedere continuando sulla strada gia tracciata, la ripercor-
rono a ritroso, rimuovendo quelle che sembravano pietre miliari. E cosi il nefrologo clinico di oggi,
davanti al paziente diabetico, sembra avere minori certezze di quante ce ne fossero in passato. Ab-
biamo di fatto messo in discussione tutto cid che sapevamo, o almeno la gran parte delle conoscen-
ze acquisite (Tabella I). Innanzitutto, non possiamo piu considerare equivalenti i concetti di ‘paziente
nefropatico diabetico’ e ‘paziente affetto da nefropatia diabetica’: in assenza del riscontro bioptico,
possiamo solo formulare ipotesi diagnostiche. In secondo luogo, &€ venuta meno la certezza sulla
sede del danno: evidenze sempre maggiori suggeriscono che quella che era la ‘glomerulopatia dia-
betica’, riconosce verosimilmente gli aspetti patogenetici e prognostici principali a livello tubulo-inter-
stiziale, attraverso la disregolazione di molteplici vie di infiammazione, produzione di specie reattive
dellossigeno e di fattori di crescita. Ancora, I'assunto della proteinuria come ‘conditio sine qua non’
viene meno con l'evidenza sempre piu frequente dell’'esistenza di forme non proteinuriche di malat-
tia. E siamo ancora lontani dal poter identificare una traiettoria prevedibile della perdita di funzione
renale residua di questi pazienti (2). Infine, resta in continuo divenire la definizione di un approccio
farmacologico ottimale in grado di garantire nefroprotezione e prevenzione delle complicanze CV
della malattia. E questo vale sia per la gestione dei vecchi farmaci che per lo sviluppo dei nuovi. Non
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c’¢ infatti un accordo condiviso su come calibrare le terapie gia disponibili, per esempio sulla scelta
fra ACEinibitori (ACEi) e Sartani (ARB), sulle modalita del loro impiego e sul rapporto rischio-bene-
ficio della loro associazione, su come gestire la terapia antidiabetica orale e sull'effettiva utilita di
farmaci ulteriori quali Acidoacetilsalicilico (ASA), Statine, Allopurinolo e Vitamina D.

Nello sviluppo di nuove terapie, invece, alcune grandi speranze vengono disattese, come avvenuto
nel caso del Bardoxolone, che non ha dimostrato efficacia nella riduzione del rischio di nefropatia
terminale o di morte e anzi, durante la sperimentazione clinica, & stato associato ad un rischio au-
mentato di eventi CV. D’altra parte emergono all'attenzione nuovi farmaci come gli inibitori di SLGT2,
partiti un po’ in sordina tra le perplessita della comunita scientifica e invece considerati di importan-
za potenzialmente cruciale oggi, sia per cid che concerne il loro effetto protettivo a livello renale che
sistemico (3-4).

ASPETTI EPIDEMIOLOGICI

Limpatto sociale del DM e delle sue complicanze & probabilmente I'aspetto pit noto e sviscerato
della malattia: & stato descritto nei modi piu diversi da Autori ed Epidemiologi di tutto il mondo. Ci si
€ espressi in termini di pandemia diabetica, si stimano proiezioni di incidenza riguardanti gli anni a
venire: si cerca lo scatto migliore per immortalare uno scenario drammatico. E’ percid fondamentale
inquadrare gli aspetti salienti della problematica, nellenorme mole di dati disponibili. Nel mondo
circa 380 milioni di persone sono affette da DM. Il paziente diabetico ha un rischio di morte doppio
rispetto al coetaneo non diabetico; il 50% dei pazienti diabetici muore per cause CV, che quindi
costituiscono un evento piu probabile dello sviluppo delle complicanze renali della malattia, che
interessano solo un terzo dei pazienti diabetici (5-6).

Inoltre, una percentuale significativa di pazienti affetti da DM e Insufficienza Renale Cronica di stadio
lll non evolve a stadi piu gravi di nefropatia e muore per complicanze CV senza che sia mai ne-
cessario il trattamento sostitutivo della funzione renale (7). Ma, allo stesso tempo i dati del registro
dellERA-EDTA sono impietosi: molti Paesi europei mostrano un aumento annuo di oltre il 10% di
pazienti affetti da DM che iniziano la terapia sostitutiva e la loro prevalenza € in costante aumento.
Cio si spiega in ragione della maggiore longevita della popolazione, resa possibile dal miglioramento
generale della qualita della vita e delle possibilita assistenziali, nonché dalla capacita di controllare
piu efficacemente le complicanze della malattia (8).

In realta si tratta di una medaglia che presenta un’altra faccia migliore, che lascia spazio ad un dato
incoraggiante: nonostante I'incidenza del DM sia in continuo aumento, quello della ND sembra aver
raggiunto un plateau. Cio e stato possibile proprio grazie allo sviluppo di approcci multidisciplinari e
sempre meglio definiti al paziente diabetico, che permettono una diagnosi precoce della patologia e
un controllo piu adeguato delle sue complicanze (9-10).

Aspetti classici Nuove evidenze
Nefropatia Diabetica Nefropatie non diabetiche nel paziente diabetico
Sede Glomerulare Significato dell’interessamento tubulo-interstiziale
Malattia proteinurica Esistenza di forme non proteinuriche
Modello a stadi successivi Assenza di qualsiasi traiettoria prognostica
Target terapeutici: ‘Lower is better’ Polifarmacoterapia mirata e personalizzata

Tabella I: | grandi cambiamenti nell’'approccio al paziente diabetico nefropatico.
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LAPPROCCIO AL PAZIENTE NEFROPATICO DIABETICO:
S| TRATTA DI NEFROPATIA DIABETICA?

Il primo e fondamentale punto da chiarire confrontandosi con un paziente diabetico nefropatico & se
sia affetto da ND o da altra nefropatia. Molto spesso, nella pratica clinica, un’alterazione della funzio-
nalita renale in termini di riduzione del filtrato glomerulare o di presenza di proteinuria, in un paziente
diabetico, € troppo frettolosamente etichettata come ND. In realta, ormai quasi 15 anni fa, un gruppo
di Autori italiani descriveva in maniera puntuale come una percentuale significativa di pazienti diabe-
tici sottoposti a biopsia renale fosse affetto da un’altra forma di nefropatia in concomitanza o meno a
quella diabetica (11). E’ opportuno sottolineare quindi come, ad oggi, la diagnosi di ND sia possibile
esclusivamente mediante biopsia renale. Attualmente si accetta la classificazione morfologica propo-
sta da Traevert e collaboratori nel 2010. Il dato che ci sembra opportuno sottolineare & che gli Autori
descrivono 4 classi di danno a livello glomerulare, ma allo stesso tempo definiscono uno score alle
lesioni del comparto tubulo-interstiziale e vascolare (12).

Queste ultime hanno acquisito con il passare del tempo un ruolo di assoluto rilievo sia da un punto
di vista patogenetico che prognostico: oggi si ritiene che non sia sostanzialmente possibile definire
a priori quale sia la sede iniziale di danno e che le lesioni glomerulari possano essere quelle meno
significative in una quota considerevole di pazienti. Di certo sappiamo che il danno glomerulare puo
precedere quello extraglomerulare o viceversa, e comunque i due quadri morfologici possono hon
procedere di pari passo. Soprattutto c’& comune accordo sul fatto che le lesioni vascolari e tubulo-in-
terstiziali sembrano avere una valenza prognostica addirittura superiore a quelle glomerulari (13-15).
In mancanza del riscontro istologico, la presenza di ND resta quindi una, seppur valida, ipotesi diagno-
stica fondata su una serie di valutazioni di tipo clinico-laboratoristico che & bene ricordare prescindono
comunque dall’esistenza di un marcatore diagnostico non invasivo di malattia. Lalbuminuria & il mar-
catore di danno renale di pit comune impiego nel paziente diabetico, ma presenta alcune importanti
limitazioni: innanzitutto non permette una diagnosi eziologica di malattia, essendo piuttosto un indica-
tore di danno endoteliale; puo riflettere la presenza di glomerulosclerosi avanzata e comunque non
correla con il tipo e I'entita del danno renale; infine, non € una condizione imprescindibile in corso di
danno renale secondario a diabete; € noto infatti che pazienti affetti da ND possano progredire verso
l'insufficienza renale senza mai essere albuminurici (16-20). Diversi altri marcatori di tipo non invasivo
quali la B2microglobulina, 'Ubiquitina, alcune isoforme di Acquaporine, peculiari microRNA, sono stati
proposti nel corso degli anni, ma nessuno ha soddisfatto i criteri di specificita e sensibilita adeguati.
Inoltre, c’@ una assoluta mancanza di marcatori di attivita o di stadio della malattia (21-23).

Pertanto, nella comune pratica clinica, si accettano una serie di assunti che indirizzano sulla diagnosi
di ND: un DM di lungo corso, almeno 15 anni, l'assenza di altre malattie sistemiche, la presenza di al-
buminuria superiore a 300 mg/g in assenza di ematuria, sedimento urinario attivo o di rapida variazio-
ne della funzione renale in termini di filtrato glomerulare o di proteinuria, la presenza di alterazioni del
fundus oculi, 'assenza di una sindrome nefrosica (24). Per sottolineare quanto sia limitata I'attendibilita
di questo tipo di valutazione basti ricordare I'esistenza gia accennata di forme non proteinuriche di ND.
Ci si trova cosi di fronte al primo grande dilemma di fronte al nostro paziente: quanto sia opportuno
sottoporlo a biopsia renale, di fatto finalizzata ad escludere la presenza di un‘altra patologia o a sta-
diare morfologicamente quella diabetica. Evidentemente, far cié ricorrendo ad una procedura invasiva
non € un approccio ideale e cosi, in mancanza di marcatori non invasivi, la decisione é riservata al
singolo nefrologo. E quindi perentoria l'indicazione ad una valutazione accurata e globale, che tenga
in considerazione la possibilita che il paziente possa essere affetto da altra nefropatia, concomitante a
quella diabetica o esclusiva, con le ovvie conseguenze terapeutiche e prognostiche che ne derivano.
Fatta salva questa prima considerazione, quella successiva é che sia la nefropatia cronica che il DM
sono fattori di rischio indipendenti di eventi renali e CV, quindi necessitano di strategie terapeutiche
mirate a limitarne la progressione; va sottolineato infine il concetto che il DM contribuisce con mecca-
nismi propri alla progressione della nefropatia, qualunque essa sia.
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STORIA NATURALE DELLA NEFROPATIA DIABETICA

Circa 20 anni fa, Morgensen e collaboratori proponevano una suddivisione della storia naturale della
ND, secondo 4 stadi di gravita crescente e con caratteristiche peculiari. Lo schema si basava sulle co-
noscenze acquisite in materia di DM di tipo |, ma si accettava successivamente che anche il DM ditipo Il
riconoscesse un andamento simile. Secondo questo modello, si distingue la seguente successione (25):
La prima fase, la cui durata & di circa 5 anni a partire dall'esordio del DM, é caratterizzata struttural-
mente da ipertrofia renale, che si riflette funzionalmente su fenomeni di iperfiltrazione con aumento
del GFR, ma normoalbuminuria.

La seconda fase & quella della cosiddetta nefropatia incipiente. A livello strutturale si ha proliferazione
mesangiale, ispessimento della membrana basale glomerulare e fenomeni di ialinosi arteriolare. Pur
non evidenziandosi alcuna lesione specifica di ND, in questo stadio si verifica l'inizio di una consistente
perdita podocitaria (26). La durata di questa fase & estremamente variabile ma mediamente di circa 10
anni ed é caratterizzata sostanzialmente dallinsorgenza di albuminuria ; quest'ultima, a sua volta, & il
maggiore fattore di rischio per il declino della funzionalita renale, nonché fattore di rischio indipendente
per morbilita e mortalita CV (27).

La terza fase & quella di nefropatia conclamata. E quella che inizia quindi a circa 15 anni dall'insorgen-
za di DM e anch’essa ha una durata variabile. Morfologicamente si ha la comparsa dei patognomonici
noduli mesangiali di Kimmelstiel Wilson e di fibrosi tubulo-interstiziale, con l'insorgenza di macroalbu-
minuria e di un progressivo declino della funzionalita renale

La quarta ed ultima fase & quella dell’evoluzione a nefropatia terminale (28)

E’ opportuno precisare che la suddivisione proposta si ritiene ancora oggi sostanzialmente valida per
la maggior parte dei pazienti affetti da ND e che le strategie di prevenzione primaria e secondaria adot-
tate vertono proprio sulle caratteristiche esposte. Ma su questa suddivisione si inseriscono le nuove
acquisizioni: innanzitutto il riconoscimento di un fenotipo non proteinurico della malattia, che interessa
circa il 30% dei casi, definendo cosi un ulteriore sottogruppo di pazienti, con caratteristiche differenti,
sia da un punto di vista patogenetico che prognostico; inoltre laumentata consapevolezza dell'estrema
variabilita dell'evoluzione della ND, con l'impossibilita, ad oggi, di riconoscere una traiettoria funzionale
del singolo paziente o di sottogruppi di essi, mentre addirittura qualche Autore descrive nei pazienti
diabetici l'esistenza di una forma rapidamente progressiva di nefropatia con rapida evoluzione ad
uremia terminale (29-31). E evidente pertanto come l'albuminuria, marcatore cardine in ambito di ND,
abbia un potere diagnostico relativo mentre il suo valore prognostico sulla progressione di nefropatia
e sul rischio CV resta indiscutibile: i dati forniti dal’ADVANCE Collaborative Group (Action in Diabetes
and Vascular Disease: Preterax and Diamicron MR Controlled Evaluation) identificano sia lI'albuminu-
ria che la riduzione del filtrato glomerulare come fattori di rischio indipendenti sia per eventi CV che
renali nei pazienti diabetici (32). Il dato € confermato dal trial CASE-J (Candesartan Antihypertensive
Survival Evaluation in Japan) che mostra come gli eventi CV abbiano una stretta correlazione con
albuminuria o riduzione del filtrato glomerulare, addirittura superiore rispetto a quella con ipertrofia
ventricolare, eta, ipertensione arteriosa o diabete mellito non complicato (33). Il fenotipo non proteinu-
rico di ND é stato riconosciuto con il passare degli anni in modo sempre piu adeguato, anche se molti
aspetti sono ancora poco definiti. Si tratta di un tipo peculiare di coinvolgimento renale, che si € visto
non essere strettamente correlato né ad inadeguato controllo glicemico o pressorio, né alla presenza
di retinopatia diabetica. Sembra piuttosto associato ad una maggiore prevalenza di eventi CV, tanto da
far ritenere ad alcuni Autori che sia I'espressione di un danno macroangiopatico piuttosto che micro,
anche se in realta questa ipotesi necessita ancora di ulteriori conferme (34-35). Altri Autori focalizza-
no invece l'attenzione sulla funzione tubulare residua, ritenendo che un comparto tubulo-interstiziale
sufficientemente integro possa continuare a garantire il riassorbimento delle proteine perse dal glome-
rulo, ritardando cosi la comparsa di albuminuria misurabile (36). Secondo una visione patogenetica
alternativa, 'emergenza di questo fenotipo di ND riflette invece il crescente miglioramento delle misure
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di prevenzione e terapia attualmente disponibili: misure dietetiche e farmacologiche di assoluta diffu-
sione permettono un miglior controllo glicemico, lipidico, pressorio, e piu in generale metabolico nella
popolazione, agendo cosi gia nella fase pre-clinica di danno. Ruolo cruciale in questo senso sarebbe
svolto dai farmaci che agiscono sul sistema dellAngiotensia, sostanzialmente grazie al loro effetto an-
tiproteinurico. In realta & verosimile che le diverse ipotesi siano complementari e che le terapie eserci-
tino degli effetti che prescindono da quello clinico di per sé, agendo anche su meccanismi patogenetici
ancora lontani dall’essere chiariti (37-38).

GESTIONE TERAPEUTICA DELLA NEFROPATIA E DEL RISCHIO CARDIOVASCOLARE

Intervento dietetico-alimentare

Fatta salva la mancanza di uniformita circa la decisione sul procedere o meno a biopsia renale, e
delle relative implicazioni terapeutiche che cid comporta, resta cruciale il problema di come trattare il
nostro paziente, il cui rischio CV & comunque esponenziale, trattandosi di diabetico e nefropatico. A
questo riguardo, utili indicazioni sono fornite dalle Linee Guida 2016 sulla prevenzione delle malattie
cardiovascolari (39). Prima di affrontare il discorso dell'approccio terapeutico di tipo farmacologico,
ci sembra fondamentale enfatizzare il ruolo di quello dietetico-comportamentale. Questultimo deve
essere sempre considerato come primario, sia per quanto riguarda il controllo pressorio che quello gli-
co-lipidico, ovviamente nei casi in cui le condizioni cliniche lo permettano. Il primo presidio da adottare
nel paziente diabetico affetto da qualsivoglia nefropatia & la restrizione del consumo di sale. E’ dimo-
strato infatti come un elevato introito alimentare di sodio determini ipertensione arteriosa, proteinuria,
iperfiltrazione glomerulare e limiti I'efficacia di azione esercitata dai farmaci che agiscono sul sistema
dellAngiotensina. Inoltre c’e da sottolineare che i pazienti diabetici manifestano gia nelle fasi piu pre-
coci di malattia uno stato di sodio-ritenzione, secondario ad una aumentata attivita dei trasportatori
tubulari del sodio: l'perattivita & causata sia dalliperinsulinemia che dal maggiore carico di glucosio
filtrato che viene quindi riassorbito in co-trasporto con il sodio a livello del tubulo prossimale. Questa
indicazione alimentare riveste la stessa importanza della restrizione glicidica, anche se nella pratica
clinica e frequentemente sottovalutata non solo dal paziente ma purtroppo anche dal medico (40). Per
quanto riguarda invece l'introito calorico, questo va individualizzato a seconda del peso corporeo del
paziente e di altre variabili, quali la possibilita di eseguire attivita fisica o la presenza di comorbidita. E’
preferibile 'ausilio di uno specialista diabetologo. Lintroito proteico non deve essere ridotto e va mante-
nuto a circa 0,9-1 g/Kg di peso corporeo ideale, privilegiando le proteine di origine vegetale e, fra quel-
le animali, quelle del pese: regimi alimentari ipoproteici non hanno dimostrato efficacia nel rallentare
la progressione della nefropatia nel paziente diabetico. Trattandosi inoltre di una malattia sistemica ad
elevato impatto cardiovascolare, va ridotto anche il consumo di alcol e proscritto il fumo (41).

Terapia anti-ipertensiva

Il cardine della terapia farmacologica & costituita dai farmaci che agiscono sul Sistema Renina-An-
giotensina-Aldosterone (SRAA). La loro efficacia é stata ampiamente dimostrata in una serie di trial
clinici e descritta da diversi Autori. Lazione esercitata da ACEI/ARB va oltre quella imputabile al con-
trollo pressorio, perché l'azione del SRAA gioca un ruolo fondamentale nella fisiopatologia della ND
sia per via della riduzione della proteinuria che per l'influenza recentemente riconosciuta su molteplici
vie patogenetiche di attivazione del danno. Alla luce dei dati ad oggi disponibili, ACEi e ARB sono da
considerare in maniera indifferente come farmaci di prima scelta nel paziente diabetico nefropatico: la
loro efficacia & sostanzialmente indifferente, tanto che una meta-analisi del 2004 imputa le presunte
differenze descritte al diverso disegno degli studi condotti finora e sulla mancanza di trial di confronto
specifici (42-48). Una serie di problematiche relative all'ottimizzazione della gestione di questa classe
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di farmaci sono emerse nel corso del tempo. Attualmente si ritiene che debbano essere sospe-
si temporaneamente nelle fasi di acuzie di nefropatia, e alcuni Autori ritengono che sospendere |l
trattamento con ACEI/ARB nelle fasi di nefropatia evoluta possa ritardare l'inizio del trattamento
sostitutivo (49). Anche per la ND, come per altre nefropatie proteinuriche, € stato valutato il rapporto
di rischio-beneficio dellassociazione di ACEI-ARB: cio che ne & emerso € un rischio aumentato di
eventi avversi, soprattutto ascrivibili all'iperpotassiemia, a fronte di un mancato beneficio prognostico
(50). Infine, l'Aliskiren, inibitore diretto della Renina, non ha mostrato benefici in termini di outcome
renali maggiori rispetto ad ACEi/ARB, anche se sembra rallentare la progressione della proteinuria e
favorirne la regressione (51). Lazione sul sistema SRAA, tuttavia, solo di rado garantisce il raggiungi-
mento di un target pressorio ottimale, pertanto si rende necessario di frequente impostare terapie di
associazione. Su quale sia la classe di farmaci di seconda linea da utilizzare nel paziente diabetico
nefropatico c'e€ accordo generale: i Calcio-Antagonisti (CA). Infatti, sebbene le Linee Guida 2016
sulla prevenzione delle malattie cardiovascolari (39, 52-53), sottolineino come il maggior beneficio
del controllo pressorio stia nel target raggiunto piuttosto che nel farmaco usato, & noto da molti anni
l'effetto nefroprotettivo peculiare dei CA nei pazienti nefropatici diabetici, sia in termini di azione sulla
proteinuria che sulla progressione della nefropatia (54).

Attualmente sono disponibili in commercio molti farmaci di associazione precostituita a posologie
differenti di CA-ACEI/ARB. Pud comunque rendersi necessario 'impiego di una triplice terapia di as-
sociazione: in questo caso, I'indicazione generale & quella di associare in prima istanza un diuretico
dell'ansa, in modo garantire un miglior controllo dell’'equilibrio idro-salino del paziente, mentre ulteriori
prescrizioni sono sostanzialmente a discrezione del clinico. Tiazidici e B-Bloccanti restano tuttora
sostanzialmente sconsigliati per via del loro effetto diabetogeno e dislipidemico, evidente soprattutto
quando usati ad alte dosi. Infine, & nota la possibilita di aggiungere diuretici anti-aldosteronici nei pa-
zienti nefropatici diabetici: questa classe di farmaci garantirebbe un beneficio non solamente in termi-
ni pressori, ma anche di controllo dell'albuminuria e della progressione di danno; agiscono infatti sul
cosiddetto fenomeno di ‘fuga dell'aldosterone’, ovvero dellaumento dei suoi valori sierici che si pud
verificare nei pazienti trattati a lungo con ACEI/ARB, e che pud interessare oltre il 40% dei pazienti
diabetici; va sottolineato perd come sia necessaria estrema cautela nell’utilizzo di questi farmaci per
il rischio di iperpotassiemia, soprattutto perché associati a bloccanti del SRAA (55).

Terapia ipoglicemizzante

Al pari della terapia antiipertensiva, quella ipoglicemizzante & cruciale nella gestione clinica del pa-
ziente nefropatico diabetico. Un aspetto di fondamentale importanza ¢ individuare il target glicemico
da raggiungere, e allo stesso modo definire quale sia il timing piu appropriato in cui raggiungerlo.
Le Linee Guida Internazionali convergono su un valore di HbA1C compreso tra 6.5% e 7% (o tra 48
e 53 mmol/mol), ma & bene precisare che il beneficio dato da questa indicazione vale soprattutto
per le fasi iniziali di malattia e che la sua valenza sia massima in termini di prevenzione secondaria.
Mantenere un buon equilibrio glicemico nelle fasi piu precoci di DM, infatti, contrasta in modo efficace
l'insorgenza di complicanze e lo fa anche nel lungo periodo, in virtu di un ben riconosciuto effetto me-
moria, non descritto invece per il controllo pressorio. D’altra parte, una volta instaurate, le complican-
ze sembrano avere un decorso sostanzialmente indipendente dal raggiungimento di un compenso
glicemico ottimale (56-59). A cid va aggiunto che in molti pazienti comorbidi e con un severo impegno
sistemico, il compenso glicemico tende spontaneamente a migliorare, senza che cio costituisca un
buon segno clinico o prognostico: si tratta piuttosto della condizione nota come burn out del diabete
che riflette un peggioramento delle condizioni cliniche generali. In ogni caso, la gestione terapeutica
dipende in modo sostanziale dal grado di funzione renale residua. Si pud affermare schematicamente
che per valori di Clearance della Creatinina (CICr) superiori a 30 ml/min non ci sono controindicazioni
assolute all’uso degli antidiabetici orali (ADO), mentre questi sono sconsigliati per valori inferiori. Tra
i farmaci ipoglicemizzanti, la Metformina mostra proprieta di protezione d’organo, renale e cardiova-
scolare, ed e riconosciuto universalmente come farmaco antidiabetico di prima linea. Il suo impiego
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€ tuttavia controindicato nelle condizioni di rischio di acidosi lattica, quali alcolismo, insufficienza
cardiaca, respiratoria o renale severa, stati febbrili, disidratazione, scompenso cardiaco acuto, uso di
mezzi di contrasto, procedure chirurgiche maggiori (60). Un Update KDIGO del 2015 suggerisce la
sicurezza della Metformina anche per valori di CICr compresi tra 15 e 30 ml/min (61).

Esiste quindi la possibilita di gestire con ADO il paziente diabetico anche per gradi piu severi di insuf-
ficienza renale e addirittura pazienti in trattamento dialitico. Tra i farmaci secretagoghi, le Sulfaniluree
di terza generazione (Glipizide), possono essere utilizzate anche nell’uremia terminale dal momento
che i metaboliti non sono attivi; le Glinidi hanno invece un basso rischio di ipoglicemie almeno fino al
quarto stadio di insufficienza renale, mentre per pazienti con CICr inferiore a 15 ml/min ne é conside-
rata sicura una dose di 0,5 mg prima di ogni pasto (62). Luso di Glitazoni & al centro di controversia:
€ ben descritto il loro ruolo di protezione vascolare e renale, grazie all'azione sul recettore nucleare
PPAR-y e che ne giustifica impiego in corso di ND, ma allo stesso tempo il loro potenziale effetto di
ritenzione idrosalina e di aumento di rischio di fratture, suggerisce cautela sul loro utilizzo in corso
di insufficienza renale (63-64). | secretagoghi ad azione sulla vie delle incretine abbinano un buon
profilo di tollerabilita, anche in corso di insufficienza renale, ad una serie di potenziali effetti protettivi
a livello CV che spiegano la loro crescente diffusione di impiego; fra le molecole di questa classe, la
Linagliptina, presentando un’escrezione renale minima, pud essere utilizzata in tutta sicurezza an-
che nella fase di uremia terminale e ha ormai un utilizzo consolidato anche in pazienti in trattamento
dialitico cronico (65). E perd opportuno sottolineare che non si deve mai prescindere da un’attenta
valutazione del rapporto rischio-beneficio: dal momento che, come gia accennato, per fasi avanzate
di malattia I'obiettivo di protezione d’organo non & piu raggiungibile e che si ha la tendenza a valori
glicemici piu bassi, la prescrizione terapeutica deve tener conto sostanzialmente della qualita di
vita del paziente e del rischio di ipoglicemie, che costituiscono di certo il fattore di rischio maggiore:
contribuiscono infatti in modo significativo alla prognosi peggiore riscontrata nei pazienti con valori
di HbA1c inferiori al 6%, sia in termini di mortalita globale che di eventi CV fatali e non; fra I'altro, un
target cosi severo non ha dimostrato beneficio in termini di outcome renali e globali (66-67).

Fra i farmaci antidiabetici, in ogni caso, meritano una menzione particolare gli inibitori del co-traspor-
tore tubulare prossimale sodio-glucosio SGLT2: Empaglizofin, Dapaglifozin, Canaglifozin. Si tratta
di agenti di recentissima immissione in commercio e i cui primi dati disponibili ne hanno evidenziato
caratteristiche di primo piano, sia per cid che concerne l'aspetto CV che quello renale. Il razionale del
loro impiego € il controllo glicemico ottenuto potenziando la glicosuria e accettando la possibilita di un
maggior rischio di disidratazione e di infezioni genito-urinarie. | risultati descritti sono sorprendenti.
Innanzitutto, rispetto al placebo, non si sono riscontrate differenze significative in termini di episodi
ipoglicemici, di disidratazione, o infezioni delle vie urinarie, segnalandosi invece un maggior numero
solo delle infezioni genitali; inoltre i pazienti hanno mostrato un miglior controllo del peso corporeo e
della pressione arteriosa. A questo ottimo profilo di tollerabilita, va aggiunta una sorprendete azione
di contrasto alla nefropatia e allo sviluppo di complicanze CV, valutate in termini di eventi fatali € non
fatali, mortalita per tutte le cause, insorgenza di macroalbuminuria (ma non di microalbuinuria), rad-
doppio della creatininemia sierica e necessita di iniziare il trattamento sostitutivo, tutti ridotti in modo
significativo rispetto al placebo. Il meccanismo di azione non € ad oggi conosciuto, pur ritenendosi
probabilmente multifattoriale; € stato proposto che il meccanismo di azione principale a livello renale
verta sul feedback tubulo-glomerulare: il farmaco, diminuendo la quota di soluti riassorbiti, ne provo-
ca un aumento di afflusso al nefrone distale, dove questo aumento viene riconosciuto dalla macula
densa, che a sua volta innesca una modulazione negativa dell'iperfiltrazione in atto; e proprio questo
controllo delliperfiltrazione spiega la lieve riduzione a breve termine, seguita da stabilizzazione, della
velocita di filtrazione glomerulare, fra I'atro di nessun significato clinico e reversibile alla sospensione
del farmaco. Oggi, quindi, gli inibitori di SLGT2 si candidano a farmaco di prima linea, in associazio-
ne a ACEI/ARB nel trattamento del paziente diabetico (68-69, 4). Va comunque sottolineato come,
dipendendo in modo sostanziale dalla funzionalita renale residua, per gradi avanzati di nefropatia gl
inibitori di SLGT2 siano probabilmente di fatto inutilizzabili, anche se mancano tuttora dati di confer-
ma in merito.
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Un approccio globale e nuove prospettive terapeutiche

Nel corso degli anni, evidenze crescenti hanno ridimensionato notevolmente il vecchio assunto
‘Lower is better’, fino a dimostrarne addirittura la pericolosita: target glicemici e pressori troppo arditi
non solo non conferiscono vantaggi aggiuntivi, ma sono per contro nocivi (70). E’ emersa piuttosto la
necessita di individuare una nuova strategia terapeutica, che attualmente riconosce in un approccio
globale la propria dimensione migliore: € opportuno agire in maniera combinata su ciascuno dei pos-
sibili meccanismi di danno. In questa ottica, I'Allopurinolo & considerato una molecola di riferimento
nel trattamento del DM perché contrasta in modo significativo lo sviluppo di complicanze d’organo; &
noto il miglioramento indotto sia sull’albuminuria che sul GFR nei pazienti affetti da DM di tipo Il, di cui
ne migliora cosi sia la prognosi CV che quella renale. La sua azione sarebbe correlata sia all'effetto
ipouricemizzante di per sé, che all’attivita di inibizione dell'enzima Xantina Ossidasi (XO). Infatti, men-
tre da un lato I'acido urico puo contribuire allo sviluppo di ipertensione e insulino-resistenza, dall'altro
la XO interviene nella produzione di radicali liberi dell'ossigeno (71-74). Riscontro crescente ha regi-
strato anche l'uso di analoghi della vitamina D, in particolare il Paracalcitolo, a cui & riconosciuta una
sostanziale azione anti-proteinurica, senza che il suo impiego vada ad inficiare lomeostasi ossea in
questi pazienti (75). Luso dell’Acido Acetilsalicilico invece non ha dimostrato un chiaro beneficio nella
prevenzione primaria di eventi CV nel DM: le Linee Guida infatti ne raccomandano lintroduzione in
terapia solo in prevenzione secondaria, pertanto si ritiene non giustificato prescriverlo nel paziente
diabetico che non abbia un rischio CV aumentato o abbia gia avuto un evento (76).

Al contrario, 'aggiunta di Statine potenzia e completa la protezione d’organo, sia sistemica che rena-
le, per cui ne & consigliato l'utilizzo in tutti i pazienti diabetici di eta superiore ai 40 anni ed anche in
quelli di eta inferiori ai 40 anni ma con un aumentato rischio CV: sebbene non ci sia accordo generale
sulleffettiva capacita delle statine di contrastare efficacemente la nefropatia in corso di DM (77-78),
cid che appare indiscutibile & il beneficio in termini di prognosi globale, indipendentemente dal profilo
lipidico basale e dal miglioramento ottenuto sullo stesso (79). Sostanzialmente, larmamentario tera-
peutico a disposizione del nefrologo clinico di oggi si esaurisce qui e ci sembra ragionevole, anche a
tutela di una migliore qualita della vita e della percezione di essa dal parte del paziente, non prescri-
vere ulteriori farmaci, sebbene ne sia descritta una potenziale azione cardio e nefroprotettiva anche
per alcuni gia in commercio. Fra quelli piu maneggevoli, la Pentossifillina, molecola ad antitrombotica,
¢ di fatto 'unico farmaco proponibile: ne & descritta un’azione antiproteinurica ma la sua reale effica-
cia & ancora dibattuta e anche i lavori piu recenti non sembrano essere dirimenti (80).

Anche per le vitamine del gruppo B era stata ipotizzata una funzione protettiva per la loro capacita
di contrastare l'iperomocisteinemia, condizione associata di frequente a ND: tuttavia, l'unico trial
randomizzato controllato eseguito, ha mostrato addirittura un peggioramento funzionale renale e un
aumentato numero di eventi CV nei pazienti trattati rispetto al placebo (81). Altri farmaci gia in com-
mercio sono stati proposti nel corso degli anni, dall’ Octreotide (82) allACTH (83), passando per gl
inibitori di mMTOR (mammalian target of rapamycin) (84), ma nessuno finora ha dimostrato proprieta
in grado di candidarli all'utilizzo nel trattamento della ND o di altre complicanze del DM. Attualmen-
te i campi di ricerca piu battuti sono quelli dei farmaci ad azione antiinflammatoria ed antifibrotica:
detto dellinsuccesso del Bardoxolone (3), molti trial clinici di fase Il sono in corso per valutare la
possibile efficacia di questo tipo di approccio ma, ad oggi, 'unico farmaco in grado di dimostrare
qualche valida potenzialita sembra essere I'Atrasentan (85), un inibitore selettivo del’Endotelina A.
Le Endoteline modulano una serie di processi, quali la vasocostrizione, la proliferazione e la fibrosi
cellulare, l'escrezione di acqua e sodio, tutti evidentemente implicati nelle complicanze d’organo del
DM. E opportuno precisare perd che l'uso degli inibitori delle Endoteline in fase sperimentale & gia
stato associato a ritenzione idrosalina sino a quadri di scompenso cardiaco congestizio e pertanto,
sebbene 'Atrasentan sia piu selettivo dei suoi predecessori e sia in corso un trial clinico di fase Il
per valutarne efficacia e sicurezza, persistono ad oggi incertezze sulla fattibilita del suo impiego nella
comune pratica clinica (86).
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CONCLUSIONI

La ND & la prima causa di uremia terminale nel mondo occidentale e il suo impatto CV sui pazienti &
addirittura superiore a quello renale. | ripetuti insuccessi nello sviluppo di nuove terapie dimostrano
come siano coinvolti fattori patogenetici multipli e complessi, molti dei quali ancora lontani dall’essere
chiariti. Ad oggi, 'unica arma indiscutibilmente efficace & il raggiungimento di un controllo completo
di tutti i fattori patogenetici noti: quello pressorio e metabolico in ogni fase della malattia, quello glice-
mico soprattutto prima che si manifestino le complicanze d’organo. Fra i farmaci antiipertensivi, resta
centrale il ruolo degli inibitori del SRAA, che hanno dimostrato un’efficacia protettiva che va oltre il
controllo della pressione arteriosa, vertendo anche su quello della proteinuria e probabilmente di
altri fattori ancora ignoti. Interessanti novita stanno invece emergendo tra i farmaci ipoglicemizzanti,
soprattutto con gli inibitori di SGLT2 che sembrano promettere efficaci azioni protettive sistemiche.
Non va dimenticata inoltre 'importanza di farmaci ulteriori, su tutti Allopurinolo e Statine (Tabella Il).

Infine, va sottolineata I'importanza di una diagnostica adeguata, ribadendo I'assoluta necessita di
definire il tipo di nefropatia in corso di DM: attualmente la biopsia renale rimane l'unica possibilita dia-
gnostica, che merita di certo una maggiore diffusione rispetto a quanto fatto fino ad oggi nei pazienti

diabetici.

Anti-ipertensivi
ACEIi/ARB

Inibitori diretti della renina
Calcio Antagonosti
Diuretici dell'ansa
Diuretici antialdosteronici
Tiazidici e B-Bloccanti
Ipoglicemizzanti
Metformina
Sulfaniluree
Glinidi
Glitazioni
Incretine
Inibitori SGLT2
Altri farmaci
Allopurinolo
Statine
Analoghi Vitamina D
Acido Acetilsalicilico

Pentossifillina

Octreotide, ACTH, mTORI

Bardoxolone e Vitamine gruppo B

Inibitori del’Endotelina

Peculiarita
Anti-ipertensivi e anti-proteinurici di scelta

Non dimostrata superiorita rispetto ad ACEi/ARB
Anti-ipertensivi e anti-proteinurici di seconda scelta
Miglior controllo idro-salino
Effetto antiproteinurico, rischio iperpotassiemia

Sconsigliati per effetto diabetogeno e dislipidemico

Protezione d’organo. Sicura, nel paziente stabile, fino a CICr > 15 ml/min
Glipizide sicura anche nell'uremia terminale
Sicure fino CICr > 30 ml/min
Associate ad aumentato rischio di ritenzione idrosalina e fratture
Linagliptina sicura anche nel paziente dializzato

| piu recenti: descritta prevenzione delle complicanze d’organo del DM

Contrasto sulla produzione di acido urico e radicali liberi
Miglioramento della prognosi globale
Azione antiproteinurica
Non dimostrata utilita in prevenzione primaria
Antitrombotico con presunta azione antiproteinurica
Segnalati benefici in modelli animali o in case series di ridotte dimensioni
Sperimentazioni interrotte per eccesso di eventi avversi CV
In corso Trial clinico di fase lll con inibitore selettivo (Atrasentan)

Tabella Il: Farmaci proposti per il trattamento della ND.
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