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ABSTRACT

The classic description of diabetic kidney disease (DKD) involves pro-
gressive stages of glomerular hyperfiltration, microalbuminuria, and
a decline in the estimated glomerular filtration rate (eGFR). Howev-
er, large studies have revealed that eGFR decline may also occur in-
dependently from development of albuminuria. This concept led to
the identification of a new phenotype: non-albuminuric DKD, whose
pathogenesis is still unknown and data in literature are still contro-
versial. This review is focused on cardiovascular risk profile and thera-
peutical implication of this new DKD phenotype.

KEYWORDS
Chronic complications of type 2 diabetes, diabetic kidney disease, car-
diovascular risk, non-albuminuric diabetic kidney disease.

INTRODUZIONE

La malattia renale diabetica (diabetic kidney disease,
DKD) & una comune complicanza microvascolare che si
sviluppa in circa il 40% dei pazienti diabetici; ad oggi,
é la principale causa di malattia renale cronica (chro-
nic kidney disease, CKD), di malattia renale allo stadio
terminale (end-stage renal disease, ESRD) ed é una del-
le principali cause di mortalita e morbilita nei pazienti
diabetici, non solo a causa della ESRD ma anche a causa
dell’elevato rischio cardiovascolare a cui é associata (1).
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E necessario evidenziare la rilevanza clinica che riveste
ancora oggi la DKD rispetto ad altre complicanze del dia-
bete di tipo 2; infatti, mentre I'incidenza di altre compli-
canze legate al diabete ha visto un progressivo declino
negli ultimi anni, lo stesso non si e verificato per la DKD:
possibili spiegazioni per questo fenomeno potrebbero
risiedere nell'aumento della sopravvivenza dei pazienti
con ESRD grazie al miglioramento della loro prognosi,
soprattutto da un punto di vista cardiovascolare, o l'ef-
fettiva mancanza di cure maggiormente impattanti sul
decorso clinico della malattia renale cronica (2).

FENOTIPO NON ALBUMINURICO: PRESENTAZIONE
CLINICA, EPIDEMIOLOGIA E FATTORI DI RISCHIO

Presentazione clinica

La descrizione classica della DKD prevede diversi stadi,
che partono da una fase di iperfiltrazione glomerulare,
seguita da microalbuminuria, proteinuria francae, infi-
ne, progressiva riduzione della velocita stimata di filtra-
zione glomerulare (estimated glomerular filtration rate,
eCFR) che conduce lentamente alla dialisi (3-4). Negli
ultimi anni, la visione classica della progressione della
DKD cosi come appena descritta é stata sempre pilt mes-
sa in discussione poiché le attuali evidenze suggeriscono
come la DKD, ad oggi, possa presentarsi in modo piu ete-



rogeneo. Ampi studi trasversali hanno infatti dimostra-
to che un nutrito gruppo di pazienti con diabete di tipo 2
presenta ridotta funzionalita renale in assenza di albu-
minuria, suggerendo che sia I'inizio sia la progressione
del declino della funzionalita renale possano verificarsi
anche indipendentemente dalla presenza dell’albuminu-
ria. Questo concetto ha portato all'identificazione di un
nuovo fenotipo DKD: la DKD non albuminurica (5).

Epidemiologia

Varistudi hanno dimostrato che la DKD non albuminuri-
ca (eCGFR <60 mL/min/1,73m?, in assenza di albuminuria)
si sviluppa, in realta, in modo relativamente frequente
nei pazienti diabetici e che la sua prevalenza e in aumen-
to. Nel National Health And Nutrition Examination Sur-
vey (NHANES) condotto dal 1988 al 1994 (6), il 20% dei pa-
zienti diabeticiaveva una malattia renale avanzata (eGFR
<zomL/min/1,72m?) proprio in assenza di albuminuria;
inoltre, il 30% dei partecipanti di eta pari o superiore ai
40 anni con diabete di tipo 2 e basso eGFR non presentava
né albuminuria, né retinopatia. Cli autori del NHANES
hanno ipotizzato che questa dissociazione tra la malattia
renale e le altre complicanze microvascolari potrebbe es-
sere spiegata dalla presenza di lesioni istologiche diverse
da quelle tipiche del diabete, come la glomerulosclerosi.
In accordo con queste osservazioni, dati provenienti dal-
la National Evaluation of the Frequency of Renal Impai-
rment Coexisting with NIDDM (NEFRON) sull’assistenza
primaria dei pazienti con diabete di tipo 2, hanno messo
inevidenza come il 55% dei soggetti con eCFR ridotto ri-
manesse costantemente non albuminurici (7).

E interessante notare che, negli ultimi decenni, la preva-
lenza della DKD non e diminuita proprio a causa del cam-
biamento in senso opposto delle sue due manifestazioni
principali: l'albuminuria, la cui prevalenza si e ridotta,
e la riduzione dell’eGFR, la cui prevalenza é aumentata
(8). Queste variazioni nel decorso della malattia potreb-
bero essere dovute a una serie di fattori: modifiche nella
prevalenza di comorbilita, come un aumento della preva-
lenza di ipertensione e obesita secondarie all'invecchia-
mento della popolazione; una riduzione della prevalenza
dell'abitudine tabagica; un aumento dell’'uso di tratta-
menti multifattoriali (con conseguente miglioramento
del controllo glicemico, pressorio e lipidico), e dell'uso
di alcuni farmaci (come gli antipertensivi inibitori del
sistema renina-angiotensina-aldosterone [renin angio-
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tensin aldosteron system, RAAS] e gli inibitori del co-tra-
sportatore sodio/glucosio 2 [sodium glucose cotranspor-
ter 2, SCLT2|) (9) con dimostrata efficacia sulla riduzione
della mortalita cardiovascolare e della progressione della
malattia renale (10). Sebbene anche altri meccanismi fi-
siopatologici potrebbero essere coinvolti, la crescente pre-
valenza del fenotipo di DKD non albuminurica potrebbe
essere spiegata proprio dalla regolazione farmacologica
del RAAS, che riduce I'albuminuria alterando 'emodina-
mica renale (11).

Fattori di rischio

Le caratteristiche cliniche e la prevalenza della DKD non
albuminurica sono state esaminate da Afghahi et al. nel
Swedish National Diabetes Register (12). In questo stu-
dio, il 28% dei pazienti diabetici con DKD non albumi-
nurica non erano in trattamento con inibitori del RAAS
e tale trattamento non era un predittore per lo sviluppo
di DKD non albuminurica. D’altra parte, i pazienti con
DKD albuminurica avevano maggiori probabilita di svi-
luppare complicanze microvascolari come la retinopatia
(31%). L'associazione tra diversi fattori di rischio e il feno-
tipo DKD non albuminurico e stata osservata in diversi
studi. Nella coorte RIACE (Renal Insufficiency And Car-
diovascular Events) (13), i pazienti con DKD non albumi-
nurica erano pit frequentemente donne e non fumatori
e avevano livelli pit bassi di emoglobina glicata (HbA1c),
ma non avevano una durata del diabete maggiore rispet-
to ai pazienti con albuminuria. L'analisi di regressione
multipla confermava che il fenotipo non albuminurico si
associava al sesso femminile, ma non all’'HbA1c.

Allo stesso modo, in una coorte di 562 pazienti coreani
con diabete di tipo 2 (14), il fenotipo DKD non albumi-
nurico era associato con il sesso femminile, con una piu
breve durata di diabete, una minore prevalenza di retino-
patia diabetica, e un minor uso di farmaci antipertensivi
rispetto alla nefropatia micro- e macro-albuminurica.
Pertanto, la prevalenza di DKD non albuminurica dimi-
nuiva progressivamente con 'aumento della durata del
diabete e 'aumento della gravita della retinopatia. Que-
ste caratteristiche cliniche sono in gran parte simili a
quelle osservate in altri studi. Un report riguardante 660
pazienti con diabete di tipo 2 e normoalbuminuria (15) ha
dimostrato che i soggetti con eGFR ridotto hanno livelli
piu elevati di insulino-resistenza, colesterolo totale, co-
lesterolo LDL, e trigliceridi, oltre ad una maggiore preva-
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Figura1
rischio (13-14) e patogenesi (16)

& Differenze traifenotipi albuminurico e non-albuminurico: diagnosi (5), presentazione clinica (7), fattori di

La nefropatia diabetica non albuminurica:
una svolta nella classica concezione della DKD

DKD albuminurica

DKD non albuminurica
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lenza di sindrome metabolica rispetto a quelli con eGFR
conservato. Tutti questi dati sono mostrati nella Figura 1
e suggeriscono che la patogenesi e la progressione della
DKD nella sua forma non albuminurica potrebbe seguire
un percorso distinto da quella albuminurica (16) configu-
randosi pitt come una complicanza macrovascolare che
microvascolare.

PATOGENESI EISTOLOGIA

Istologia

La forma classica di DKD da un punto di vista patogene-
tico e caratterizzata da diverse caratteristiche fisiopa-
tologiche (17) che possono essere inquadrate come me-
taboliche, emodinamiche (18) ed infiammatorie, con il
coinvolgimento di vari fattori, di crescita, proinfiamma-
tori (19-20) o profibrotici (21-22).

Queste pathways, guidate dall'iperglicemia, provocano
danni alla struttura del glomerulo, in particolare a livel-
lo dei podociti, e dell'interstizio tubulare, e conducono ad
un aumento della permeabilita glomerulare all’albumi-
na (da cui I'albuminuria) ed alla conseguente riduzione
del filtrato glomerulare. Le manifestazioni istologiche
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della nefropatia diabetica si distinguono quattro classi
progressive (23) (Tab. 1). Il piti precoce cambiamento che
si verifica nel rene e I'ispessimento della membrana ba-
sale glomerulare (glomerular basal membrane, GBM)
(classe I) (24): la microscopia ottica mostra cambiamen-
ti minimi, non specifici o assenti. Lispessimento della
GBM non é direttamente correlato al danno clinico. I
pazienti possono avere tale ispessimento senza pero un
riscontro di albuminuria o di compromissione dell’eGFR
in questa fase. La classe II e caratterizzata da espansio-
ne mesangiale (25). In particolare, la classe Ila é carat-
terizzata da una lieve espansione in >25% del mesangio
osservato, mentre la classe IIb & da un’espansione severa.
L'incremento della matrice mesangiale, dei glomeruli e
del volume renale si manifesta clinicamente come in-
grandimento del rene. L'escrezione urinaria dell’albumi-
na é spesso aumentata in questi pazienti. L'incremento
della matrice mesangiale e seguito da sclerosi mesangia-
le (classe I1I) (26-27), la cui lesione caratteristica su biop-
sia renale é la glomerulosclerosi nodulare o i noduli di
Kimmelstiel-Wilson. La classe IV é caratterizzata dalla
sclerosi in >50% dei glomeruli (28); questi pazienti hanno
spesso una ESRD.



Tabella1
renale diabetica. Adattata da Tervaert et al. 2010 (23).

& Manifestazioniistologiche della malattia

GBM: membrana basale glomerulare.

CLASSE DESCRIZIONE

| Ispessimento della GBM (24)

IE Lieve espansione mesangiale (25)

I1b Severa espansione mesangiale (25)

I Sclerosinodulare (lesione di Kimmelstiel-Wilson)
(26-27)

I\ Glomerulosclerosi diabetica avanzata (>50% dei

glomeruli) (28)

Per quanto riguarda gli studi che hanno valutato la DKD
non albuminurica da un pinto di vista istologico, nel 2019
Yamanouchi et al. (29) hanno valutato retrospettivamen-
te 526 pazienti con DKD, dimostrando che la struttura
renale normale o quasi normale era la pitt comune (62%)
nei pazienti con DKD non albuminurica, mentre il tipi-
co pattern della DKD era prevalente (66%) nel gruppo con
DKD albuminurica.

Anche Ekinci et al. hanno osservato (30) che le caratteri-
stiche alterazioni glomerulari della DKD erano meno fre-
quenti nei pazienti non albuminurici rispetto ai pazienti
con micro- o macro- albuminuria. Questo dato dimostre-
rebbe che la malattia renale nei pazienti non albuminu-
rici ha probabilmente una fisiopatologia multifattoriale,
con potenziali contributi derivanti dall'invecchiamento,
ipertensione e malattia vascolare. Nello stesso studio, le
caratteristiche alterazioni glomerulari della DKD sono
state osservate praticamente in tutti (22 su 23) i pazienti
con micro- o macro- albuminuria. Inoltre, i pazienti con
normo-, micro- e macro-albuminuria avevano delle aree
mesangiali leggermente pit grandi di quelle dei pazienti
senza DKD. Visto che I'espansione mesangiale e lo spes-
sore della GBM sono correlati ad un eGFR minore negli in-
dividui con DKD albuminurica (31), questo risultato non
é stato sorprendente. Cio ha supportatol'idea che l'espan-
sione mesangiale e la riduzione dell’eCFR siano collegate
tra loro (25). Al contrario, nel fenotipo non albuminurico,
questi cambiamenti istologici sono stati osservati meno
frequentemente, con un maggior coinvolgimento tubu-
lointerstiziale e vascolare (con vari gradi di arterioscle-
rosi) piuttosto che glomerulare, suggerendo un diverso
processo patogenetico in questo fenotipo (30).
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In conclusione, la letteratura disponibile ad oggi ci sug-
gerisce un fenotipo istologico maggiormente orientato
per il danno tubulointerstiziale e vascolare per la DKD
non albuminurica; quadro differente dalla classica DKD
con albuminuria caratterizzata da danno glomerulare,
espansione mesangiale e glomerulosclerosi.

Patogenesi

La patogenesi della DKD non albuminurica e ancora sco-
nosciuta e negli ultimi anni sono state formulate diverse
ipotesi per spiegare la patogenesi di questo fenotipo.
Esistono evidenze crescenti che collegano lo sviluppo del
fenotipo non albuminurico nei pazienti con diabete alla
transizione dal danno renale acuto (acute kidney injury,
AKI) alla CKD. Infatti, Una delle ipotesi patogenetiche
maggiormente accreditate vede il fenotipo di DKD non
albuminurico come il risultato dello sviluppo di piccoli
e ripetuti episodi di AKI, spesso subclinici (di possibile
natura ischemica, infettiva, tossica o ostruttiva) che de-
terminerebbero alla lunga lo sviluppo di insufficienza re-
nale cronica da danno tubulare. I soggetti diabetici sono
pit esposti a questo tipo di danno per i seguenti motivi:
la maggiore tendenza all'ipossia tubulare (32), la terapia
con bloccanti del RAAS che aumentano la suscettibilita
del tubulo all'ipossia renale (33) e una minore capacita di
rigenerazione tubulare (34-35).

I pazienti con diabete spesso soffrono di molteplici epi-
sodi di AKI a causa di alterazioni vascolari, lesioni delle
cellule endoteliali, tossicita associata ai farmaci e inter-
venti chirurgici, e alcuni episodi di AKI lieve possono
anche decorrere in maniera subclinica. Pertanto, ripetu-
ti episodi di AKI nei pazienti con diabete sono probabil-
mente responsabili della transizione alla DKD. E anche
probabile che la transizione da AKI a CKD sia responsa-
bile del declino dell’eCFR nei pazienti con DKD non albu-
minurica, che é caratterizzata principalmente da danno
tubulointerstiziale e fibrosi (36).

E stato suggerito che alla base della DKD non albuminuri-
ca visia una macroangiopatia invece della microangiopa-
tia tipica della forma DKD classica; la debole associazione
del fenotipo non albuminurico con la retinopatia diabeti-
ca che é stata osservata in diversi studi sembra conferma-
re questa affermazione (13, 37). Inoltre, uno studio recente
su pazienti diabetici con eCFR ridotto e diversi gradi di
albuminuria, ha mostrato che, mentre la glomerulopatia
tipica é stata osservata praticamente in tutti i soggetti
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con micro- o macro-albuminuria, solo la meta dei pazien-
ti normoalbuminurici presentava lesioni tipiche e quasi
tutti presentavano vari gradi di arteriosclerosi (30).

Pochi pazienti con diabete e eGFR ridotto in assenza di pro-
teinuria sono stati sottoposti a biopsia e, di conseguenza,
pochi dati sono presenti in letteratura. In questi pazien-
ti potrebbe essere presente qualsiasi altra lesione renale,
tra cui ateroembolia, malattia renovascolare o malattia
tubulointerstiziale dovuta ai numerosi farmaci usati per
trattare le comorbilita. Infine, i pazienti con diabete han-
no un alto rischio di eventi cardiovascolari e molte comor-
bilita che conferiscono rischio di AKI. E possibile che gli
episodi irrisolti di AKI siano responsabili della diminuzio-
ne dell’eCFR osservata in molti pazienti non proteinurici.
Infine, la malattia renale diabetica non proteinurica puo
rappresentare una forma geneticamente diversa di DKD.

PROFILO DI RISCHIO CARDIOVASCOLARE NEI DI-
VERSI FENOTIPI DI DKD

I pazienti con alterazioni dell’'omeostasi glicemica o con
diabete di tipo 2 hanno un elevato rischio di sviluppare
malattia cardiovascolare (CV) (38) ed &, inoltre, stato di-
mostrato che 'aumento dell’escrezione urinaria di albu-
mina e la riduzione dell’eGFR sono a loro volta fattori di
rischio proprio per lo sviluppo di malattie cardiovascolari
(39). Abbiamo gia accennato come la DKD possa manife-
starsi con diversi fenotipi caratterizzati dalla riduzione
del eGFRin presenza o assenza di albuminuria, tuttavia,
quale di questi fenotipi sia associato a un rischio cardio-
vascolare piu elevato e ancora oggetto di dibattito. Ad
oggi, l'argomento rimane dibattuto a causa dei risultati
contrastanti presenti nella letteratura disponibile.

Lo studio Second Nord-Trendelag Health (HUNT II) ha ri-
portato che la presenza di microalbuminuria e di eGFR
ridotto era associata a un rischio pit elevato di morte car-
diovascolare nei 9.709 pazienti reclutati (40). Anche i ri-
sultati di uno studio osservazionale basato sullo Swedish
National Diabetes Register (66.065 pazienti con diabete
di tipo 2, con un follow-up di 5,7 anni) hanno confermato
questa osservazione (41). Allo stesso modo, in uno studio
condotto su pazienti con diabete di tipo 1, il rischio di mor-
te per tutte le cause era simile tra pazienti con eGFR ridot-
to rispetto a quella dei pazienti con “sola” albuminuria,
con una mortalita ancora piul alta osservata nei pazienti
che presentavano entrambe le alterazioni insieme (42).
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Altri studi presenti in letteratura riportano dati discor-
danti. Un’analisi post hoc dello studio Action in Diabe-
tes and Vascular Disease Preterax and Diamicron-MR
Controlled Evaluation (ADVANCE) (38), analizzava l'im-
patto dell’albuminuria e del ridotto eGFR su un totale di
10.640 pazienti. Su una media di 4,3 anni di follow-up,
938 (8,8%) pazienti hanno manifestato un evento cardio-
vascolare, dei quali 432 (4,1%) fatali. Livelli di UACR piu
alti e livelli di eGFR piu bassi erano entrambi associati
in modo indipendente a un aumento del rischio di even-
ti cardiovascolari e morte, dopo aggiustamento per altri
fattori di rischio cardiovascolare. I pazienti che avevano
sia UACR >300 mg/g che eGFR <60 mL/min/1,73 m? aveva-
no un rischio 3,2 volte pit elevato di eventi cardiovascola-
ririspetto ai pazienti senza nessuno di questi due fattori
di rischio. Inoltre, il rischio di eventi cardiovascolari era
inferiore nei pazienti con normoalbuminuria e insuffi-
cienza renale cronica al terzo stadio rispetto a quelli con
albuminuria e insufficienza renale cronica al secondo
stadio, suggerendo la necessita di un’ulteriore stratifi-
cazione del rischio cardiovascolare sulla base della pre-
senza o assenza di albuminuria. Al contrario, un’analisi
post hoc dello studio Fenofibrate Intervention and Event
Lowering in Diabetes (FIELD) (9795 partecipanti con dia-
bete di tipo 2) (43) ha mostrato che il fenotipo non albu-
minurico si associava a un rischio piu elevato di eventi
cardiovascolari e morte cardiovascolare, rispetto al fe-
notipo con microalbuminuria ed eCFR >60 mL/min/1,73
m? e al fenotipo con macroalbuminuria ed eGFR >90 mL/
min/1,73 m?. Nello studio RIACE (44), 15.773 individui con
diabete di tipo 2 sono stati arruolati e classificati in base
all’albuminuria e all'eCFR in quattro gruppi: nessuna
DKD (Alb-/eCFR-), solo albuminuria (Alb+/eGFR-), solo
eGFR ridotto (Alb-/eCFR+), o sia albuminuria che eGFR
ridotto (Alb+/eGFR+). 1l rischio di mortalita per tutte le
cause era piu basso per Alb-/eGFR- e piu alto per Alb+/
eGFR+, con valori simili per Alb+/eCFR- e Alb-/eCFR+.
Tuttavia, il rischio di mortalita per tutte le cause era piu
elevato nel gruppo non albuminurico con eGFR<45 mL/
min/1,73 m2 (Alb-/eGFR+) rispetto al gruppo con sola mi-
croalbuminuria (Alb+/eGFR-).

Il rischio di eventi CV e di declino della funzionalita re-
nale in base ai fenotipi di DKD é stato oggetto di studio
in un’ampia coorte di pazienti diabetici giapponesi nello
studio di Yokohama et al. (45); questo studio ha dimostra-
to che il rischio di outcomes cardiovascolari e renali non



era piu elevato nella DKD non albuminurica rispetto ad
altri fenotipi di DKD. In particolare, il rischio era relati-
vamente basso nei pazienti con DKD non albuminurica
senza precedente malattia CV ed era simile a quello dei
soggetti senza DKD senza precedente malattia CV. Que-
stirisultati, quindi, indicherebbero ancora una volta che
la DKD non albuminurica potrebbe riflettere un unico
fenotipo avente la macroangiopatia come processo pato-
genetico sottostante, con un conseguente impatto sulla
prognosi degli eventi CV e della disfunzione renale. Di
conseguenza, nella DKD non albuminurica, I'insorgen-
za di problemi macrovascolari potrebbe essere un fattore
prognostico pitt importante rispetto alle stesse manife-
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Allo stesso modo, Jin et al. (46), hanno confrontato il ri-
schio di esiti cardiovascolari e renali tra i vari fenotipi di
DKD. E stato riscontrato che sia i pazienti con DKD non
albuminurica (Alb-/eGFR+) che quelli con DKD albumi-
nurica (Alb+/eCFR-) avevano un rischio piu elevato di
ospedalizzazione per insufficienza cardiaca. Per quanto
riguarda la malattia CV, gli autori hanno riscontrato che
i soggetti con DKD non albuminurica (Alb-/eGFR+) non
avevano un significativo aumento di rischio rispetto ai
soggetti senza DKD; al contrario i pazienti con DKD albu-
minurica (Alb+/eGFR-) presentavano un rischio piu ele-
vato rispetto a quelli senza DKD.

Nella Tabella 2 vengono riassunti i dati degli studi prece-
dentemente presentati.

Tabella2 @ Principalirisultati degli studi che hanno analizzato il rapporto tra differenti fenotipi di DKD e rischio

cardiovascolare

ADVANCE Post-Hoc Analysis (Ninomiya et al., 2009) (38) *

Cardiovascular events

Normoalbuminuria
Microalbuminuria

Macroalbuminuria

Cardiovascular death

Normoalbuminura
Microalbuminuria

Macroalbuminuria

EGFR 290
1.00 (reference)
1.48 (1.09-2.01)

1.18 (0.52-2.69)

EGFR 290
1.00 (reference)
1.96 (1.16-3.32)
2.87(1.01-8.18)

FIELD posthoc Analysis (Drury et al., 2011) (43) ¥

Cardiovascular events

Normoalbuminura
Microalbuminuria

Macroalbuminuria

Cardiovascular death

Normoalbuminura
Microalbuminuria

Macroalbuminuria

EGFR 290
1.00 (reference)

1.25(1.01-1.54)

1.19 (0.76-1.85)

EGFR 290
1.00 (reference)
1.73 (1.08-2.77)

1.89 (0.83-4.27)
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EGFR 60-89
0.98 (0.78-1.22)
1.54 (1.20-1.98)

1.67(1.09-2.57)

EGFR 60-89
1.22(0.81-1.84)
2.52(1.65-3.84)

3.61(2.02-6.43)

EGFR 60-89
1.11(0.95-1.29)
1.43 (1.18-1.72)

1.77 (1.33-2.36)

EGFR 60-89
1.17(0.80-1.72)
1.38(0.88-2.15)

2.59 (1.49-4.50)

EGFR <60
1.33(1.02-1.75)
2.04(1.54-2.69)

3.23(2.20-4.73)

EGFR <60
1.85(1.17-2.92)
3.37(2.15-5.30)

5.93(3.45-10.20)

EGFR <60
1.63 (1.20-2.20)
1.94 (1.37-2.73)

2.30(1.48-3.55)

EGFR <60
2.36(1.29-4.31)
2.96(1.59-5.51)

5.26 (2.73-10.15)
(segue)
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RIACE (Penno et al., 2018) (44) ©@

All-cause death

EGFR 290 EGFR 75-89 EGFR 60-74 EGFR 45-59 EGFR 30-44 EGFR <30
UACR 1.00 0.80 1.10 132 1.85 1.61
<10 (ref.) (0.67-0.96) (0.83-1.12) (1.97-1.62) (1.40-2.44) (0.88-2.97)
UACR 0.94 1.05 1.06 1.39 2.25 2.25
10-29 (0.78-1.12) (0.89-1.25) (0.88-1.27) (1.14-1.69) (1.79-2.82) (1.49-3.37)
UACR 1.31 1.31 1.39 1.48 2.09 2.79
30-299 (1.08-1.60) (1.09-1.58) (1.15-1.68) (1.22-1.80) (1.69-2.59) (2.09-3.70)
UACR 2.19 2.48 1.71 2.26 2.78 4.66
2300 (1.55-3.11) (1.82-3.38) (1.23-2.36) (1.71-3.00) (2.14-3.63) (3.59-6.05)

JDDM 54 (Yokoyama et al., 2020) (45) $

ALB-EGFR- ALB + EGFR- ALB-EGFR+ ALB + EGFR+
CcvD 1.00 1.75 (1.32-2.34) 1.06 (0.63-1.79) 2.30(1.57-3.39)
(reference)
Death or CVD 1.00 1.73 (1.35-2.21) 1.02 (0.66-1.60) 2.32(1.67-3.24)
(reference)

Analysis from Hong Kong Diabetes Biobank (Jin et al., 2022) (46) °

ALB-GFR- ALB + GFR- ALB-GFR+ ALB + GFR+
All-cause 1.00 2.00 (1.52-2.63) 1.59 (1.04-2.44) 3.26(2.43-4.38)
mortality (reference)
1.00
CcvD (reference) 1.19 (1.02-1.40) 1.14 (0.88-1.48) 1.47(1.23-1.76)
Hospitalization 1.00 3.14(2.09-4.73) 3.08 (1.82-5.21) 5.50(3.63-8.34)
for HF (reference)

*| valori sono espressi come Hazard Ratio (HR) (IC al 95%), aggiustato per eta, sesso, durata del diabete, pressione arteriosa sisto-
lica (PA), trattamento antipertensivo, storia di malattia macrovascolare, HbA1c, colesterolo HDL, log-trasformato triacilglicero-
lo, indice di massa corporea (BMI), anomalie dell'elettrocardiogramma, abitudine al fumo e abitudine al consumo di alcol. eGFR:
velocita di filtrazione glomerulare stimata. # | valori sono espressi come HR (IC al 95%) aggiustato per eta, sesso, durata del dia-
bete, abitudine al fumo, BMI, pressione sistolica, HbA1c, colesterolo HDL, colesterolo LDL, triacilglicerolo, retinopatia e inibizione
renina-angiotensina-aldosterone. eGFR: velocita di filtrazione glomerulare stimata. @ | valori sono espressi come HR (IC al 95%)
aggiustato per eta, sesso, abitudine al fumo, durata del diabete, HbA1c, BMI, circonferenza vita stimata, triacilgliceroli, colesterolo
totale, colesterolo HDL, trattamento ipolipemizzante, pressione sistolica e diastolica, trattamento antipertensivo, grado di retino-
patia diabetica, qualsiasi malattia cardiovascolare e qualsiasi tumore. UACR: urinary albumin to creatinine ratio. eGFR: velocita di
filtrazione glomerulare stimata; ref: riferimento. $ | valori sono espressi come HR (IC al 95%), aggiustati per eta, sesso, durata del
diabete, BMI, abitudine al fumo, HbA1c, pressione sistolica, trattamento antipertensivo, colesterolo HDL e non HDL e trattamento
ipolipemizzante. CVD: malattia cardiovascolare. Alb-GFR-: nessuna malattia renale diabetica (DKD); Alb + GFR-: DKD albuminurica
senza riduzione del tasso di filtrazione glomerulare stimato (eGFR); AIb-GFR+: DKD non albuminurica; Alb + GFR+: DKD albumi-
nurica con eGFR ridotto.° | valori sono espressi come HR (IC al 95%), aggiustati per eta, sesso, durata del diabete, BMI, fumo in
qualsiasimomento, HbA1c, pressione sistolica, colesterolo LDL, colesterolo HDL, triacilgliceroli, farmaci antiperglicemiciorali, insu-
lina, farmaci ipolipemizzanti, bloccanti del sistema renina-angiotensina, retinopatia diabetica e storia di malattie cardiovascolari
e insufficienza cardiaca congestizia. CVD: malattia cardiovascolare. HF: insufficienza cardiaca. AIb—GFR-: nessuna malattia renale
diabetica (DKD); Alb + GFR-: DKD albuminurica senza riduzione del tasso difiltrazione glomerulare stimato (eGFR); Alb—GFR+: DKD
non albuminurica; Alb + GFR+: DKD albuminurica con eGFR ridotto. Colori: bianco, riferimento (no DKD) e HR senza differenze sta-
tisticamente significative vs. no DKD; giallo, HR <1,5 volte pit alto vs. no DKD in modo statisticamente significativo; rosso, HR >1,5
volte superiore vs. no DKD in modo statisticamente significativo.
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Alla luce di tutti questi risultati, rimane incerto quale
fenotipo DKD presenti un rischio cardiovascolare piu ele-
vato, e ulteriori studi e metanalisi saranno necessari per
raggiungere una risposta definitiva. Lo stesso vale per
il legame tra microalbuminuria e rischio cardiovasco-
lare, che rimane ancora poco compreso da un punto di
vista eziopatogenetico. E stato suggerito che un processo
fisiopatologico comune a entrambe le conduzioni come
la disfunzione endoteliale, I'inflammazione cronica di
basso grado o 'aumento della perdita transvascolare di
macromolecole (47), potrebbe essere alla base di questa
associazione. Nello studio di Bigazzi et al., é stato dimo-
strato che i pazienti ipertesi con microalbuminuria ave-
vano un aumento di spessore degli strati intima e media
carotidei suggerendo un maggior grado di aterosclerosi
(48). Un’ipotesi simile e stata formulata riguardo al co-
mune processo patogenetico alla base dell’associazione
tra ridotto eGFR e aumento del rischio cardiovascolare,
suggerendo che un ridotto eGFR potrebbe semplicemente
rappresentare la manifestazione renale dell’aterosclerosi
sistemica (49).

RISCHIO DI PROGRESSIONE RENALE NEI DIVERSI
FENOTIPI DI DKD

La DKD e la principale causa di insufficienza renale cro-
nica e ESRD a livello globale, contribuendo alla meta dei
nuovi casi di insufficienza renale (2).

Se i pazienti diabetici con DKD non albuminurica abbia-
no un rischio piu elevato di deterioramento della fun-
zionalita renale, di progressione all’ESRD e mortalita
rispetto a quelli con DKD albuminurica é ancora poco
chiaro dai dati presenti in letteratura; tuttavia, alcuni
studi hanno affrontato questo specifico quesito.

Un grande studio multicentrico condotto su circa 19.000
pazienti cinesi con diabete di tipo 2 arruolati nella Hong
Kong Diabetes Biobank ha riportato che il rischio di pro-
gressione della malattia renale cronica era maggiore nei
pazienti con albuminuria con o senza eGFR ridotto ri-
spetto a quelli con eGFR ridotto senza albuminuria. Allo
stesso modo, Yokohama et al. (45) hanno mostrato che
il tasso di declino annuale dell’eCFR era piu lento nella
DKD non albuminurica rispetto alla DKD albuminurica.
Lo studio Chronic Renal Insufficiency Cohort (CRIC) (50) &
stato condotto in pazienti con diabete e insufficienza re-
nale cronica e ha dimostrato che i pazienti con DKD non
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albuminurica hanno un rischio molto pitt basso di ESRD,
progressione di CKD o di rapido declino dell’eGFR rispet-
to a quelli in cui é presente albuminuria o proteinuria.
Questo basso tasso di declino dell’eGFR nella DKD non al-
buminurica e coerente con 'analisi condotta da Buyadaa
etal. nel 2020 (51).

Nonostante siano necessari ulteriori dati per confer-
mare queste osservazioni, dai dati disponibili ad oggi
sembrerebbe che i pazienti con DKD albuminurica sia-
no a rischio piu elevato di progressione della DKD e di
incidenza di ESRD rispetto a quelli con DKD non albu-

minurica.
TERAPIA

1l trattamento della DKD, delle sue comorbilita e delle
complicanze é impegnativo; di conseguenza, é necessa-
ria una strategia terapeutica multifattoriale.

Le modifiche dello stile di vita come la perdita di peso,
l'aumento dell’attivita fisica, la cessazione del fumo, la
dieta mediterranea e la restrizione di sodio rappresenta-
no il primo passo nella gestione della DKD; inoltre, € ne-
cessario un approccio farmacologico integrato con trat-
tamento ipolipemizzante (52) e controllo della pressione
arteriosa (53).

Fino a poco tempo fa, gli unici farmaci con evidenza di
beneficio sulla DKD erano gli inibitori dell’Angiotensin
Converting Enzyme (ACE) e i bloccanti degli Angiotensin
Receptor Blockers (ARB) a causa del loro effetto di ridu-
zione o regressione dell'albuminuria e di rallentamento
della progressione della malattia renale cronica. Tutta-
via, negli ultimi anni, si sono accumulate molte prove
su altre classi di farmaci che hanno mostrato un effetto
nefroprotettivo nei pazienti diabetici e non. Le classi di
farmaci coinvolte sono rappresentate dagli antagonisti
dei recettori dei mineralcorticoidi (MRA) e tra gli agenti
ipoglicemizzanti, gli agonisti del recettore del glucagon-
like peptide 1 (GLP1-RA) e gli inibitori del co-trasportatore
sodio/glucosio 2 (SCLT2). Tuttavia, nessuna di queste clas-
sidifarmaci e stata ancora testata in ampi studi focaliz-
zati sul fenotipo DKD non albuminurico.

Verranno delineate di seguito le evidenze esistenti sulle
varie classi di farmaci nella DKD in generale e, successi-
vamente, le limitate prove sul fenotipo DKD non albumi-
nurico, tratte da sottoanalisi di ampi studi condotti negli
ultimi anni.
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Angiotensin-Converting Enzyme (ACE) e Inibitori or An-
giotensin Receptor Blockers (ARBS)

Gli ACE inibitori e i sartani (ARBs) sono gli agenti di pri-
ma linea preferiti per il trattamento dell’ipertensione nei
pazienti con diabete e UACR =300 mg/g a causa dei loro
comprovati benefici nella prevenzione della progressio-
ne della malattia renale cronica (54). Lewis et al. hanno
dimostrato che il captopril rallenta significativamente
il tasso di perdita della funzionalita renale nei pazien-
ti con DKD e proteinuria 2500 mg/die (55). Un’analisi di
regressione lineare multipla ha confermato che gli ACE
inibitori riducono la proteinuria indipendentemente dal-
la pressione arteriosa, dalla durata del trattamento, dal
tipo di diabete o dallo stadio della nefropatia (56). Nello
studio Reduction of Endpoints in NIDDM with the An-
giotensin II Antagonist Losartan (RENAAL) (57), in una
coorte di pazienti diabetici con UACR >300 mg/g o pro-
teinuria >500 mg/die, é stato dimostrato che il losartan
riduce la proteinuria, che é il piu consolidato fattore di
rischio per l'insufficienza renale. Tuttavia, questo studio
non ha preso in considerazione i pazienti senza albumi-
nuria/proteinuria ma con un eGFR ridotto (fenotipo non
albuminurico). In maniera simile, anche Brenner et al.
hanno riportato che il losartan conferisce benefici renali
significativi nei pazienti con diabete e nefropatia, defini-
ta come UACR >300 mg/g (58).

Inoltre, nel contesto di livelli pit bassi di albuminuria
(30-209 mg/g), la terapia con ACE inibitori o ARBs ha di-
mostrato di ridurre la progressione verso un’albuminu-
ria pitt avanzata (= 300 mg/g) e gli eventi cardiovascolari,
ma non la progressione verso I'insufficienza renale (59).
Sulla base di queste evidenze, le attuali linee guida rac-
comandano l'uso di ACE inibitori e ARBs per i pazienti
diabetici con albuminuria. Non ¢ attualmente chiaro se
questi farmaci abbiamo degli specifici effetti per il trat-
tamento della DKD non albuminurica poiché non sono
stati condotti studi specifici su pazienti con sola riduzio-
ne dell’eCFR (senza albuminuria).

Mineralocorticoid Receptor Antagonists (MRAs)

Anche gli MRAs riducono significativamente 'albumi-
nuria quando aggiunti agli ACE inibitori o agli ARBs, ma
il loro uso e limitato dal rischio di iperkaliemia, special-
mente nei pazienti con insufficienza renale (60).

Recentemente, & stato dimostrato che il finerenone ri-
duce 'UACR nei pazienti affetti da DKD trattati con un

228

bloccante del RAAS (cioé ACE inibitori o ARBs) con effetti
minori sui livelli sierici di potassio rispetto ad altri MRAs
(61). Lo studio Finerenone in Reducing Kidney Failure and
Disease Progression in Diabetic Kidney Disease (FIDELIO-
DKD) (62) é stato condotto in pazienti che avevano un
UACR da 30 mg/g a meno di 300 mg/g, un eGFR da 25 a
meno di 60 mL/min/1,73 m? e retinopatia diabetica, oppu-
re un UACR compreso tra 300 mg/g e 5.000 mg/g e un eGFR
compreso tra 25 e meno di 75 mL/min/1,73 m>. Questo stu-
dio ha dimostrato che il trattamento con finerenone ha
comportato un minor rischio di progressione della malat-
tia renale cronica (ovvero una diminuzione >40% dell’eG-
FR rispetto al basale o morte per cause renali) e di eventi
cardiovascolari (ovvero morte per cause cardiovascolari,
infarto miocardico non fatale, ictus non fatale o ospeda-
lizzazioni per insufficienza cardiaca) rispetto a un place-
bo. Lo studio Cardiovascular Events with Finerenone in
Kidney Disease and Type 2 Diabetes (FIGARO-DKD) (63) ha
esteso i risultati dello studio FIDELIO-DKD a uno spettro
pitt ampio di pazienti con DKD (UACR da 30 mg/g a meno
di 300 mg/ g ed eCFR da 25 a 9o mL/min/1,73 m?, oppure
UACRda 300 mg/ga5.0oo0omg/ged eGFRdialmeno 6o mL/
min/1,73 m?) con focus su outcomes primari cardiovasco-
lari, dimostrando l'effetto protettivo CV del finerenone in
questi pazienti.

Lo studio FIDELITY, che include un’analisi dei dati di
entrambi gli studi (FIDELIO-DKD e FIGARO-DKD) (64)
ha concluso che il finerenone migliora sia gli outcomes
cardiovascolari che renali nello spettro dei vari stadi di
gravita della malattia renale cronica. Inoltre, risultati
della sottoanalisi FIDELITY hanno aggiunto il migliora-
mento degli outcomes correlati allo scompenso cardiaco
(HF) nella DKD ai benefici del trattamento con finereno-
ne, indipendentemente dalle categorie di eGFR e/o UACR.
Tuttavia, questo studio, come i precedenti, ha arruolato
pazienti con almeno microalbuminuria (UACR >30 mg/g),
escludendo i pazienti con solo riduzione dell’eGFR. In una
recente network metanalisi (65), sono stati inclusi un to-
tale di 12 studi clinici randomizzati con 15.492 pazienti
trattati con vari tipi di MRAs che comprendevano spiro-
nolattone, eplerenone, finerenone, esaxerenone e apara-
renone: diversi MRAs hanno ridotto significativamente
I'UACR nei pazienti con DKD, mentre, per quanto riguar-
da la variazione dell'eCFR, il finerenone puo avere una
potenziale superiorita rispetto agli altri nella protezione
dalla progressione della malattia renale.



Agenti ipoglicemizzanti

La scelta di un regime antidiabetico per i pazienti con
diabete di tipo 2 si basa sulla valutazione complessiva
delle caratteristiche del paziente, la gravita dell'ipergli-
cemia e le opzioni terapeutiche disponibili. Cli inter-
venti farmacologici utilizzati per migliorare il controllo
glicemico comprendono farmaci sia orali che iniettivi.
In ampi studi clinici randomizzati é stato dimostrato
che, in generale, il controllo glicemico intensivo ritar-
dalinsorgenza e la progressione della DKD nei pazienti
diabetici (66).

E stato dimostrato che diversi agenti ipoglicemizzanti,
come metformina, inibitori della DiPeptidil Peptidasi
4 (DPP-4) (67), GLP1-RAs (68), glitazoni (69) e inibitori
SGLT2 (70) hanno un’azione nefroprotettiva pleiotropi-
ca (71).

La metformina é il farmaco antidiabetico di prima scel-
ta nella maggior parte dei casi. Christiansen et al. han-
no dimostrato che i pazienti che hanno iniziato la tera-
pia con metformina hanno riportato un rischio minore
di sviluppare un grave declino dell’eGFR (72). Ad oggi, &
tuttavia controverso l'utilizzo della metformina in caso
di pazienti con DKD; in particolare, esistono dati con-
trastanti sull'impatto sul rischio di acidosi lattica asso-
ciato a metformina in pazienti con insufficienza renale
e, pit in generale, sul rischio di sviluppare un danno
renale acuto. Mariano et al. hanno riportato che l'uso
di metformina era associato alla comparsa di acidosi
lattica, determinando AKI e conseguente dialisi (73). Al
contrario, lo studio di Bell et al. (74) non ha riscontrato
alcuna associazione significativa tra l'uso di metformi-
na e un aumentato rischio di AKI in termini di acidosi
lattica.

De Bhailis et al. (75), in una review focalizzata sul ruolo
dei GLP1-RAs e degli SGLT-2 inibitori nel trattamento di
pazienti con DKD, hanno chiaramente dimostrato che
questi agenti dovrebbero essere considerati la prima
scelta in combinazione con metformina nei pazienti con
diabete e alto rischio cardiovascolare e/o ridotta funzio-
nalita renale, preferibilmente ad altre classi di farmaci
come i DPP-4 inibitori o le sulfaniluree.

DPP-4 inibitori

Quattro cardiovascular outcome trials (CVOT) hanno
valutato la sicurezza cardiovascolare e renale degli ini-
bitori della DPP-4 in un totale di 43.522 pazienti. Nello
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studio SAVOR-TIMI 53 (76), pazienti con diabete di tipo 2
e una storia di malattia CV accertata o con fattori di ri-
schio multipli per malattia CV hanno ricevuto in modo
casuale saxagliptin o un placebo. E stata riscontrata una
differenza significativa nel braccio saxagliptin, rispetto
a quello placebo, nel rallentare la progressione verso la
macroalbuminuria. Tuttavia, saxagliptin non ha causa-
to alcun cambiamento significativo nell'outcome renale
composito, né nell’eGFR, nel raddoppio della creatine-
mia, nell'inizio della dialisi cronica e nel trapianto rena-
le. Cli studi Alogliptin after Acute Coronary Syndrome in
Patients with Type 2 Diabetes (EXAMINE), Trial Evalua-
ting Cardiovascolare Outcomes with Sitagliptin (TACOS)
e Cardiovascolare e Renal Microvascolare Outcome Study
With Linagliptin (CARMELINA) (77-79), rispettivamente
su alogliptin, sitagliptin e linagliptin, hanno prodotto
risultati simili, senza differenze statisticamente signifi-
cative sugli esiti CV e della DKD. Alla luce di questi studi,
si puo dedurre che gli inibitori della DPP-4 hanno dimo-
strato un effetto neutro su tutti gli outcomes renali presi
in considerazione.

GLP1-RAs

Molti studi hanno mostrato i potenziali effetti nefropro-
tettivi dei GLP1-RAs. In un’analisi secondaria dello stu-
dio Liraglutide Effect and Action in Diabetes: Evaluation
of Cardiovascolare Outcome Results (LEADER) (80), é sta-
to riportato che Liraglutide mantiene l'impatto sulla ri-
duzione della macroalbuminuria per circa quattro anni.
Inoltre, Dulaglutide ha ridotto I'endpoint renale compo-
sito e ha avuto un tasso di incidenza di macroalbuminu-
ria significativamente inferiore rispetto al placebo nello
studio Dulaglutide and cardiovascular outcome in type 2
diabetes (REWIND) (81). Dulaglutide ha anche rallenta-
to il declino dell'eGFR dopo 52 settimane di terapia nello
studio AWARD-7 in cui veniva confrontata con insulina
glargine (82).

Simili risultati positivi sono stati riportati con altri due
GLP1-RAs, semaglutide (83) ed exenatide (84); entrambi i
farmaci hanno dimostrato diridurre l'incidenza e la pro-
gressione della DKD nei pazienti con diabete.

SGLTz inibitori

In letteratura sono disponibili numerosi dati sull'impor-
tante effetto di protezione renale esercitato dagli inibi-
tori SGLT2 nella DKD. Nei pazienti in trattamento con
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Figura2 @ Meccanismi diprotezione renale degli SGLT2 inibitori. Adattata da (85)

Meccanismidella protezione renale da SGLT2 inibitori
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SGLT2 inibitori l'effetto nefroprotettivo si manifesta con
una riduzione o regressione dell'albuminuria, oltre che
con un rallentamento della velocita di riduzione dell’eG-
FR, e della progressione verso I'ESRD. Tutti gli SCLT2 ini-
bitori hanno dimostrato effetti simili da questo punto di
vista, si tratta, quindi, di un effetto di classe. I possibili
meccanismi d’azione sono diversi e sono mostrati nella
Figura 2.

Cli SGLT2 inibitori esercitano effetti nefroprotettivi indi-
retti attraverso il miglioramento dell’'HBA1c, la riduzio-
ne del peso corporeo, la riduzione della glucotossicita, il
miglioramento dell'insulinoresistenza e della funzione
delle cellule beta pancreatiche. Tutti questi effetti, sep-
pure utili, non sono sufficienti per spiegare gli effetti
nefroprotettivi di questa classe di farmaci che sono sta-
ti dimostrati, peraltro, anche in soggetti senza diabete.
Proprio da questa considerazione sono stati proposti altri
possibili meccanismi “non glicemici” attraverso i quali
gli SCLT2 inibitori eserciterebbero la loro azione nefropro-
tettiva.

Il primo di questi possibili meccanismi e lo stimolo della
diuresi osmotica e la natriuresi, con riduzione del volume
plasmatico, un effetto antiedemigeno e, quindi, di ridu-
zione della pressione arteriosa (86). Inoltre, questi farma-
ci avrebbero un effetto di riduzione della rigidita arterio-
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renale ischemico

sa (arterial stiffness), non solo attraverso la riduzione dei
valori pressori, ma anche con 'aumento dell’escrezione
urinaria di acido urico (85, 87). Inoltre, inibendo lo scam-
biatore Na/H a livello endoteliale, riducono le concentra-
zioni di calcio intracellulare, con conseguente aumento
dell'ossido nitrico (NO) e vasodilatazione. Tutti questi
effetti riducono indirettamente i fattori di rischio per la
progressione della DKD, rallentando questo processo.

Sono stati studiati anche possibili effetti nefroprotettivi
diretti degli SCLT2 inibitori: il primo e pitt importante &
un’azione sull’emodinamica del glomerulo. Questi far-
maci determinano infatti non solo un mancato riassor-
bimento di glucosio ma anche di sodio a livello del tubulo
contorto prossimale; l'eccesso di sodio nel tubulo con-
torto distale viene percepito dalla “macula densa” come
un eccesso di volume circolante; la risposta, mediata
dall’adenosina, é una vasocostrizione dell’arteriola affe-
rente da cui si determina una riduzione della pressione
intraglomerulare (88). Questo effetto é evidente a livello
clinico con la lieve riduzione dell’eGFR che si osserva nei
pazienti che iniziano una terapia con SGLT2 inibitori. Al-
tri possibili effetti coinvolti nel determinare nefroprote-
zione potrebbero essere: la downregulation del RAAS, la
riduzione di fattori proinfiammatori e profibrotici (89) e
infine una maggiore biodisponibilita di ossigeno a livello



renale, probabilmente mediata da un aumento dei livelli
di eritropoietina, che determina una riduzione del dan-
no ipossico e ischemico (90).

Tre grandi trials randomizzati sono stati disegnati con
l'obiettivo primario di dimostrare gli effetti nefropro-
tettivi degli SGLT2 inibitori: CREDENCE (canagliflozin),
condotto su pazienti con diabete di tipo 2; DAPA-CKD
(dapagliflozin) e EMPA-KIDNEY (empagliflozin) condot-
ti su pazienti diabetici e non. Tutti questi studi hanno
dimostrato la capacita di questi farmaci di rallentare la
progressione della malattia renale cronica indipendente-
mente dalla presenza di diabete e di albuminuria.

Tali dati hanno confermato quelli che derivavano da altri
tre grandi studi, randomizzati disegnati principalmente
per valutare gli outcome cardiovascolari di dapagliflozin
(Dapagliflozin Effect on Cardiovascolare Events, DECLA-
RE-TIMI 58), canagliflozin (Canagliflozin and Cardiova-
scolare and Renal Events in Type 2 Diabetes, CANVAS Pro-
gram), e empagliflozin (Empagliflozin, Cardiovascolare
Outcomes and Mortality in Type 2 Diabetes, EMPA-REG
OUTCOME) che includevano gli endpoint renali come
outcome secondari.

Tra questi, lostudio DECLARE-TIMI58(91), che ha esami-
nato secondariamente gli effetti renali di dapagliflozin
in pazienti diabetici con malattia cardiovascolare o ad
alto rischio di malattie cardiovascolari (n=17.160), ha
fornito i dati piu interessanti. I partecipanti in tratta-
mento con dapagliflozin avevano un rischio inferiore
di mortalita renale o ESRD, nonché un rischio ridotto
di declino dell’eGFR. Questo effetto nefroprotettivo po-
sitivo e stato dimostrato in una popolazione simile con
canagliflozin dal CANVAS Program study (n=0.142) (92)
ed empagliflozin da un’analisi secondaria dello studio
EMPA-REG OUTCOME in pazienti asiatici (n=1517) (93).
Lo studio CREDENCE (n=4401) ha riportato anche ridu-
zioni nella percentuale di partecipanti che utilizzavano
canagliflozin e sviluppavano ESRD, dialisi o morte re-
nale (94).

Inoltre, nello studio Empagliflozin Outcome Trial in Pa-
tients With Chronic Heart Failure and a Reduced Ejec-
tion Fraction (EMPEROR-Reduced) (95), il tasso di declino
dell’eCFR durante la durata del periodo di trattamento é
stato piut lento nel gruppo empagliflozin rispetto al grup-
po trattato con placebo, con una differenza significativa
di 1,73 ml/min/1,73 m? all'anno tra i gruppi di studio. Si
trattava di uno studio condotto su una popolazione molto
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diversa da quella analizzata negli altri studi, con pazien-
ti diabetici e non diabetici con scompenso cardiaco a fra-
zione di eiezione ridotta.

Anche la revisione sistematica e metanalisi di Neuen et
al. (96) sugli SCLT2 inibitori ha confermato che questa
classe di farmaci riduce il rischio di dialisi, trapianto di
rene e morte renale nei pazienti con DKD e fornisce an-

che protezione contro gli AKI.

Terapia della DKD non-albuminurica

Attualmente non esistono terapie specifiche per la DKD
non albuminurica. Si ritiene, generalmente, che la ge-
stione dei diversi fattori di rischio, quali elevati livelli
di glicemia, ipertensione arteriosa, ipercolesterolemia
e altri fattori, possa proteggere la funzionalita renale e
ritardare la progressione verso l'insufficienza renale cro-
nica; tuttavia, resta da dimostrare se questo semplice
approccio possa essere efficace nei pazienti con DKD non
albuminurica.

Non e attualmente chiaro se i farmaci attivi sul sistema
RAAS presentino effetti di riduzione della progressione
della malattia renale nella DKD non albuminurica. Gli
inibitori del RAAS, infatti, rallentano la progressione
della DKD riducendo la proteinuria, poiché ci sono sog-
getti la cui proteinuria effettivamente diminuisce, ma
che presentano comunque una progressione della ma-
lattia renale di base dovuta alla riduzione progressiva
dell’eGFR (97).

L’American Diabetes Association e 'European Associa-
tion for the Study of Diabetes (ADA/EASD) hanno pub-
blicato un Consensus Report aggiornato nel 2022 per la
gestione dell'iperglicemia nei diabetici (98) raccoman-
dando la metformina in associazione a misure sullo stile
di vita (perdita di peso e attivita fisica) come trattamento
di prima linea, distinguendo poi diverse linee da seguire
dipendenti dal tipo di paziente che si ha di fronte: pazien-
te con DKD accertata, insufficienza cardiaca o malattia
cardiovascolare aterosclerotica (ASCVD). Recenti studi
randomizzati controllati (RCT) hanno dimostrato che
sia gli SCLT-2 inibitori che i GLP1-RAs riducono gli eventi
cardiovascolari e renali nei pazienti con diabete di tipo
2 (99). Tuttavia, nessun RCT comparativo ha confrontato
direttamente gli effetti di riduzione del rischio di SGLT2
inibitori e CLP1-RAs sugli eventi cardiovascolari e renali
nei pazienti diabetici in base alla presenza o all’assenza
di albuminuria come outcome primario. Di conseguen-
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za, i dati sulla terapia per i pazienti con questo fenotipo
dovrebbero essere estrapolati dall’analisi per sottogruppi
degli CVOTs, che includono pazienti con e senza albumi-
nuria (100).

Queste classi di farmaci hanno ampiamente dimostrato
il loro effetto protettivo sulla malattia renale nei pazienti
diabetici e non, come precedentemente riportato. Tutta-
via, idatiriguardantila terapia nel fenotipo non albumi-
nurico sono ancora inadeguati e non sono stati condotti
studi su questo sottogruppo di pazienti con DKD. Tutta-
via, é possibile estrapolare alcuni dati da sottoanalisi di
importanti studi su SGLT2 inibitori.

Lo studio Empagliflozin in Patients with Chronic Kid-
ney Disease (EMPA-KIDNEY) (101) é stato disegnato per
valutare l'efficacia di empagliflozin nel ridurre il rischio
di progressione della malattia renale o di morte cardio-
vascolare nei pazienti con insufficienza renale cronica.
La popolazione arruolata presentava un ampio range di
eCFR ed e stata divisa in base all'eCFR e alla presenza/
assenza di proteinuria. Su un totale di 6.609 pazien-
ti, la progressione della malattia renale o la morte CV
si e verificata in 432 pazienti su 3.304 (13,1%) nel gruppo
empagliflozin e in 558 pazienti su 3.305 (16,9%) nel gruppo
placebo, con risultati coerenti tra i pazienti con o senza
diabete e tra sottogruppi definiti in base agli intervalli
di eCGFR e UACR.

Nello studio Dapagliflozin in Patients with Chronic Kid-
ney Disease (DAPA-CKD) (102), adulti con o senza diabete
di tipo 2 che avevano un eCFR compreso tra 25 e 75 ml/
min/1,73 m? e un UACR compreso tra 200 mg/g e 5.000
mg/g sono stati randomizzati a ricevere dapagliflozin o
placebo. In questo studio il rischio composito di declino
dell’'eGFR di almeno il 50%, ESRD e morte renale o car-
diovascolare era significativamente inferiore nel gruppo
trattato con dapagliflozin rispetto al placebo indipenden-
temente dalla presenza di diabete.

Infine, anche lo studio CANVAS-Renal (93) ha dimostrato
il beneficio di canagliflozin nei pazienti diabetici ad alto
rischio CV rispetto alla progressione dell’albuminuria e
al tasso di riduzione dell’eGFR, al rischio di ESRD, dialisi
e morte renale.

Tuttavia, nessuno di questi studi ha analizzato specifica-
mente I'effetto di SCLT2 inibitori sui vari fenotipi di DKD.
Sfortunatamente, l'analisi dei sottogruppi ha valutato
i pazienti solo sulla base dell’eCFR conservato/ridotto e
della presenza/assenza di albuminuria, senza conside-
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rare entrambi i fattori contemporaneamente per defini-
re i fenotipi, albuminurico e non albuminurico, come li
conosciamo ora. Cio ha impedito loro di trarre qualsiasi
conclusione sul possibile effetto terapeutico di questi far-
maci nella DKD non albuminurica.

Per questo motivo non esistono ancora linee guida speci-
fiche sull'utilizzo di questi farmaci in un fenotipo piutto-
sto che nell’altro, riferendosi genericamente ai pazienti
diabetici affetti da insufficienza renale cronica. In futu-
1o, dovranno essere condotti ulteriori studi che indaghi-
no il rischio CV e renale nei pazienti diabetici con malat-
tia renale sulle diverse classi di farmaci, indagando in
particolare la differenza tra la forma classica di DKD con
albuminuria e la nuova forma non albuminurica con ri-

duzione del filtrato glomerulare.
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