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Introduzione 9

Introduzione

La malattia renale cronica (MRC) ¢ una patologia di grande impatto per la salute pubblica.
Oggi si stima che circa 1 persona su 10 a livello globale sia affetta dalla MRC, con una prevalenza
in continuo aumento.

La MRC ¢ fortemente correlata ad un incremento della mortalita e della morbilita, soprattutto
a causa delle complicazioni cardiovascolari (CVD) (1-2) e si prevede che possa diventare la quinta
causa principale di morte entro il 2040 (2).

La MRC ¢ anche una delle complicanze pit temibili del diabete. Il diabete, in particolare il dia-
bete di tipo 2 (DM2) che rappresenta oltre il 90% di tutti i casi, ¢ la principale causa di MRC (3).
Questo ¢ dovuto alla diffusione globale del diabete, che colpisce oltre 500 milioni di persone (4),
ed alla grande percentuale di individui con diabete che sviluppano malattia renale, circa il 30-40%
dei pazienti con DM2.

Il controllo glicemico ha un ruolo cruciale nello sviluppo della MRC. Solide evidenze nel diabete
di tipo 1 (DM1), come lo studio DCCT (5), e nel DM2, come gli studi UKPDS (6) ed ADVAN-
CE (7), hanno chiaramente dimostrato che uno stretto controllo glicemico puo ridurre il rischio e/o
la progressione di danno renale nei pazienti con diabete.

Il controllo glicemico ¢ importante anche nelle fasi piti avanzate della malattia renale, sia per
mitigare il rischio di altre complicanze diabetiche (neuropatia, retinopatia, macroangiopatia) sia,
come recentemente osservato, per il ridotto rischio di mortalitd nei pazienti in emodialisi (8). E
interessante notare come il “legacy effect” valga anche per la malattia renale, e studi come 'EDIC
(follow-up del DCCT) (9) e il follow-up del’'UKPDS (10) hanno dimostrato che i pazienti con un
controllo glicemico intensivo durante lo studio avevano un minor rischio di sviluppare sia micro
che macroalbuminuria.

Anche I'ipertensione arteriosa, cosi come altri fattori di rischio, incluse le dislipidemie, che spes-
so accompagnano la presenza del diabete, giocano un ruolo importante e ben documentato sulla
incidenza e la progressione della MRC nei pazienti con diabete.

La MRC ¢ classicamente definita dalla presenza di anomalie strutturali o funzionali del rene,
quali albuminuria e/o una ridotta velocita di filtrazione glomerulare (eGFR), che persistono per
almeno tre mesi (11-13). Calbuminuria e il ridotto eGFR rappresentano, quindi, le manifestazioni
tipiche della nefropatia in pazienti con diabete e sono potenti e indipendenti fattori predittivi di
morbilitd e mortalita CV, oltre che di peggiori outcome renali, sia nella popolazione generale che
nei pazienti con diabete.

La MRC associata al diabete rappresenta infatti un importante peso per i Sistemi Sanitari Nazio-
nali, poiché rende conto di una larga fetta di tutti i casi di malattia renale allo stadio terminale, quasi
la meta negli Stati Uniti e circa il 20% nell'Unione Europea, con un importante onere economico
in termini di costi sanitari stimati nei paesi occidentali (14,15).

La MRC renale inoltre contribuisce in modo rilevante al’aumento del rischio CV osservato nelle
persone con diabete (16-18). Diversi studi hanno infatti dimostrato come sia 'aumento dell’escre-
zione urinaria di albumina (19-21) che la riduzione delleGFR (16,17) siano predittori distinti di
eventi CV nei pazienti con diabete.
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Lo studio della malattia renale associata al diabete negli Annali AMD

Lanalisi dei dati degli Annali AMD ha fornito negli anni un’opportunitd importante per appro-
fondire sia le conoscenze epidemiologiche sia i fattori predittivi del danno renale associato al diabe-
te, sia DM1 che DM2. In particolare, I'analisi dell’ampio database degli Annali AMD ha permesso
di determinare la prevalenza dei diversi fenotipi di malattia renale associata a DM2 tra i pazienti
seguiti dai centri diabetologici italiani (22,23).

In queste analisi, ¢ stata evidenziata I'importanza crescente delle manifestazioni renali non ca-
ratterizzate da albuminuria, con l'evidenza di un numero assoluto maggiore di pazienti non albu-
minurici rispetto ai pazienti albuminurici che progrediscono verso lo stadio 3 della MRC durante
un follow-up di 4 anni (24). Al contempo, elevati valori di albuminuria erano associati al mancato
raggiungimento dei target terapeutici dei principali fattori di rischio per insorgenza e progressione
della MRC, quali HbAlc e pressione arteriosa (25). E stato inoltre, in pilt occasioni, analizzato il
ruolo nell’evoluzione della malattia renale nei pazienti con DM2 dei fattori di rischio tradizionali,
quali la pressione arteriosa (23,26) e 'albuminuria (27), cosi come di quelli meno acclarati, come la
dislipidemia aterogena (28,29), 'uricemia (30,31) ed il ruolo della variabilita nei diversi fattori di
rischio a lungo termine (32-35).

Sulla scorta di tutte queste informazioni, nel tempo, ¢ stato anche messo a punto un algoritmo
predittivo dell’insorgenza di malattia renale con l'ausilio di poche informazioni usualmente dispo-
nibili nella cartella informatizzata (36).

Un ulteriore aspetto da tenere in considerazione, inoltre, ¢ la storia naturale e la rapidita del peg-
gioramento della funzione renale da cui ¢ caratterizzata tale patologia. Un recente studio condotto
sulla popolazione degli Annali AMD, pubblicato nel 2024, ha posto in evidenza la prevalenza e i
fattori associati al rapido declino dell'eGFR, identificato quale predittore indipendente di malattia
renale allo stadio terminale (ESKD) e di morte nei soggetti con DM2 (37). A tale riguardo, ¢ stata
condotta un’analisi retrospettiva longitudinale del database Annali AMD, in cui il rapido declino
dell'eGFR ¢ stato definito secondo linee guida KDIGO come una riduzione superiore a 5 ml/
min/1,73 m? all’anno nell’arco di 3 anni. Il 12,9% dei 105.163 pazienti con nuova diagnosi di
DM2 inclusi nello studio ¢ risultato identificabile col fenotipo dei “rapid decliners”. 1 pazienti con
rapido declino dell'eGFR risultavano in media piti anziani, con una maggiore prevalenza di donne,
una dislipidemia aterogena piti marcata, valori piu elevati di pressione sistolica, micro/macroalbu-
minuria, un filtrato al baseline nella norma e una prevalenza maggiore di malattia cardiovascolare e
retinopatia. Un’analisi delle traiettorie del’eGFR nel tempo ha evidenziato che i soggetti con rapido
declino potrebbero sviluppare ESKD entro 8-10 anni dalla diagnosi di diabete.

Come cambia I’epidemiologia della malattia renale associata al DM2

Negli ultimi decenni, I'incidenza della MRC nei pazienti con diabete ¢ aumentata globalmen-
te, anche se la sua prevalenza varia tra i diversi paesi, con percentuali che vanno dal 27% in Cina
all’84% in Tanzania (38).

In Europa, le persone con DM2 hanno un rischio da 2 a 5 volte maggiore di sviluppare MRC
rispetto a quelle senza diabete, con una prevalenza aggiustata per eta e sesso che varia dal 15,4% nei
Paesi Bassi al 41,5% in Germania. Le ragioni di questa variazione potrebbero includere differenze
nella prevalenza del diabete nei vari paesi dell’'Unione Europea, nonché differenze nell’accesso alle
cure nefrologiche, predisposizione genetica, politiche sanitarie pubbliche ed esposizioni ambientali

(39).
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E perd importante sottolineare come, negli ultimi venti anni, la gestione del DM2 ha visto
significativi miglioramenti, grazie a un’azione piti intensiva sull’iperglicemia e sui fattori di rischio
CV modificabili, come I'ipertensione, la dislipidemia e I'obesita. Questi progressi sono stati favoriti
anche dall’introduzione di nuove classi di farmaci nella pratica clinica, con importanti effetti nefro-
protettivi, come gli inibitori del co-trasportatore sodio-glucosio di tipo 2 (SGLT2i) e gli agonisti del
recettore del glucagon-like peptide-1 (GLP-1 RA), ed una pitl precoce intensificazione del controllo
glicemico con la terapia insulinica, soprattutto basale, laddove necessario (40-42).

Inoltre, ulteriori prospettive sono oggi disponibili per la gestione della malattia renale nel pazien-
te con DM2, come gli antagonisti non steroidei del recettore dei mineralcorticoidi (nsMRAs). A
tale riguardo, una recente analisi della popolazione Annali AMD ha evidenziato come, applicando i
criteri dei trial registrativi con finerenone, fino al 33% dei pazienti con T2D potrebbero beneficiare
di questa ulteriore terapia in base alle loro caratteristiche cliniche (43).

Tuttavia, nel tempo, mentre si ¢ registrata una riduzione dei tassi di mortalita e morbilita per ma-
lattie cardiovascolari e amputazioni, il rischio di sviluppare ESKD ¢ rimasto invariato, nonostante
I'innovazione terapeutica e la generale migliore gestione della patologia diabetica in termini di scre-
ening e fattori di rischio, (44,45). Questo ha portato alla necessita di rianalizzare I'epidemiologia
delle complicanze renali associate al DM2. A tale riguardo, Halminen ]J. et al., analizzando i trend
a lungo termine nei tassi di incidenza di ESKD negli ultimi anni in persone con DM1 e DM2,
hanno osservato come l'incidenza della nefropatia diabetica sia diminuita notevolmente, mentre ¢
aumentata l'incidenza di ESKD (46). Anche se 'aumento dell’aspettativa di vita gioca sicuramente
un ruolo, modifiche nel fenotipo di malattia renale associate al DM2 potrebbero essere fattori de-
terminanti in queste traiettorie (43).

Riguardo ai diversi fenotipi di malattia renale, nel 2014, un’analisi dei dati degli Annali AMD
relativi all’anno 2009, condotta su 120.903 pazienti DM2, ha analizzato la distribuzione dei diversi
fenotipi di malattia renale associata al diabete, analizzandone i fattori di rischio associati. In questa
analisi, il 36,0%, il 23,5% e il 12,2% dei pazienti presentavano rispettivamente albuminuria, eGFR
ridotto o entrambe le condizioni (47). Questo scenario risultava simile a quanto riportato, nello
stesso periodo, da un altro gruppo di ricerca italiano (lo studio RIACE), sebbene su una popolazio-
ne di circa 15.000 pazienti con DM2 (48).

La continua e aggiornata disponibilita di dati sull’assistenza al diabete in Italia che proviene
dall’iniziativa Annali AMD consente di valutare oggi, a distanza di circa 14 anni da quella analisi, se
e come sia variata 'epidemiologia della patologia renale nei nostri pazienti con DM2. Una informa-
zione estremamente importante per orientare in modo appropriato le future strategie nella gestione
di questa temibile complicanza del diabete alla luce delle modifiche dello scenario epidemiologico
generale, dell'invecchiamento della popolazione e delle nuove terapie ad oggi disponibili per la
gestione del DM2 e della MRC.

Questa monografia fornisce un’analisi aggiornata dei fenotipi renali prevalenti, dei loro correlati
clinici e biochimici, basata su una analisi di quasi 400.000 pazienti con DM2 partecipanti agli
Annali AMD 2023, offrendo un dataset robusto e attuale che puo fornire ai professionisti sanitari e
agli enti regolatori i dati piti recenti e rilevanti per migliorare le decisioni terapeutiche e gli outcome
dei pazienti nella gestione della MRC nel DM2.



[*A Monografie degli Annali AMD 2023

Obiettivi

Questa analisi ha lo scopo di descrivere i fenotipi renali nei pazienti con DM2 visti nei centri
partecipanti all'iniziativa Annali AMD nel 2023 e di valutare le caratteristiche socio-demografiche e
cliniche dei pazienti in base al fenotipo renale. Inoltre, ¢ stato effettuato un confronto fra i dati pitt
recenti e quelli della popolazione relativa al 2009 (De Cosmo S et al. NDT 2014), per evidenziare
eventuali differenze temporali nella distribuzione dei diversi fenotipi renali.

Materiali e metodi

Per poter partecipare all’iniziativa, i centri devono essere dotati di sistemi informativi (cartel-
la clinica informatizzata) in grado di garantire, oltre alla normale gestione dei pazienti in cari-
co, lestrazione standardizzata delle informazioni necessarie alla costituzione del File Dati AMD.
Quest'ultimo rappresenta lo strumento conoscitivo di base, poiché fornisce tutte le informazioni
necessarie per la descrizione degli indicatori di processo e di outcome considerati.

Una premessa fondamentale riguarda I'inevitabile sovrapposizione fra qualita dell’assistenza e
qualita dei dati raccolti. In altre parole, una valutazione attendibile della qualita dell’assistenza non
pud prescindere da un uso corretto e completo della cartella informatizzata. Infatti, la registrazione
solo parziale dei dati dell’assistenza porta di fatto all'impossibilita di distinguere la mancata esecu-
zione di una determinata procedura dalla sua mancata registrazione sulla cartella.

Questa analisi riguarda i pazienti con diabete di tipo 2 (DM2) “attivi” nell'anno 2023, vale a dire
tutti i pazienti con almeno una prescrizione di farmaci per il diabete nell’anno indice e almeno un
altro tra i seguenti parametri: peso e/o pressione arteriosa.

I dati sono presentati per 'anno 2023 separatamente per i quattro fenotipi renali:
e ¢GFR >60 ml/min/1,73 m? e normoalbuminuria
* ¢GFR >60 ml/min/1,73 m? e micro/macroalbuminuria
e ¢GFR <60 ml/min/1,73 m? e normoalbuminuria
* eGFR <60 ml/min/1,73 m? e micro/macroalbuminuria

I dati analizzati riguardano caratteristiche socio-demografiche e cliniche.

Il valore di HbAlc non ha subito alcun processo matematico di normalizzazione, vista la com-
parabilitd dei metodi analitici raggiunta dai diversi laboratori nazionali.

Se non riportati sulla cartella clinica, i valori di LDL sono stati calcolati utilizzando la formula
di Friedwald. II colesterolo LDL ¢ stato calcolato solo se nella cartella erano presenti i valori di
colesterolo totale, HDL e trigliceridi determinati nella stessa data e se i valori di trigliceridi non
eccedevano i 400 mg/dl.

Il filtrato glomerulare (eGFR) ¢ stato stimato con la formula CKD-Epi.

I trattamenti farmacologici sono desunti dai codici ATC delle prescrizioni registrate in cartella,
mentre le complicanze dai codici ICD9-CM.



Risultati
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Complessivamente, sono stati valutati 378.914 soggetti con DM2 per i quali erano disponibili
le informazioni relative all’albuminuria e all’eGFR.

La figura 1 riporta la prevalenza dei 4 fenotipi renali nella popolazione in studio. La meta del
campione (51,3%) presenta una funzionalitd renale nella norma (normoalbuminuria e eGFR 260
ml/min), il 17,9% presenta solo riduzione dell'eGFR, il 17,4% presenta solo albuminuria, mentre

il restante 13,3% presenta sia albuminuria che riduzione dell'eGFR.

Figura 1. Prevalenza dei 4 fenotipi renali.
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m Alb- eGFR >=60 ml/min Alb- eGFR <60 ml/min ® Alb+ eGFR >=60 ml/min Alb+ eGFR <60 ml/min
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La figura 2 mette a confronto la prevalenza attuale dei 4 fenotipi con quella rilevata nel 2009.

Rispetto al 2009, si ¢ lievemente ridotta la prevalenza di pazienti con funzionalita renale nella nor-

ma (dal 52,6% al 51,3%, riduzione relativa del 2,5%), sono aumentati i casi con esclusiva riduzione

dell’eGFR (dall'11,3% al 17,9%, aumento relativo del 58,4%), si sono ridotti i casi con sola presen-

za di albuminuria (dal 23,8% al 17,4%, riduzione relativa del 26,9%) e sono lievemente aumentati
i casi con presenza sia di albuminuria che di filtrato ridotto (dal 12,2% al 13,3%, aumento relativo

del 9,0%).

Figura 2. Fenotipi renali: confronto 2009-2023.
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La tabella 1 mostra le caratteristiche della popolazione in studio in base al fenotipo renale.

La prevalenza di sesso maschile risulta pit elevata nei fenotipi caratterizzati da presenza di albu-
minuria, mentre I'etd media e la durata media del diabete risultano pit elevate nei fenotipi caratte-
rizzati da riduzione dell'eGFR. Rispetto ai soggetti con funzionalita renale nella norma, i valori di
HbA1c risultano lievemente superiori negli altri gruppi. I soggetti con presenza sia di albuminuria
che di riduzione del filtrato mostrano valori di trigliceridi pit alti e valori di colesterolo HDL pit
bassi e valori pressori mediamente piu elevati. Presentano inoltre una prevalenza piu elevata delle
complicanze micro e macrovascolari.

Tabella 1. Caratteristiche della popolazione in studio in base al fenotipo renale

Albuminuria Albuminuria Albuminuria Albuminuria
Caratteristiche No No Si Si
eGFR 260 ml/min | eGFR <60 ml/min | eGFR 260 ml/min | eGFR <60 ml/min

N (%) 194.492 (51,3) | 67.852(17,9) 66.076 (17,4) 50.494 (13,3)
Maschi (%) 57,8 50,5 68,6 65,1
Eta (mediatDS) 66,9+10,6 75,618,9 67,8+10,8 75,948,9
BMI (kg/m?) 28,615,4 28,745,3 28,915,6 28,845,4
Durata DM2 (anni) 11,6+9,1 15,5+10,3 12,7+9,4 17,2+10,4
HbAlc (%) 7,0£1,1 7,111 7,211,3 7,2+1,2
Colesterolo totale (mg/dl) 158,1+37,7 153,5+36,4 156,6+39,5 151,7+38,0
Colesterolo LDL (mg/dl) 83,1+£32,1 78,3+30,5 81,5£32,9 76,8+£31,4
Colesterolo HDL (mg/dl) 50,3+12,9 48,2+12,7 48,4+12,8 46,2112,6
Trigliceridi (mg/dl) 122,8+69,4 134,3+68,3 132,7+80,9 141,9+77,9
Pressione sistolica (mmHg) 133,7+17,7 132,6%18,2 137,0£18,9 136,7%£19,6
Pressione diastolica (mmHg) 76,919,8 74,2+9,9 77,6x10,3 74,9+£10,3
Fumo (%) 17,5 11,3 25,3 16,8
Retinopatia (%) 11,0 13,6 14,9 19,4
Ulcera/gangrena/osteomielite
del piede verificatasi nel perio- 0,3 0,6 0,6 1,0
do (%)
Amputazione minore (%) 0,2 0,5 0,6 1,3
Amputazione maggiore (%) 0,1 0,1 0,1 0,3
Dialisi (%) 0,0 0,1 0,0 0,9
Infarto del miocardio (%) 6,0 10,2 8,0 12,7
Ictus (%) 2,0 3,4 2,9 4,7
E;/?;t)i cardiovascolare maggio- 116 19,8 15,7 25,1

* infarto, ictus, rivascolarizzazione coronarica e/o periferica, bypass coronarico e/o periferico
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La tabella 2 mostra i trattamenti nei diversi fenotipi renali.

LCuso di metformina risulta sostanzialmente piu basso nei sottogruppi contraddistinti da ridu-
zione del filtrato glomerulare, nei quali risulta di converso piu elevato 'impiego di DPP4i. Luso di
SGLT2i e di GLP1-RA risulta particolarmente elevato nei soggetti con sola albuminuria. Il tratta-

mento insulinico ¢ di pilt comune riscontro nei pazienti con albuminuria e filtrato ridotto.

Tabella 2. Trattamenti in base al fenotipo renale

Caratteristiche

Albuminuria No

Albuminuria No

Albuminuria Si
eGFR 260 ml/min

Albuminuria Si
eGFR <60 ml/min

eGFR 260 ml/min

eGFR <60 ml/min

N (%) 194.492 (51,3) 67.852 (17,9) 66.076 (17,4) 50.494 (13,3)
Metformina 83,5 55,2 83,2 42,2
Sulfaniluree 5,6 6,3 6,2 5,6
Glinidi 0,5 1,5 0,5 1,6
Pioglitazone 4,5 3,9 3,9 3,1
Acarbose 0,9 1,8 0,9 1,9
DPP4i 17,8 27,4 16,8 26,8
SGLT2i 36,6 39,1 43,1 40,9
GLP1-RA 35,2 31,8 36,9 31,7
Insulina 26,0 38,9 35,2 52,1
Insulina basale 25,5 37,9 34,5 50,6
Insulina rapida 10,6 19,0 15,3 28,1
Ipolipemizzanti 70,6 74,5 71,2 74,7
Statine 93,5 92,8 93,9 93,4
Ezetimibe 34,2 33,5 35,2 35,1
Fibrati 4,8 6,2 4,7 4,8
Omega 3 8,9 11 10,8 14,1
PCSK9i 0,5 0,5 0,5 0,5
Antiipertensivi 63,2 80,9 69,0 82,7
ACEi/ARBs 82,2 77,8 83,7 74,7
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La tabella 3 mette a confronto le caratteristiche dei pazienti del 2009 rispetto a quelli del 2023
all'interno di ciascuno dei 4 fenotipi renali. I dati documentano nel 2023 un aumento della pre-
valenza del sesso maschile nei fenotipi caratterizzati da riduzione dell’eGFR e un aumento dell’eta
media e della durata del diabete in tutti i sottogruppi. Inoltre, si evidenzia un sostanziale migliora-
mento in tutti i gruppi per quanto riguarda il controllo metabolico, il profilo lipidico e i valori pres-
sori, nonché una riduzione della prevalenza di retinopatia. Unico dato in controtendenza ¢ quello
relativo alla prevalenza di fumatori, che risulta aumentata nel 2023 rispetto al 2009 nei fenotipi
caratterizzati dalla presenza di albuminuria e/o riduzione dell'eGFR.

Tabella 3. Caratteristiche dei pazienti con DM2 in relazione al fenotipo renale: confronto fra 2009 e
2023.

Caratteristiche Albuminuria No Albuminuria No Albuminuria Si Albuminuria Si
eGFR 260 ml/min eGFR <60 ml/min eGFR 260 ml/min eGFR <60 ml/min
N (%) 63.639 194.492 13.660 67.852 28.806 66.076 14 684 50.494
Maschi (%) 56,3 57,8 42,2 50,5 69,0 68,6 59,5 65,1
Eta (media+DS) 64,1+10,7 | 66,9+10,6 74,048,0 75,648,9 65,0£10,8 | 67,8+10,8 73,448,5 75,948,9
BMI (kg/m2) 29,445,2 28,645,4 29,745,1 28,745,3 30,245,3 28,945,6 30,045,2 28,845,4
Durata DM2 (anni) 9,7+8,6 11,64¢9,1 | 13,3+10,4 | 15,5t10,3 | 11,049,0 12,74¢9,4 | 15,3+10,5 | 17,2+10,4
HbA1lc (%) 7,4+1,5 7,0£1,1 7,4+1,4 7,1£1,1 7,8%1,6 7,2%1,3 7,7#1,5 7,2£1,2
Colesterolo totale (mg/dl) 187,9+40,0 | 158,1+37,7 | 185,7+40,7 | 153,5+36,4 | 185,6+42,3 | 156,6+39,5 | 183,4+42,7 | 151,7+38,0
Colesterolo LDL (mg/dl) 110,0+33,8 | 83,1+32,1 | 106,4+34,1 | 78,3+30,5 | 107,1+34,9 | 81,5+32,9 | 103,9+34,4 | 76,8+31,4
Colesterolo HDL (mg/dl) 50,4+13,7 | 50,3£12,9 | 49,6+13,8 | 48,2+12,7 | 47,7+13,2 | 48,4+12,8 | 46,5+13,4 | 46,2+12,6
Trigliceridi (mg/dl) 139,4+99,7 | 122,8+69,4 | 151,1+87,4 | 134,3+68,3 |157,2+131,0| 132,7+80,9 |166,6+108,1| 141,9+77,9
Pressione sistolica (mmHg) 137,7+£18,3 | 133,7+¢17,7 | 139,5¢18,9 | 132,6+18,2 | 141,5+£19,5 | 137,0£18,9 | 143,8+20,5 | 136,7+19,6
Pressione diastolica (mmHg) | 79,1%9,5 76,949,8 77,349,8 74,249,9 80,5+10,0 | 77,6%10,3 | 78,5+10,3 | 74,9+10,3
Fumo (%) 17,5 17,5 8,8 11,3 23,8 25,3 13,4 16,8
Retinopatia (%) 14,2 11,0 18,5 13,6 22,4 14,9 30,5 19,4







Conclusioni
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I risultati di questo studio evidenziano una trasformazione significativa nei fenotipi della MRC
nei pazienti con DM2 rispetto ai dati raccolti nel 2009 (49). Lanalisi della popolazione studiata nel
2023 ha dimostrato un aumento della prevalenza di pazienti con riduzione isolata del filtrato glo-
merulare (eGFR) ed una contestuale riduzione della prevalenza di albuminuria isolata, come osser-
vato in altre coorti (50). Questa tendenza potrebbe riflettere diversi fattori, tra cui il miglioramento
del controllo glicemico (51), il maggiore utilizzo di farmaci nefroprotettivi, come gli inibitori del
sistema renina-angiotensina (ACEi/ARB), gli inibitori del cotrasportatore sodio-glucosio di tipo 2
(SGLT2i) e gli agonisti del recettore del GLP-1 (GLP-1RA) (52,53), nonché un invecchiamento
progressivo della popolazione diabetica (39).

Questa analisi ha anche consentito di rivalutare i fattori e le variabili cliniche associati ai diversi
fenotipi.

Il sesso femminile ¢ associato a un rischio maggiore di riduzione isolata delleGFR, mentre il
sesso maschile ¢ correlato a una maggiore prevalenza di albuminuria. Letd avanzata e la durata
prolungata del diabete si confermano come fattori associati alla MRC, sottolineando il peso del
progressivo declino della funzione renale nel tempo.

Inoltre, il peggior controllo glicemico, valutato attraverso i livelli di HbA1c, ¢ risultato correlato
a una maggiore probabilitd di albuminuria (51), mentre paradossalmente associato a un minor
rischio di riduzione delleGFR (49). Questo fenomeno potrebbe riflettere un effetto di selezione,
dove i pazienti con un filtrato glomerulare pitt basso tendono a essere gestiti con strategie terapeu-
tiche pitt intensive per il controllo glicemico (54).

Il profilo lipidico aterogeno, caratterizzato da alti livelli di trigliceridi e bassi livelli di colesterolo
HDL, ¢ risultato fortemente associato ai fenotipi caratterizzati da albuminuria e/o riduzione dell’e-
GFR, supportando il ruolo della dislipidemia di tipo aterogeno nella progressione della nefropatia
diabetica (55). La pressione arteriosa elevata, in particolare la pressione sistolica, ¢ emersa come un
fattore di rischio chiave per la presenza di albuminuria (26), mentre valori pressori pit bassi sono
stati riscontrati nei soggetti con riduzione isolata del filtrato glomerulare, suggerendo un possibile
effetto di ipoperfusione renale nei pazienti con CKD normoalbuminurica (56).

Un ulteriore aspetto rilevante ¢ rappresentato dall’osservazione di un incremento nell’'uso di
farmaci con comprovati effetti nefroprotettivi (52,53). Lampia diffusione degli SGLT2i e dei GL-
P-1RA nei pazienti con albuminuria suggerisce un orientamento sempre pitt mirato della terapia
farmacologica verso la protezione della funzione renale e la riduzione del rischio cardiovascolare.
Tuttavia, i dati mostrano che nei pazienti con riduzione del filtrato glomerulare senza albuminuria
'uso di tali farmaci ¢ meno marcato (50), probabilmente a causa di un minor riconoscimento di
questa specifica forma di CKD come target terapeutico prioritario (57).

Infine, i pazienti con basso eGFR e albuminuria, da soli o in combinazione, avevano maggiori
probabilita di essere trattati con SGLT2i o insulina, una chiara evidenza di come la terapia insulini-
ca rappresenti una risorsa terapeutica importante nei pazienti DM2 con MRC.

In particolare, la percentuale dei pazienti in terapia insulinica, soprattutto insulina basale, au-
menta progressivamente nei tre fenotipi di malattia renale, arrivando ad oltre il 50% nei pazienti
che hanno contemporaneamente albuminuria e bassi valori di filtrato glomerulare (tabella 2). A
tale riguardo, ¢ importante notare come, al progressivo aumentato ricorso alla terapia insulinica,
non corrisponda una riduzione nell’uso dei farmaci nefroprotettivi, come SGLT2i e GLP-1RA, il
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che suggerisce come, in generale, la terapia insulinica sia stata inserita in add-on a questi farmaci, in
accordo alle raccomandazioni piu attuali.

In conclusione, I'analisi dei dati pil recenti sulla MRC nel DM2 evidenzia una stabilita della
prevalenza complessiva della MRC, ma con una modifica della distribuzione fenotipica (49). La
riduzione dell’albuminuria e I'incremento della MRC con riduzione isolata del’e GFR suggeriscono
un impatto positivo delle strategie terapeutiche implementate negli ultimi anni, in particolare il
maggiore impiego di farmaci nefroprotettivi (52,53) ed un migliore controllo della glicemia e dei
fattori di rischio cardiovascolare (58,59).
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