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Riassunto

La malattia cardiovascolare ¢ una delle principali cause di mor-
bilita e mortalita connesse con il diabete. Quando il diabete si associa
alla presenza simultanea di disfunzione renale cronica il rischio di
morbilita e mortalita aumenta in misura sostanziale.

Dopo ['esperienza dello studio AMD-DEMAND, ['ampio data-
base degli Annali AMD ha permesso di valutare ['entita della di-
sfunzione renale nella popolazione italiana con diabete di tipo 1
(DM1) e tipo 2 (DM2) e il livello di associazione tra filtrato glomeru-
lare (GFR) e fattori di rischio cardiovascolare.

Il GFR, calcolato utilizzando 1'equazione “Modification of Diet
in Renal Disease”, era disponibile per 16.328 (66,8% del campione
totale) soggetti con DM1 e per 286.749 (69,0 %) soggetti con DM2.

La popolazione ¢ stata quindi divisa per tipo di diabete e per 4

classi di GFR (<30, 30-60, 60-90, >90 ml/min) e sono state descritte
le caratteristiche dei pazienti in relazione alle quattro classi di GFR.
Quest’analisi ha permesso di documentare come 1/5 dei pazienti con
DM2 e 1/10 dei pazienti con DMI presentino riduzioni significative del
filtrato glomerulare, non sempre associato alla concomitante presenza di
microalbuminuria. Tra i fattori di rischio cardiovascolare, elevati livelli di
trigliceridi (da 91 a 151 mg/dl nelle 4 classi di GFR nel DMI e da 145 a
179 myg/dl nel DM2) e bassi livelli di colesterolo HDL (da 59 a 51 mg/dl nel
DMI e da 49 a 44 mg/dl nel DM2) rappresentano le caratteristiche piti con-
sistentemente associate alla riduzione del GFR in entrambi i tipi di diabete.
Comprendere a fondo i meccanismi che legano diabete, dislipide-
mia e disfunzione renale é fondamentale per identificare le categorie
di pazienti piut a rischio e per delineare dei percorsi di cura efficaci in

grado di ridurre morbilita e mortalita renale e cardiovascolare.

Abstract

Cardiovascular disease is a major cause of diabetes-related morbi-
dity and mortality. When diabetes and impaired renal function coexist
the risk of morbidity and mortality is markedly increased.

After the results obtained in the AMD-DEMAND study, the wide
database of the AMD Annals has allowed to evaluate the burden of
renal impairment in the Italian population with type 1 and type 2
diabetes and the relationship between glomerular filtration rate
(GFR) and cardiovascular risk factors.

Data on GFR were calculated with the “Modification of Diet in
Renal Disease” formula; they were available for 16.328 (66,8% of
the whole sample) individuals with type 1 diabetes and for 286.749
(69,0%) individuals with type 2 diabetes.

Population has been classified according to 4 GFR classes (<30,
30-60, 60-90, >90 ml/min) and patient characteristics have been de-
scribed in each class.

Analysis documented that 1/5 of patients with type 1 diabetes and
1/10 of patients with type 2 diabetes have a significant reduction in
GFR, i.e. <60 mg/min, not always in association with the presence of
microalbuminuria.

Among cardiovascular risk factors, elevated levels of triglycerides
(from 91 to 151 mg/dl across the four GFR classes in type 1 diabetes
and from 145 to 179 mg/dl in type 2 diabetes) and reduced levels of
HDL cholesterol (from 59 to 51 mg/dl in type 1 diabetes and from 49
a 44 mg/dl in type 2 diabetes) are the factors more consistently linked
to the GFR reduction in both types of diabetes.

A deeper understanding of the interplay between diabetes, dysli-
pidemia, and impaired renal function is important to identify patients
at a higher risk of major renal and cardiovascular outcomes and to
develop new therapeutic strategies to reduce this risk.

* La lista completa dei componenti del Gruppo di Studio Annali AMD é consultabile in: M.C. Rossi e Gruppo di Studio Annali
AMD. La grande iniziativa Annali AMD: dal 2006 ad oggi, bilanci e prospettive. Il Giornale di AMD, 2010:13,;169-175
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Introduzione

La malattia cardiovascolare ¢ una delle principali cau-
se di morbilita e mortalita connesse con il diabete (1).
Parallelamente, I"“end-stage renal disease” si associa ad
un rischio di mortalita per cause cardiovascolari da 10 a
20 volte maggiore rispetto alla popolazione generale (2).
Quando diabete e disfunzione renale cronica sono pre-
senti simultaneamente il rischio di morbilita e mortalita
aumenta in misura sostanziale. Esistono evidenze per cui
il rischio di mortalita cardiovascolare ¢ molto piu elevato
se il diabete si associa a microalbuminuria (3-7) ed esso
aumenta in misura marcata quando le alterazioni della
funzionalita renale progrediscono ad albuminuria con-
clamata e riduzione del filtrato glomerulare (7-8). Quan-
do nei soggetti con “end-stage renal disease” ¢ presente
anche il diabete il tasso annuale di mortalita aumenta del
40% rispetto ai soggetti senza diabete (9,10).

Recentemente, diversi studi epidemiologici hanno
chiaramente indicato che sia 1'obesita che la sindrome
metabolica sono fattori indipendenti per la disfunzione
renale cronica e che queste associazioni sono in parte in-
dipendenti dal diabete e dell'ipertensione, anche se i mec-
canismi non sono stati ancora del tutto compresi (11,12).

Dopo l'esperienza dello studio DEMAND (13,14),
AMD conferma il suo interesse verso le problematiche
nefrologiche connesse con il diabete attraverso un’ana-
lisi ad hoc basata sull'utilizzo dell’ampio database degli
Annali AMD 2010 (13). L'obiettivo specifico dell’inda-
gine era valutare l’entita della disfunzione renale nella
popolazione diabetica italiana e descrivere i profili clini-
ci e il rischio cardiovascolare dei pazienti in relazione ai
livelli di filtrato glomerulare.

Materiali e metodi

Gli Annali AMD rappresentano una pubblicazione
periodica che ha permesso dal 2006 ad oggi di valutare
periodicamente i profili assistenziali delle persone con
diabete di tipo 1 (DM1) e diabete di tipo 2 (DM2) segui-
ti presso i servizi di diabetologia italiana (15-17).

Pil in dettaglio, un ampio network di servizi di diabe-
tologia dotati di una cartella clinica informatizzata usata
per la normale gestione dei pazienti in carico dispone di
un software fornito da AMD che permette 1’estrazione di
un set standardizzato di informazioni cliniche (File Dati
AMD). Il database ottenuto ¢ utilizzato per il calcolo pe-
riodico degli indicatori di qualita della cura sia a livello
centralizzato sia a livello locale. In questo modo viene
attivata un’attivita di benchmarking basata sul confronto
della propria performance con quella registrata a livello
nazionale (approccio “best performers”) (17).

E stato pit1 volte sottolineato come il database Anna-
li non rappresenti una fonte di dati epidemiologici ma
bensi la base per il monitoraggio e miglioramento con-
tinuo della qualita dell’assistenza, in cui anche il dato
mancante rappresenta un indice di qualita.

AMD

Tuttavia non puo considerarsi irrilevante che il da-
tabase Annali estratto per le elaborazioni 2010-2011
del volume contenga informazioni relative ad oltre
450.000 persone con diabete. Inoltre, il calcolo degli
indicatori ed il confronto con i risultati degli anni pre-
cedenti ha dimostrato una grande robustezza dei dati,
mostrando solo minime variazioni nella maggioranza
degli indicatori nonostante il raddoppio del campione.
Infine, i criteri di bonta del dato classicamente utilizzati
nell’ambito degli Annali (livelli minimi di completezza
su dati chiave) sono stati raggiunti negli anni da un nu-
mero crescente di centri, passando dal 39% al 55% del
totale dei centri partecipanti all’iniziativa.

Con queste premesse, il database di quest’anno puo
essere a tutti gli effetti considerato una fonte preziosa di
dati di ricerca osservazionale oltre che di valutazioni di
qualita della cura.

Uno degli aspetti valutati ha riguardato 1’analisi
delle alterazioni della funzionalita renale nei pazien-
ti con diabete e i fattori di rischio cardiovascolare ad
essi correlati. In particolare, I'analisi ¢ stata condotta
sulla selezione di soggetti in cui era possibile calcolare
il Glomerular Filtration Rate (GFR) utilizzando 1'equa-
zione “Modification of Diet in Renal Disease” (18). La
popolazione ¢ stata quindi divisa per tipo di diabete e
per 4 classi di GFR (<30, 30-60, 60-90, >90 ml/min) e
sono state descritte le caratteristiche dei pazienti, divisi
per tipo di diabete, in relazione alle quattro classi di
GFR.

DM1 (N=16.328)

19

m<30
m30-60
m60-90
u>90

DM2 (N=286.749) o

m<30
H30-60
m60-90
u>90

Figura 1. Distribuzione della popolazione per 4 classi di
GFR (ml/min).
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Risultati

Il database conteneva i dati di 24.428 soggetti con
DMI e 415.320 soggetti con DM2 visti da 236 servi-
zi di diabetologia nel corso dell’anno 2009. Il GFR era
disponibile per 16.328 (66,8%) soggetti con DM1 e
per 286.749 (69,0%) soggetti con DM2. La distribuzio-
ne delle due popolazioni tra le 4 classi di GFR ¢ rap-
presentata in figura 1. La proporzione di soggetti con
microalbuminuria nelle 4 classi di GFR era rispetti-
vamente: 19.8%, 23.2%, 62.2% e 90.4% nel DM1 e
30.2%,32.5%,49.8% e 78.4% nel DM2.

Per quanto riguarda il DM1, la tabella 1 mostra le
caratteristiche della popolazione nelle 4 classi di GFR.

In generale si osserva come la riduzione dei livelli
di GFR si associ ad una maggiore durata del diabe-
te, da 16 a 27 anni nelle quattro classi; inoltre, nelle
4 classi non si evidenziano differenze sostanziali nei
livelli di HbAlc, colesterolo totale e colesterolo LDL,
mentre, oltre ad un peggior controllo pressorio sisto-
lico (da 142 a 125 mmHg), al diminuire della classe
di GFR aumentano progressivamente i livelli medi di
trigliceridi (da 91 a 151 mg/dl) e si riducono quel-
li di colesterolo HDL (da 59 a 51 mg/dl). Inoltre, ¢
molto evidente come le due fette di popolazione con
GFR<60 mg/min presentino valori molto piu elevati
di BMI rispetto alle classi con valori di GFR nel range
di normalita.

Tabella 1. La tabella seguente riporta delle caratteristiche della popolazione con DM1 in accordo alla classe

di GFR (ml/min).

GFR in classi <30 30-60 60-90 >90
N 304 1184 6012 8828
GFR (ml/min) 18.4 (7.8) 48.8 (8.5) 77.7 (8.1) 113.0 (27.6)
Creatinina 4.1(2.2) 1.4 (0.3) 1.0 (0.1) 0.8 (0.1)
% pz con microalbumunuria 90.4 62.2 23.2 19.8
Maschi (%) 57.6 42.6 47.5 61.1
Eta media (aa) 56.0 (16.2) 61.7 (14.9) 50.7 (14.8) 40.3 (14.1)
BMI (Kg/m2) 26.1 (5.3) 26.4 (4.7) 249 (3.8) 24.4(3.7)
Fumatori (%) 21.2 21.9 24.4 30
Durata del diabete (anni) 26.6 (14.3) 26.0 (14.4) 20.5 (13.5) 15.7 (11.8)
HbA1c (%)
<=7% 23.6 18.9 23.1 24.5
7-8% 29.8 27.7 31.7 30.5
>8% 46.6 53.4 45.3 44.9
HbA1c media (%) 8.0 (1.5) 8.3 (1.5) 8.0 (1.4) 8.1 (1.7)
PAS (mmHg) 142.2 (21.6) 138.4 (21.3) 130.5 (18.7) 125.1 (17.1)
PAD (mmHg) 77.0 (10.3) 77.4 (10.1) 76.1 (9.5) 75.3(9.2)
% pz con PA<=130/80 mmHg 17.2 1841 31.6 40
% pz con PA>=140/90 mmHg 61.5 54.3 37.1 25.6
% pz trattati con farmaci antiipertensivi 75 72.9 36.4 20.1
% pz trattati con ACE-1 e/o ARBs 58.6 63.9 32.7 18
Colesterolo totale (mg/dl) 189.0 (51.0) 193.2 (41.6) 194.6 (36.1) 188.1 (36.3)
Colesterolo LDL (mg/dl) 106.9 (40.3) 109.6 (32.7) 112.7 (30.1) 109.7 (30.5)
Colesterolo HDL (mg/dI) 51.2 (15.8) 58.5(18.2) 62.9 (16.4) 59.8 (16.0)
Trigliceridi (mg/dl) 151.4 (91.6) 127.3 (130.7) 92.4 (63.0) 90.6 (91.1)
% pz con LDL-C<100 mg/dI 43.9 41.3 34.9 38.8
% pz con LDL-C>=130 mg/dI 25.3 24.5 26.6 23.1
% pz trattati con farmaci ipolipemizzanti 46.4 45.7 31.9 18.8

I risultati sono espressi come frequenze (%) o media (ds).

48

AMD



L M.C. Rossi per il Gruppo di Studio Annali AMD

Tabella 2. La tabella seguente riporta delle caratteristiche della popolazione con DM2 in accordo alla classe

di GFR (ml/min).

GFR in classi <30 30-60 60-90 >90
N 6969 54813 137584 87383
GFR (ml/min) 21.3 (7.0) 49.0 (8.0) 75.7 (8.4) 108.3 (23.1)
Creatinina 3.2 (1.7) 1.3 (0.3) 0.9 (0.1) 0.7 (0.1)
% pz con microalbuminuria 78.4 49.8 325 30.2
Maschi (%) 49.6 45 55 63.4
Eta media (aa) 73.9(9.3) 73.7 (8.6) 68.0 (10.0) 61.3 (11.4)
BMI (Kg/m2) 29.9 (5.5) 29.9 (5.2) 29.5 (5.1) 29.7 (5.4)
Fumatori (%) 10.2 10.4 15.3 23.4
Durata del diabete (anni) 16.0 (11.2) 13.4 (10.5) 10.5 (9.3) 8.7 (8.2)
HbA1c (%)
<=7% 45.8 40 43.8 42.4
7-8% 28.2 29.2 29.1 27.3
>8% 26 30.2 27.1 30.3
HbA1c media (%) 7.4 (1.5) 7.6 (1.5) 7.5 (1.5) 7.6 (1.6)
Trattamento per il diabete (%)
Solo dieta 5.4 5.7 7.6 6.7
Iporali 15.2 47.1 64.2 67
Insulina 72.8 31.4 13.1 1.1
Iporali+Insulina 6.5 15.8 15.2 15.2
PAS (mmHg) 141.0 (21.1) 141.1 (19.8) 140.0 (18.8) 137.7 (18.4)
PAD (mmHg) 76.8 (10.3) 78.1 (9.9) 79.5 (9.6) 79.9 (9.7)
% pz con PA<=130/80 mmHg 17.1 14.6 14 15.5
% pz con PA>=140/90 mmHg 59.7 60.4 58.7 54.6
%% pz trattati con farmaci antiipertensivi 76.4 75.4 62.9 52.6
% pz trattati con ACE-1 e/o ARBs 54.3 64 53.5 44.5
Colesterolo totale (mg/dl) 181.0 (45.8) 185.8 (42.1) 187.8 (40.7) 187.9 (41.4)
Colesterolo LDL (mg/dI) 102.3 (36.3) 106.1 (34.7) 109.3 (34.1) 110.2 (34.5)
Colesterolo HDL (mg/dl) 44.4 (13.6) 48.3 (13.8) 49.9 (13.5) 49.3 (13.7)
Trigliceridi (mg/dI) 178.7 (132.3) 158.8 (96.5) 144.0 (97.7) 145.4 (126.9)
% pz con LDL-C<100 mg/dI 51.5 45.9 41.6 40.6
% pz con LDL-C>=130 mg/dI 21.4 23.1 25.9 27
% pz trattati con farmaci ipolipemizzanti 46.8 48.7 459 41.4

I risultati sono espressi come frequenze (%) o media (ds).

Nel DM2 (tabella 2), non si evidenziano sostanziali
ditferenze nei livelli medi di HbAlc, pressione arteriosa
e BMI nelle 4 classi di GFR nonostante le diverse durate
medie del diabete (da 9 a 16 anni nei quattro gruppi),
mentre le differenze sono marcate nei livelli medi di tri-
gliceridi (da 145 a 179 mg/dl nei 4 gruppi) e moderate
nei livelli di colesterolo HDL (da 49 a 44 mg/dl), mini-
me nei livelli di colesterolo totale e LDL.

AMD

Conclusioni

L'ampia casistica degli Annali AMD mostra come
una quota rilevante di soggetti con diabete, pari a 1/5
dei pazienti con DM2 e a 1/10 dei pazienti con DM1,
presenti riduzioni significative del filtrato glomerulare.
Inoltre, i dati evidenziano come nel diabete di tipo 1 e
in maniera ancora pit marcata nel diabete di tipo 2 la

49



L

riduzione del filtrato non risulti necessariamente asso-
ciato alla concomitante presenza di microalbuminuria.

Nella storia naturale della nefropatia, la microal-
buminuria ¢ il primo segno di danno renale; essa puo
progredire a macroalbuminuria che, a sua volta, pre-
dice il successivo declino del filtrato glomerulare (19).
Tuttavia, ¢ stato visto anche in altri contesti assistenziali
come sia frequente in soggetti diabetici normoalbumi-
nurici presentare riduzione del GFR (20-22).

Inoltre, per quanto riguarda gli altri fattori di rischio
cardiovascolare, i nostri dati evidenziano come eleva-
ti livelli di trigliceridi e bassi livelli di colesterolo HDL
rappresentino le caratteristiche piti consistentemente
associate alla riduzione del GFR, in entrambi i tipi di
diabete. Tali alterazioni sembrano essere associate sia
alla presenza di disfunzione renale cronica che alla pre-
senza di diabete, probabilmente mediate da una ridu-
zione dell’attivita della lipoproteina-lipasi (23,24). In
particolare, I’analisi dei pazienti del Pravastatin Pooling
Project ha dimostrato un chiaro trend di variazione del
profilo lipidico in associazione alla presenza di diabe-
te/disfunzione renale: infatti, dividendo i pazienti in 4
gruppi (no diabete-no disfunzione renale, no diabete-
disfunzione renale, diabete-no disfunzione renale,
diabete-disfunzione renale), i livelli di trigliceridi erano
rispettivamente pari a 158.0, 160.9, 175.7, and 181.1
mg/dl e quelli di colesterolo HDL pari a 40.5, 38.4, 36.4,
and 36.3 mg/dl (24,25).

Per quanto riguarda il BMI, lo studio DEMAND (14)
aveva dimostrato l’esistenza di una relazione tra dia-
bete, obesita addominale e aumentato rischio di pro-
gressione della microalbuminuria nel diabete di tipo 2.
I dati degli Annali AMD evidenziano l’esistenza di una
associazione tra BMI e riduzione del filtrato glomerula-
re, particolarmente evidente nel diabete di tipo 1.

Di fronte a questi dati, la ricaduta pit importan-
te per la pratica clinica riguarda la necessita, anche in
considerazione del diverso valore prognostico delle due
forme di alterazione della funzionalita renale (26), di
introdurre nel follow-up regolare del paziente con dia-
bete non solo la valutazione annuale della microalbu-
minuria ma anche del GFR.

Queste evidenze hanno anche importanti implica-
zioni per la ricerca, soprattutto per quanto concerne la
necessita di studiare a fondo i meccanismi sottesi alle
interazioni tra diabete, dislipidemia, obesita e disfunzio-
ne renale. Queste acquisizioni aiuteranno il processo di
identificazione delle categorie di pazienti piu a rischio e
la definizione di percorsi di cura ottimali ed efficaci in
grado di ridurre morbilita e mortalita per cause renali e
cardiovascolari dei pazienti con diabete.
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