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Riassunto

La microalbuminuria e considerata un marker di disfunzione
endoteliale e della progressione del danno renale. In questo studio e
stato valutato il rischio cardiovascolare in pazienti con Diabete tipo
2 e valori di microalbuminuria considerati nel range di normalita
(<30 mg/24h). Sono stati studiati 51 soggetti con normale funzione
renale e valori di microalbuminuria inferiori a 30 mg/24h in tre
determinazioni consecutive. In tutti i pazienti sono stati valutati:
parametri clinici, biochimici e le complicanze croniche del diabete.
In base ai livelli di microalbuminuria i soggetti sono stati suddivisi
in due gruppi: il primo (n° 23, 45%) con valori di microalbumi-
nuria <10 mg/24h, il secondo gruppo (n° 28, 55%) con valori >
10 mg/24h. L'analisi statistica ha mostrato che, i due gruppi, diffe-
riscono per alcuni parametri. Il nostro studio ha evidenziato che i
soggetti con microalbuminuria >10 mg/24h mostrano una maggio-
re aterosclerosi. Pertanto la microalbuminuria potrebbe assumere il
ruolo di marker precoce di danno endoteliale.

Summary

Microalbuminuria (MA) is usually used as an indicator of en-
dothelial dysfunction and future renal damage. In this study we
evaluate the cardiovascular risk in patients with type 2 diabetes
having MA levels in the normal range (<30mg/24h). Fifthy-one
subjects, whith MA levels <30mg/24h in three consecutive evalua-
tions, were enrolled. Routine clinical and biochemical evaluations
and a screening for chronic complications of diabetes were per-
formed. All patients showed a normal renal function. Based on
the levels of MA, subjects were divided into two groups: Group [
(n=23, 45%) with MA <10 mg/24 h, the Group II (n=28, 55%)
having values >10 mg/24h. Statistical analysis showed meaning-
ful differences in the two groups. Ours study suggest that MA >10
mg/24h represent a cut off for worse atherosclerosis signs. MA le-
vels may play an important role in early detection of endothelial
damage.

Introduzione

La microalbuminuria identifica un valore di albumi-
nuria compresa tra 30 e 300 mg/24h, e la sua determi-
nazione ¢ utilizzata nella pratica clinica per lo screening
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della Nefropatia Diabetica. La microalbuminuria non ¢
solo un fattore di rischio per lo sviluppo e la progres-
sione della Nefropatia Diabetica, ma ¢ anche considera-
ta marker di disfunzione endoteliale e, come tale, ¢ as-
sociata ad un aumento rischio di mortalita e morbilita
cardiovascolare®!'V. Negli ultimi anni sta emergendo che
I’associazione tra escrezione renale di albumina e rischio
cardiovascolare ¢ una variabile continua e significativa
anche per livelli di albumina al di sotto di quelli che tra-
dizionalmente definiscono la microalbuminuria®*'¥.

Scopo

N

Lo scopo dello studio ¢ stato quello di valutare il
rischio cardiovascolare in pazienti con Diabete tipo 2
(DMT2) e valori di microalbuminuria considerati tradi-
zionalmente nel range di normalita (<30 mg/24h).

Pazienti e metodi

Sono stati studiati 51 soggetti con diabete mellito
tipo 2, con eta media di 66+9 anni, di cui 22 donne
(43.1%) e 29 uomini (56.9%) con durata di malattia
di 15.2+10.1 anni; 28 (54.9%) praticavano terapia ipo-
glicemizzante orale, 12 (23.5%) terapia insulinica e 11
(21.5%) terapia combinata (ipoglicemizzanti orali ed
insulina). Questi pazienti presentavano allo screening
della nefropatia valori di microalbuminuria inferiori a
30 mg/24 h in tre determinazioni consecutive. In tut-
ti i pazienti sono stati valutati parametri clinici (peso,
BMI, circonferenza vita, pressione arteriosa sistolica e
diastolica) e biochimici (azotemia, creatininemia, emo-
globina glicosilata, glicemia a digiuno e post-prandiale,
profilo lipidico con colesterolo totale, HDL, trigliceridi
e LDL calcolato). Sono state valutate inoltre le compli-
canze croniche del diabete come retinopatia mediante
retinografia e/o fluorangiografia, cardiopatia ischemica
mediante ecg e/o ecocardiogramma, arteriopatia peri-
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ferica mediante ecocolordoppler dei vasi epiaortici ed
arti inferiori, secondo un protocollo standardizzato e da
parte degli stessi operatori per i vari approcci diagno-
stici. I’analisi statistica ¢ stata effettuata con SPSS 13.0
mediante t test per dati non appaiati. I risultati sono
espressi come media + DS 0 in %.

Risultati

I pazienti, al momento dell'inserimento nello stu-
dio (Tab.1), presentavano un peso di 78.1+16.8 Kg, cir-
conferenza vita di 103.1+11 cm, BMI di 29.8+5.4 Kg/
m? e normale funzionalita renale (azotemia 39.1+10.4
mg/dl e creatininemia 0.8+0.2 mg/dl). Inoltre i sogget-
ti presentavano valori di pressione arteriosa sistolica di
129.1+£12.8 mmHg e valori di pressione arteriosa dia-
stolica di 76.1+8 mmHg. L'emoglobina glicosilata me-
dia era 7.2+1.0 % ed avevano valori medi di glicemia a
digiuno di 131.7 +41.1 mg/dl, glicemia post-prandiale
di 144.1+33.9 mg/dl, colesterolo totale 178.5+33.5 mg/
dl, HDL 50.5+12.2 mg/dl, trigliceridi 129.8+64.6 mg/dl,
colesterolo LDL di 102+30.7 mg/dl. Il 15.7% (n°8 pa-
zienti) presentava pregresso infarto miocardrico acuto
(IMA) e il 13.7% (n°7) dei soggetti miocardiosclerosi.
Per quanto riguarda l’arteriopatia periferica il 25.5%
(n°13) presentava solo ispessimento medio intimale
carotideo (IMT), il 39.2% (n°20) placche ateromasiche
non emodinamicamente significative ai vasi epiaortici
e/o arti inferiori (ATS) e il 35.3% (n°18) era gia stato

Tabella 1. Caratteristiche cliniche e bio-umorali dei soggetti reclutati.

Pazienti (n.) 51

Eta (anni) 66+9
Sesso (M) 29

(F) 22
Durata del Diabete (anni) 15,2+10,1
Terapia ipoglicemizzante (n.):

- 28

- 12

- "
Peso (Kg) 78,1+16,8
Circonferenza vita (cm) 103,1+11
BMI (kg/m2) 29,8+5,4
Azotemia (mg/dl) 39,1+10,4
Creatininemia (mg/dl) 0,8+0,2

HbA1c (%) 7,241

Glicemia media a digiuno (mg/dI) 131,7+41,1
Glicemia media post prandiale 14414339
(mg/d)

Colesterolo totale (mg/dl) 178,5+33,5
Colesterolo HDL (mg/dl) 50,5+12,2

Trigliceridi (mg/dI) 129,8+64,6
Colesterolo LDL (mg/dl) 102+30,7

PA sistolica (mm Hg) 129,1+12,8
PA diastolica (mm Hg) 76,148

mIMT
WATS
W RIVASCOLARIZZAZIONE

Figura 1. Distribuzione percentuale di ateromasia nei soggetti studiati.
IMT (Ispessimento medio intimale) = 25.5% (n°13 pz); ATS (Placche non
emodinamiche ai vasi epiaortici e/o arti inferiori) = 39.2% (n°20 pz);
Rivascolarizzazione periferica con angioplastica, by-pass o tromboen-
doarterectomia = 35.3% (n°18 pz).

sottoposto ad interventi di rivascolarizzazione periferica
mediante angioplastica, by-pass o intervento di trom-
boendoarterectomia (Fig.1). Il 23.6% (n°12 pazienti)
presentava diversi gradi di retinopatia. I valori medi di
microalbuminuria erano 11.2+8.5 mg/24h alla prima
determinazione, 12.6+10.8 mg/24h alla seconda deter-
minazione e 16.8+13.2 mg/24h alla terza determina-
zione. In base ai livelli di microalbuminuria i soggetti
studiati sono stati suddivisi in due gruppi (Tab.2): il pri-
mo formato da 23 soggetti (45%) con valori di micro-

Tabella 2. Confronto delle caratteristiche analizzate nei due gruppi (M
+DS).

I°

(EI;L;SPO II° Gruppo

. . 0

Microalbuminuria 4500) (N°28, 555%]
(mg/24h)

S5 15.8+11.9
Circonferenza Vita (cm) 102.5+4.5 103.6+5.6 ns
BMI (kg/m2) 29.1+5.4 29.9+12.4 <0.40
Peso (Kg) 77.5+18.7 78.7+14.2 <0.036
Azotemia (mg/dl) 36.8+4.2 40.942,1 ns
Creatinininemia (mg/dl) 0.8340.5 0.9+0.5 ns
Emoglobina glicata (%) 7,4+0.7 6.9+1,4 ns
Glicemia media a digiuno 1414275 124415,6 ns
(mg/dI)
Glicemia media post- 151.8424.2 | 137.8+15.8 ns
prandiale (mg/dl)
Colesterolo Totale (mg/dl) | 185.9+11.2 172.4+18.4 ns
Colesterolo HDL (md/dl) 52.7+6.2 48.7+5.4 ns
Trigliceridi (mg//dl) 107.2+5.4 97.7+12,2 ns
LDL Calcolato (mg/dl) 129.9+15 129.7+17 ns
Pressione Arteriosa 13264158 | 1262489 | <0.038
Sistolica (mmHg)
Pfessmpe Artesiosa 79.145.3 73.6£103 ns
Diastolica (mmHg)
Trial Making Test B, 16.7 59 0.3958
pazientipatologici, %
Trial Making Test B-A,
punteggio z, 0.53+1.49 0.43+£1.17 0.8082
media + DS
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albuminuria <10 mg/24h (media 5.5+3.5 mg/24h), il
secondo formato da 28 soggetti (55%) con valori > 10
mg/24h (media 15.8+11.9 mg/24h). Il confronto stati-
stico eseguito tra i due gruppi non ha mostrato diffe-
renze significative per quanto concerne: azotemia, cre-
atininemia, circonferenza vita, emoglobina glicosilata,
glicemia a digiuno e post-prandiale, colesterolo totale,
HDL, trigliceridi e LDL calcolato. Le uniche differen-
ze riguardavano i valori di pressione arteriosa sistoli-
ca (132.6+15.8 mmHg vs 126.2+8.9 mmHg p <0.038)
ed il peso (77.5+£18.7 Kg vs 78.7+14.2 Kg p 0.036).
Prendendo in esame le complicanze croniche, nei
due gruppi non esiste una differenza significativa per
quanto riguarda la presenza di cardiopatia ischemica
(p=ns) (Fig2) ma vi era una significativa differenza per
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Figura 2. Distribuzione percentuale della Cardiopatia Ischemica nei
due gruppi di pazienti.
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Figura 3. Distribuzione percentuale dell’ Arteriopatia periferica nei due
gruppi di pazienti.
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Figura 4. Distribuzione percentuale dell’Arteriopatia periferica nei due
gruppi di pazienti.
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la presenza di arteriopatia periferica (60.8% vs 71.4%
p 0.0001) (Fig3) e di retinopatia diabetica (17.3% vs
35.7% p< 0.0001) (Fig.4).

Discussione e conclusione

La microalbuminuria ¢ un marker di compromissio-
ne del sistema vascolare che comporta un aumentato
rischio di malattia renale, cardiovascolare e retinica.
Esiste una relazione continua fra escrezione renale di
albumina e rischio cardiovascolare, anche per valori di
microalbuminuria considerati nella norma, (12-18). Il
rischio associato all’laumentata escrezione di albumina
appare indipendente da altri fattori di rischio cardio-
vascolare e rifletterebbe un meccanismo autonomo di
danno vascolare che potrebbe essere legato all’insuli-
noresistenza e alla conseguente disfunzione endote-
liale™-29, In accordo con queste ipotesi i pazienti con
microalbuminuria superiore a 10 mg/24h presentano
un peso significativamente piu elevato rispetto a quelli
con escrezione inferiore a tale valore e, verosimilmente,
una maggiore insulinoresistenza. I soggetti con valori di
microalbuminuria superiori a 10 mg/24h mostrano una
maggiore predisposizione alla patologia aterosclerotica.
Questo fenomeno potrebbe essere spiegato dallo stesso
meccanismo etio-patogenetico di danno endoteliale. A
supporto di questa ipotesi ¢ anche il dato che i nostri
pazienti hanno una maggiore prevalenza di retinopatia
diabetica non proliferante.

Pertanto, lo screening della microalbuminuria assu-
me un ruolo particolarmente importante nei soggetti
diabetici non solo per la valutazione della nefropatia
diabetica ma anche come marker precoce di danno en-
doteliale, in quanto ci permette di individuare i soggetti
con piu elevato rischio cardiovascolare.

Conflitto di interesse nessuno.
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