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La difficile gestione del paziente
con diabete tipo 2 e danno
renale: dalla diagnosi alla terapia

Ahstract

The prevalence of type 2 diabetes mellitus and arterial hypertension is on the rise in western
countries and chronic kidney disease is certainly one of their most harmful complications. This
condition greatly complicates patient management. The clinician needs to wisely identify the best
diagnostic algorithm and carefully balance potential risks and benefits of each therapeutic decision.
Even when recommended therapeutic targets can be achieved, oftena challenging task in clinical
practice, residual cardiovascular and renal risk remains unacceptably high for these patients.
Here we present the case of a 72-year old woman, with arterial hypertension and diabetes
mellitus type 2. Despite the long clinical history of the patient, being treated for over 20 years,
blood pressure and metabolic control were not satisfactory. The authors trace the patient’s
treatment pathway, following the different clinical questions that led them to the modification
of the patients therapy. The new therapy is based on chlorthalidone, sitagliptin, a combination
therapy of ezetimibe / simvastatin, and metformin.
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riscontro sia per il medico di medicina gene-

La prevalenza e l'incidenza di diabete rale che per lo specialista e la discussione del
mellito e ipertensione arteriosa, e delle loro  caso clinico offre lopportunita di affrontare
complicanze micro- e macro-vascolari, sono
in costante aumento e rappresentano una
importante questione per i sistemi sanitari.
A parte le complicanze cardiovascolari, il
diabete mellito & associato anche a malattia
renale cronica (CKD), che determina un
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La difficile gestione del paziente con diabete tipo 2 e danno renale: dalla diagnosi alla terapia

Esami ematochimici e urinari

nee guida internazionali, il rischio residuo
cardiovascolare e renale di questi pazienti

145 mg/dl rimane elevato.
1,11 mg/d|
42 ml/min
iy CASO CLINICO
12,3 g/dl Una donna di 72 anni con ipertensione
88 fi arteriosa, nota da circa 20 anni, e diabete
3,2 mg/l mellito tipo 2, noto da circa 15 anni, pre-
262 mg/dl senta scarso controllo pressorio e metabolico.
41 mg/dl Al momento della visita presso la nostra
188 mg/dl struttura la paziente pesa 84 kg, con Body
7,8 mg/dl Mass Index (BMI) di 30,9 kg/m?e una cir-
7.9% conferenza vita di 93 cm. All'esame obietti-
Proteinuria 0,5 g/l, Hb tracce, sedimento nn V(_) (EO) la pressione arteriosa (PA)_riSUIta
451 mglg di 145/95 mmHg, la frequenza cardiaca 68

Tabella I. Esami emato-
chimici e urinari portati
in visione dalla pazien-
te alla prima visita
GFR = tasso di filtrazione
glomerulare;

PCR = proteina C reattiva;
RAC = rapporto albumina/
creatinina;

VCM = volume

corpuscolare medio

Tahbella Il. Terapia
riferita dalla paziente
alla prima visita

Figura 1. ECG con
ritmo sinusale, senza
alterazioni riconducibili
a ipertrofia ventricolare
0 a ischemia cardiaca.
Frequenza cardiaca

63 pbm

bpm ritmica, con presenza di lievi edemi
declivi agli arti inferiori. Lobiettivita car-
diaca, toracica e addominale & nei limiti di
norma. La paziente porta in visione esami
ematochimici (Tabella I) che evidenziano
danno renale con proteinuria, scarso con-
trollo glicemico e ipercolesterolemia (LDL

criticamente le varie problematiche relative
all'ottimizzazione del controllo pressorio
e glicometabolico. Nonostante il raggiun-
gimento dei parametri consigliati dalle li-

Farmaco Dosaggio Orario
Ramipril 10 mg 8.00
| Amlodipina 10 mg 20.00 |
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183 mg/dl). CECG effettuato poco tempo
prima non mostra anomalie riconducibili a
ipertrofia ventricolare sinistra, disturbi del
ritmo o della conduzione né segni di ische-
mia miocardica (Figura 1). Lecografia renale
evidenzia reni di dimensioni normali, diame-
tro longitudinale 12 c¢m bilateralmente, con
corticale di normale spessore ma lievemente
iperecogena (Figura 2). Al momento della
visita la paziente assume terapia con ACE-
inibitore, calcio antagonista, antiaggregante,
statina e associazione di metformina e sul-
fanilurea. Inoltre, riferisce saltuario uso di
FANS per osteoartrosi (Tabella II).

La situazione clinica della paziente in base
ai dati acquisiti al momento della prima vi-
sita puo essere cosi sintetizzata: ipertensione

arteriosa, diabete mellito tipo 2 e malattia
renale cronica stadio 3 NDD (G A3 secon-
do le linee guida KDIGO 2012) [1].

ANALISI RAGIONATA E
DISCUSSIONE

Questa condizione comporta senza dub-
bio un rischio renale e globale aumentato.

E opportuno valutare quali altri esami far
eseguire alla paziente per definire meglio il
profilo di rischio e ottimizzare la terapia. Si
tratta di un aspetto cruciale per la gestione
ottimale del caso. I test che si potrebbero
prescrivere sono molti, ma occorre valutarne
il rapporto costo/eflicacia in questo specifi-
co contesto clinico. Per quanto riguarda lo
stato ipertensivo si potrebbe consigliare un
monitoraggio pressorio ambulatorio delle
24 ore (ABPM) e/o si potrebbe valutare la
presenza di danno d’organo subclinico con
unecografia doppler cardiaca. Potrebbero,
inoltre, essere eseguiti un doppler dei tron-
chi sovra-aortici e uno renale, e un esame
del fundus oculi.

In presenza di molteplici opzioni diagno-
stiche, consideriamo i risvolti clinici e le
possibili ricadute terapeutiche delle nostre
scelte. Sappiamo gia che la PA della nostra
paziente non ¢ ben controllata, per cui pre-
scrivere un ABPM verosimilmente non for-
nird, in questa fase, informazioni aggiuntive
utili. Alla luce delle evidenze emergenti in
letteratura riguardo al ruolo predittivo car-
diovascolare e renale dei parametri rilevabili
con il Doppler renale [2], si opta per que-
sto esame. Si decide inoltre di far eseguire
alla paziente un fundus oculi. Sebbene solo
circa il 30% dei pazienti diabetici con CKD
mostri segni di retinopatia, la conoscen-
za di questa complicanza microvascolare ¢

Cappadona,

importante per la prognosi e la scelta degli
obiettivi terapeutici. Infine, prescriviamo
un doppler dei tronchi sovra-aortici, sebbe-
ne sia improbabile che il risultato di questo
esame modifichi, nel complesso, il profilo di
rischio globale della paziente e gli obiettivi
terapeutici.

Sulla base delle linee guida internazionali
KDIGO-ERBP [1], i target terapeutici da
raggiungere nella nostra paziente relativa-
mente alla PA, al controllo glicometabolico e
al colesterolo LDL sono rispettivamente: PA
office <130/80, emoglobina glicata (HbA1c)
<7% ¢ LDL < 100 mg/dl.

E necessario, quindi, modificare la tera-
pia per raggiungere gli obiettivi terapeutici
indicati, senza tralasciare I'importanza della
terapia nutrizionale che, per molti pazienti,
costituisce un presidio irrinunciabile. Per-
tanto, dopo aver raccomandato adeguate
misure igienico-dietetiche, le scelte posso-
no essere diverse. Per migliorare il controllo
pressorio si potrebbe inserire un diuretico,
oppure associare un secondo farmaco attivo
sul sistema renina-angiotensina-aldostero-
ne (RAAS), ad es. un inibitore recettoriale
dell’angiotensina II (ARB) o un anti-aldo-
steronico. Tuttavia, 'associazione di ACE-
inibitori ¢ ARB ¢ attualmente sconsigliata
dalle linee guida ESH/ESC 2013 [3], e do-
vrebbe essere considerata solo in casi selezio-
nati. La paziente presenta una potassiemia di
4,9 mEq/l e un tasso di filtrazione glomeru-
lare (GFR) ridotto: agire sul RAAS potrebbe
esporre al rischio di iperpotassiemia e/o di
peggioramento della funzione renale. Inoltre
la proteinuria ¢, tutto sommato, modesta e
potrebbe giovarsi in primo luogo di un mi-
glior controllo pressorio. Si decide pertanto

Figura 2. Ecografia

renale: reni di normali

dimensioni (diametro
longitudinale di 12,5
cm), corticale con
spessore conservato, ma
iperecogena
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Esami ematochimici e urinari

La difficile gestione del paziente con diabete tipo 2 e danno renale: dalla diagnosi alla terapia

Tahella lll. Risultati
degli esami
ematochimici richiesti
nel corso della prima
visita e portati in
visione alla visita di
controllo (dopo tre mesi)
GFR = tasso di filtrazione
glomerulare;

PCR = proteina C reattiva;
RAC = rapporto albumina/
creatinina;

VCM = volume
corpuscolare medio

Figura 3. Ecodoppler

renale con indici

di resistenza
intraparenchimali
aumentari.
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per 'aggiunta di clortalidone al dosaggio di
25 mg/die.

Nonostante, in generale, il diuretico non
sia il farmaco antipertensivo di scelta nel
paziente diabetico, in questo caso si & pre-
ferito privilegiare leflicacia antipertensiva
e il “fenotipo” renale della paziente (GFR
lievemente ridotto) e quindi la possibilita
di raggiungere il target terapeutico in tempi
abbastanza rapidi. Indapamide sarebbe stata
una scelta ugualmente valida, a nostro avviso,
anche se clortalidone puo vantare una mag-

128 mg/d|
1,32 mg/di
49,7 ml/min
4,9 mEg/l
9,1 mg/d|
3,6 mg/dl
35 ng/l
21 ng/ml
12,0 g/dl
88 fl
3,2 mg/l
173 mg/dl
41 mg/dl
102 mg/d|
155 mg/d|
7,1 mg/di
7.2%
Proteinuria 0,5 g/l, Hb tracce, sedimento nn
451 mg/g

giore “evidenza”, essendo stato impiegato
su un vasto numero di pazienti nello studio
ALLHAT [4], e mantiene la sua efficacia
anche per valori di GFR compresi tra 40 e
60 ml/min [5].

Siopta per mantenere la metformina. An-
che sulla base della recente letteratura [6], i
valori di filtrato glomerulare della paziente
(tra 60 e 45 ml/min) permettono, infatti, di
continuare la somministrazione del farma-
co, se ben tollerato. Viene invece sospesa
la glibenclamide a favore di un inibitore di
DPP4, il sitagliptin al dosaggio di 50 mg 1
volta al di (posologia scelta sulla base del
GFR stimato).

Per portare a target i valori di coleste-
rolemia LDL viene inserita una terapia di
associazione con ezetimibe/simvastatina al
dosaggio di 10/40 mg.

Alla visita successiva (dopo circa 3 mesi) la
paziente riferisce valori pressori a domicilio
trai130-135/80-85 mmHg e valori glicemi-
ciautomisurati di circa 130 mg/dl a digiuno,
160 mg/dl post-prandiali. La PA rilevata nel
corso della visita & 128/80 mmHg, 'EO ¢
sostanzialmente invariato.

La paziente porta in visione gli esami ri-
chiesti (Tabella III).

Lecodoppler dei vasi renali evidenzia in-
dici di resistenza intra-parenchimali marca-
tamente aumentati (RRI 0,81-0,84) (Figu-
ra 3); allecografia dei vasi epiaortici emer-
gono diffusi ispessimenti con placche non
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con diagnosi di diahete
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emodinamicamente significative (<30%) alla
biforcazione carotidea bilateralmente.

Lesame del fundus oculi mostra segni di
background retinopathy.

CONCLUSIONI

Sebbene in questa paziente si possa regi-
strare un netto miglioramento relativo agli
obiettivi terapeutici considerati, la maggio-
ranza dei pazienti diabetici con danno re-
nale ¢ esposta a un elevato rischio residuo
(renale e cardiovascolare) anche dopo lot-
timizzazione del trattamento. Non a caso, i
progressi registrati negli ultimi 20 anni nella
prevenzione della nefropatia sono molto piu
modesti rispetto a quelli delle altre compli-
canze micro- e macro-vascolari del diabete
(Figura 4) [7].

11 caso clinico presentato testimonia le
criticitd che il medico deve fronteggiare
nella gestione del paziente con diabete. Il

Keypoint
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ACE-inibitori

raggiungimento degli obiettivi terapeutici
della pressione arteriosa, della colesterolemia
LDL e del compenso glicemico rimane ad
oggi lo strumento prioritario per la preven-
zione del danno renale.

* La presenza di danno renale implica un notevole aumento del rischio di eventi cardiova-
scolari nei pazienti con diabete mellito e ipertensione arteriosa
* Un'attenta valutazione del rapporto costo/beneficio é necessaria per ottimizzare liter dia-

gnostico e terapeutico in questi pazienti

* Gli obiettivi terapeutici devono essere individualizzati sulla base delle caratteristiche clini-
che del paziente: in questo caso PA office <130/80 mmig, HbA ¢ < 7%, LDL < 100 mg/dl
* Nonostante i miglioramenti terapeutici registrati globalmente nella prevenzione delle compli-
canze vascolari del diabete, I'incidenza di nefropatia é rimasta sostanzialmente stabile negli ul-
timi dieci anni. I pazienti con diabete tipo 2 e danno renale presentano un rischio residuo elevato

Figura 4. Variazioni
dell’incidenza delle
complicanze del diabete
negli Stati Uniti tra
/1990 e il 2010.
Modificato da [7]

Antagonisti
redettoriali
dell’angiotensina Il

Calcioantagonisti

Figura 5. Possibili
associazioni tra

le diverse classi di
farmaci antipertensivi.
Linee verdi continue:
associazioni da
preferire; linea

verde tratteggiata:
associazioni utili (con
alcuni limiti); linee
nere tratteggiate:
associazioni possibili
ma con meno evidenze;
linea rossa continua:
associazione non
raccomandata.
Modificato da [3]
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ALGORITMO DI GESTIONE PER PAZIENTE CON DIABETE MELLITO 2,
MALATTIA CRONICA RENALE E VALORI ELEVATI DI EMOGLOBINA
GLICATA (7-3%). MODIFICATA DA [8]

eGFR tra 30-60 ml/min

f

* Intervento su stili di vita
+ Automonitoraggio glicemico
+ Terapia con metformina

f

Glicemia non & target

f

Iperglicemia Iperglicemia prevalentemente Iperglicemia a digiuno
prevalentemente a digiuno post-prandiale e post-prandiale

N ! e

Proseguire metformina se ben
tollerata e GFR =30 ml/min

f

Terapia insulinica

< f N
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DPP4-l Acarbosio Glinide
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TRATTAMENTO DELLIPERTENSIONE IN PAZIENTI AD ALTO RISCHIO.
MODIFIGATA DA 91

Considerare lo stadio dell'ipertensione e il target terapeutico

Ipertensione moderata
e target convenzionale

f

Modifiche allo stile di vita

'

Iniziare terapia con ACE Inibitori o ARB

f

Cambiare classe o aggiungere un farmaco
di una classe diversa (preferibilmente
calcio antagonisti o diuretici®)

f

Cambiare o aggiungere un terzo farmaco
[preferibilmente calcio antagonisti,
diuretici o combinazione di diureticr*)

'

Cambiare o aggiungere un quarto farmaco
(preferibilmente antialdosteronici o
beta-bloccanti)

!

Aggiungere alfa-bloccante o clonidina

PA non a target
dopo 4-6 settimane

PA non a target
dopo 3 settimane

PA non a target
dopo 4-6 settimane

PA non a target
dopo 4-6 settimane

PA non a target
dopo 4-6 settimane

|pertensione grave
0 target pid basso

{

Modifiche allo stile di vita
Combinazione di 2 tipi di farmaci
(preferibilmente ACE inibitori o ARB +
calcio antagonisti)

{

Aggiungere un terzo farmaco
(preferibilmente diuretici
0 combinazione di diuretici®)

{

Cambiare o aggiungere un quarto farmaco
(preferibilmente antialdosteronici o
beta-bloccanti)

{

Aggiungere alfa-bloccante o clonidina

* Inclusi gli antialdosteronici
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