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INTERAZIONE NEFROLOGO-CARDIOLOGO-DIABETOLOGO E NECESSITA

DELLA DIAGNOSI PRECOCE DI IRC

L. Oldrizzi

Divisione di Nefrologia, Ospedale Fracastoro, San Bonifacio (VR)

Collaboration between nephrologists, cardiologists and diabetolo-
gists and the importance of early diagnosis of chronic kidney disease

The incidence and prevalence of kidney disorders is high in patients with car-
diac disease or diabetes, and this requires close collaboration between
nephrologists, cardiologists and diabetologists. Renal function disorders and
signs of iidney disease have been demonstrated to be independent cardio-
vascular risk factors. At the same time, even very initial reductions of renal func-
tion have been shown to be an independent risk factor for cardiovascular
death. Diagnosing progressive renal disease and chronic kidney disease at an
early stage is thus very important. Thanks to interspecialist collaboration, early
diagnosis will delay the progression of renal disease and reduce the associat-
ed cardiovascular risk. As regards chronic kidney disease and other diabetic
complications, the need for early diagnosis is ﬁlnked fo their high costs for
patients, society, and health-care organizations. Micro- and macroalbuminuria
are wellknown independent risk factors both for chronic kidney disease and
cardiovascular disease. Thus, reducing albuminuria should be considered a
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crucial goal in the treatment and secondary prevention of progressive renal

disease. (G Ital Nefrol 2008; 25 (Suppl. S42): S8-13)
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INTRODUZIONE

La necessita d'interazione multidisciplinare tra nefro-
logi, cardiologi e diabetologi nasce dalla dimostrazio-
ne dell’elevata incidenza di danni renali in pazienti
cardiopatici e/o affetti da diabete mellito, prevalente-
mente di tipo II.

Si tratta quindi di affrontare il problema dei pazienti
affetti primitivamente da patologia cardiaca che pre-
sentano nel corso del follow-up una disfunzione renale;
I'insorgenza di insufficienza renale peggiora in modo
rilevante la prognosi del paziente stesso.

Di conseguenza, sta nascendo una sorta di nuova
sottospecializzazione: la cardionefrologia. In molte
strutture ospedaliere esistono gid attivitd ambulatoriali
coordinate, dove i pazienti vengono seguiti clinica-
mente dal cardiologo e dal nefrologo, al ﬁne di stabi-
lire una strategia gestionale, terapeutica e preventiva
che possa risultare efficace.
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IL LEGAME CUORE-RENE: LE EVIDENZE DELLA
LETTERATURA

Nei pazienti nei quali si sta instaurando una cardio-
patia congestizia (Fig. 1), lo sviluppo di insufficienza
renale cronica (IRC) si associa alla comparsa di dis-
funzioni quali un’alterata conduzione dello stimolo e
una riduzione della funzione diastolica, che giustifica-
no |'aumentato rischio di morte in questi pazienti (1).

Linsufficienza renale nei pazienti cardiopatici ha una
prevalenza significativa; le stime attuali non forniscono
tuttavia indicazioni esatte: |'associazione insufficienza
cardiaca-insufficienza renale varia dal 30% in studi
anglosassoni (2), al 4-5% nel registro IN-CHF (3), al
10% in registri locali (Fig. 2) (4).

Lo studio “KEEP” dimostra che la comparsa di altera-
zioni della funzione renale e/o di segni di nefropatia
si associa in modo indipendente al rischio corﬁovo-
scolare (5), mentre lo studio CHARM (“Candesartan in
Heart Failure: Assessment of Reduction in Mortality and
Morbidity”) conferma che la IRC & un fattore di rischio
indipendente per morte per malattie cardiovascolari,
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Fig. 1 - la sequenza di eventi nella
patogenesi dell'insufficienza cardiaca
congestizia, non complicata dalla
presenza di nefropatia.
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anche in pazienti con gradi iniziali di riduzione della
funzione renale (“hazard ratio” di mortalita: 1.54 per
GFR inferiore a 60 mL/min, 1.86 per GFR <45
mL/min) (6).

E quindi di fondamentale importanza prognostica
una 3iognosi precoce di malattia renale e di IRC: non
solo per rallentare la progressione della IRC verso lo
stadio 5, ma anche per ridurre il rischio cardiovasco-
lare di questi pazienti. Lo studio di Go (7), condotto
per quasi tre anni in oltre un milione di pazienti censi-
ti nel “Kaiser Permanente Renal Registry” (San
Francisco, California) ha fornito queste indicazioni:

- aumento del rischio di morte dal 17% (soggetti con
GFR tra 45 e 59 ml/min) sino al 600% per i sog-
getti con IRC in stadio 5 (GFR <15 mL/min);

- aumento del rischio di eventi cardiovascolari dal
43% (stadio 3) fino al 343% (stadio 5);

- aumento del rischio di ospedalizzazione: dal 14%
(stadio 3) al 315% per i soggetti con IRC in stadio 5.

Lo studio “VALIANT” ha associato la riduzione della
funzione renale al rischio di morte per cause cardio-
vascolari, con mortalita che dal 14.1% per i soggetti
con GFR >75 ml/min/1.73m?, saliva al 45.5% nei
soggetti con GFR <45 mL/min/1.73m? (8). Le cause
erano identificabili in una serie di complicanze indotte
dalla IRC: anemia, stress ossidativo, calcificazioni
vascolari, flogosi.

Per quanto riguarda I'anemia, la sua prevalenza é
elevata nei pazienti con cardiopatia e nefropatia cro-

nica. La presenza di anemia induce disfunzioni sia
sistoliche che diastoliche, aumento dei livello di pepti-
de natriuretico, aumento del volume extracellulare,
peggioramento della qualita di vita e, ovviamente,
aumento dei costi socio-sanitari.

L'anemia del cardionefropatico & secondaria sia
all'insufficienza renale, sia all'aumentata produzione
di citochine indotta dall’insufficienza cardiaca; entram-
be le cause portano ad una ridotta produzione di eri-
tropoietina endogena e a resistenza del midollo osseo
all'azione dell'ormone (9).

In altre parole, I'anemia e altre comorbidita sono
associate in modo indipendente al rischio cardiova-
scolare. Per contro la presenza di cardiopatia é
associata ad un maggior rischio di sviluppo di insuf-
ficienza renale e di peggioramento della funzione
renale stessa.

Una metanalisi cumulativa di due studi longitudinali,
“ARIC Study” e “Cardiovascular Health Study” (circa
14000 soggetti) ha dimostrato, al termine di un perio-
do di osservazione di 9.3 anni, un’evidente associa-
zione tra malattia cardiovascolare e sviluppo di IRC
(10). Lo studio conferma precedenti osservazioni, sia
di tipo epidemiologico sia ottenute in frial terapeutici,
sul potenziamento bidirezionale del rischio cardiovo-
scolare e renale (11-14). In particolare, nei pazienti
trattati con calcioantagonisti e/o diuretici la comparsa
di insufficienza renale si associa ad aumento dell’out-
come primario (rischio CV composto: 15% vs 6% nei
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Comorbidita nei pazienti ricoverati per scompenso cardiaco in Veneto (2000-2004)

Fig. 2 - Stime di associazione con
altre patologie, compresa insufficien-
za renale cronica, nei pazienti con
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soggetti con normofunzione renale) (11), mentre nei
pazienti con insufficienza cardiaca o infarto acuto del
miocardio e alterazioni della funzione renale si riscon-
trava, nei dodici mesi successivi al primo ricovero, un
rischio di riospedalizzazione e di morte significativa-
mente piU elevato (“odds ratio”, rispettivamente, di
1.70 € 3.10) (13).

DIAGNOSI PRECOCE SIGNIFICA INTERAZIONE EFFICACE

| soggetti con patologia cardiologica/cardio-
vascolare sono seguiti in prevalenza dal medico generi-
co e dal cardiologo; il medico di base mostra al con-
fempo una minore capacitd di riconoscere le nefropatie
croniche in fase precoce (15). Questo rende indispen-
sabile un programma di educazione mirata all’identifi-
cazione e alla terapia precoce delle nefropatie (15, 16).

Si rende quindi indispensabile un’integrazione/collo-
borazione tra nefrologo, cardiologo e medico di base
per prevenire, o quantomeno rallentare, il danno rena-
le cronico, trattare nel modo piv adeguato le compli-
canze clinico-metaboliche della IRC e ridurre il rischio
cardiovascolare (10, 17).

In sostanza si tratta di attuare un approccio clinico
infegrato, e al contempo piu focalizzato sulla sindrome
cardiorenale: “le possibilita di ridurre I'elevata inci-
denza di insufficienza renale e di malattie cardiova-
scolari potranno essere massime solo quando medico
di medicina generale, nefrologo e cardiologo lavore-
ranno in partnership, per ridurre e trattare i fattori di
rischio vascolare modificabili, compresi quelli secon-
dari all'insufficienza renale” (18).

L'epidemiologia dei pazienti con IRC in trattamento
dialitico ha posto negﬁ ultimi anni il problema della
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IRC secondaria a nefropatia diabetica. E noto da molti
anni che in circa un terzo dei pazienti affetti da dio-
bete di tipo Il si sviluppa danno renale; il problema, in
termini socio-sanitari, ha assunto nell’ultimo decennio
rilevante importanza per I'aumentata incidenza del
diabete.

| dati del “National Diabetes Education Program”
concernono la drammatica realtd degli USA: circa 21
milioni di persone affette da diabete mellito (20-95% di
diabete di tipo 2), oltre 6 milioni d'individui che non
sanno di esserlo. Secondo le stime USA, ogni 24 ore
si verificano 4100 nuovi casi di diabete, 810 decessi
causati dal diabete, 230 amputazioni, 120 casi di
insufficienza renale e 55 casi di cecita (19).

Una percentuale significativa di pazienti diabetici &
predisposta allo sviluppo di nefropatia. In questi indi-
vidui il rischio cardiovascolare & moltiplicato dalla
compresenza della IRC.

Il “Casale Monferrato Study”, condotto in ltalia nel
2003, ha indicato che, ogni anno, il 4% dei diabetici
di tipo 2 sviluppa nefropatia, mentre la comparsa di
microalbuminuria raddoppia il rischio di nefropatia
diabetica manifesta (20).

la prevalenza di insufficienza renale (GFR<60
mL/min) & molto elevata nei pazienti diabetici tipo II:
sia studi Australiani che Americani attestano che nel
30% dei soggetti & presente una IRC; di questi il 40%
non ha micro/macroalbuminuria mentre il 30% ha
macroalbuminuria (21, 22). Il riscontro di microalbu-
minuria & inoltre del tutto frequente nei pazienti diabe-
fici: in uno studio Australiano condotto su oltre 11000
pazienti si & osservata microalbuminuria in oltre il 25%
dei casi (23).

| costi personali, sociali e finanziari della IRC e delle
altre complicanze nel paziente diabetico rendono
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Fig. 3 - Il logo del progetto “Team Care”.

ragione dell’assoluta necessita di attuare un program-
ma di prevenzione e diagnosi precoce. Il sommario di
questo programma dovrebbe includere uno screening
per la (fiagnosi precoce, con utilizzo sempre piv diffu-
so di esami mirati (microalbuminuria e eVFG); riduzio-
ne dei valori di pressione arteriosa ed uso di farmaci
di provata efficacia nefroprotettiva nel diabetico, ofti-
mizzazione del controllo glicemico ed utilizzo di far-
maci che riducano l'insulino-resistenza (24). Appare
inevitabile che un programma di efficace prevenzione
della nefropatia richieda l'integrazione strefta tra
attivita del diabetologo del nefrologo e del medico di
medicina generale (25).

PREVENZIONE DEL DANNO RENALE

La comparsa di micro/macroalbuminuria & un fatto-
re di rischio indipendente per IRC e malattia cardiova-
scolare: di conseguenza, la riduzione dell’albuminuria
é considerata un obiettivo del trattamento e della pre-
venzione (secondaria) del danno renale.

Lintervento di prevenzione primaria deve iniziare
nella fase normoalbuminurica: stop al fumo, correzio-
ne della dislipidemia, controllo glicemico ottimale, con-

trollo della pressione arteriosa, riduzione dell’assun-
zione di proteine, utilizzo di ACE-inibitori.

lo studio “BENEDICT” (“Bergamo Nephrologic
Diabetes Complications Trial”) ha documentato che in
pazienti con DM Il |'utilizzo o di un ACE-inibitore redu-
ce di 2.1 volte la comparsa di microalbuminuria (26).

Il ruolo degli ACE-inibitori (e la loro maggiore effica-
cia) nella prevenzione primaria della microalbuminuria
& stata confermata in una recente metanalisi (27).

RUOLO DELLA DIETA

Il contributo di fattori quali I'iperdislipidemia e
I'introito proteico & stato chiaramente delineato: & pre-
sente una connessione fisiopatologia tra ipercolestero-
lemia, iperdislipidemia e danno glomerulare, dimo-
strato negli studi sperimentali. In ambito clinico & dimo-
strabile un’associazione tra i fattori citati e la progres-
sione del danno renale (28).

L'introito proteico pud influire sul ritmo di progressio-
ne del danno renale: I'adozione di una restrizione pro-
teica alimentare da un lato non induce effetti negativi,
dall’altro sembra indurre un incremento della sensibili-
ta tissutale all’insulina.

Pur considerando il controllo della pressione arterio-
sa e della glicemia i target primari, anche la terapia
dietetica e ipolipemizzante possono avere un ruolo
complementare (29).

CARDIOPATIA, NEFROPATIA, DIABETE: IL TRIANGOLO
SI CHIUDE

L'associazione tra diabete ed insufficienza cardiaca
fu descritta nel 1971 nel Framingham Study: il 15-25%
dei cardiopatici erano anche diabetici.

Dell’associazione tra insufficienza renale e cardiaca
é stato gia discusso; la presenza di cardiopatia nei

azienti con nefropatia diabetica incipiente (microal-
Euminurio) aumenta il rischio di morte di 10 volte. Le
cause dell’elevata incidenza di cardiopatia nei diabe-
tici (soprattutto se nefropatici) sono la presenza di coro-
naropatia, di cardiomiopatia “diabetica” e di iperten-
sione arteriosa (30).

CONCLUSIONI

Lo schema terapeutico e il follow-up clinico di questi
pazienti & spesso fatto da medici con diverse attitudini,
compiti e specializzazioni; la qualita della cura ne pud
risentire in modo importante. E invece indispensabile
concordare una strategia operativa di compreta colla-
borazione tra diabetologo e nefrologo: lo scopo &
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attuare un corretto follow-up nefrologico sin dalla com-
parsa dai primi segni di nefropatia.

| risultati di una gestione autonoma non sembrano,
infatti, ideali. In uno studio condotto in ltalia si & valu-
tata |'efficacia delle terapie adottate dal medico di
medicina generale, dal diabetologo e dal nefrologo su
alcuni parametri clinici e biochimici: pressione arterio-
sa, assefto lipidico, Hb glicata, emoglobinemia. | risul-
tati oftenuti indicano che é essenziale una integrazione
tra le varie figure mediche per ottenere i migliori risul-
tati in termini d'efficacia: se questo non si realizza, il
paziente & ad elevato rischio di sottotrattamento far-
macologico (31).

Uimportanza dell'integrazione e/o della collaboro-
zione tra vari specialisti e diverse professionalita
dell’assistenza sanitaria & stata fondamentale nel dise-
gno del progetto “Team Care” (“Comprehensive
Lifetime Management for Diabetes” (Fig. 3), program-
ma di gestione integrata del paziente diabetico
(www.ndep.nih.gov/diabetes/pubs/TeamCare.pdf), e
del “Canadian Collaborative Group for the Prevention
of lliness in Kidney Disease”, ulteriore progetto di svi-
luppo di un programma di assistenza socio-sanitaria
che si poggia sulla collaborazione tra diabetologo e
nefrologo (http://www.cihrirsc.gc.ca/e/24561 .html).

RIASSUNTO

Lincidenza e la prevalenza di danni renali sono eleva-
te nei pazienti cardiopatici e diabetici, ponendo con
forza la necessitd di una stretta inferazione interspeciali-
stica tra nefrologi, cardiologi e diabetologi. Le alterazio-
ni della funzione renale e I'evidenza di segni di nefropa-
tia rappresentano fattori indipendenti di rischio cardiova-
scolare, mentre anche gradi iniziali di riduzione della fun-
zione renale sono un fattore indipendente di rischio di
mortalitd cardiovascolare. Di conseguenza, é cruciale
diagnosticare precocemente le nefropatie e I'insufficienza
renale: per rallentarne la progressione, ma anche per
ridurre ilp rischio cardiovascolare associato alle nefropatie
evolutive attraverso un’efficace interazione fra i diversi
specialisti. Per il diabete, questa necessita é legata agli
elevati costi personali, sociali e finanziari dellinsufficien-
za renale cronica (IRC) e delle altre complicanze diabeti-
che. E noto, per esempio, che la comparsa di micro- e
macroalbuminuria é un fattore di rischio indipendente sia
per la IRC, sia per le malattie cardiovascolari: di conse-
guenza, ridurre 'albuminuria deve essere per il nefrologo
un importante obiettivo del trattamento e della prevenzio-
ne secondaria del danno renale.
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