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Abstract

BACKGROUND Rapid estimated glomerularfiltration rate (eGFR) decline
is an independent predictor of End Stage Kidney Disease (ESKD) and
death in subjects with type 2 diabetes mellitus (T2D), but epidemiological
data on this phenotype are still lacking. This article assessed the preva-
lence and clinical characteristics of T2D subjects with rapid eGFR decline.
AIM In a sample of subjects with newly diagnosed T2D from the large
dataset of the AMD Annals initiative, we investigated the prevalence
and clinical factors associated with a rapid eGFR decline.

METHODS Retrospective longitudinal analysis from Associazione
Medici Diabetologi (AMD) Annals database. Rapid eGFR decline was
defined as an eGFR decline greater than 5 mL/min/1.73 m? per year
during 3 years from diagnosis of T2D.

RESULTS Among 105,163 (57.7% M) subjects with newly diagnosed
T2D, 12.9% subjects showed a rapid eGFR loss. A projection of eGFR
loss curves overtime showed that these subjects would reach ESKD af-
ter 8-9 years from the T2D diagnosis.

T2D subjects showing a rapid eGFR loss were older, with a higher
prevalence of female gender, worse atherogenic dyslipidemia (lower
HDL and higher triglyceride levels), higher systolic blood pressure,
micro/macroalbuminuria and a higher prevalence of cardiovascular
disease and retinopathy.

CONCLUSION In a large sample of newly diagnosed T2D subjects, we
identified 12.9% of subjects with a rapid eGFR decline.

It is necessary to early identify and treat these subjects who may need
dialytic treatment within 10 years from the diagnosis of T2D.
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Riassunto

Il rapido declino del filtrato glomerulare (eGFR) & un
predittore indipendente di malattia renale allo stadio
terminale (ESKD) e di morte nei soggetti con diabete
mellito tipo 2 (DT2), ma dati epidemiologici su questo
particolare fenotipo sono carenti. In questo articolo
abbiamo valutato la prevalenza e le caratteristiche
cliniche dei soggetti con rapido declino di eGFR.
SCOPO DELLO STUDIO In un campione di soggetti
con DT2 di nuova diagnosi nellambito dell’ampio
dataset dell’iniziativa Annali dell’Associazione Me-
dici Diabetologi (AMD), abbiamo studiato la preva-
lenza e i fattori associati al rapido declino dell'eGFR,
METODI Analisi retrospettiva longitudinale del da-
tabase Annali AMD. Il rapido declino dell’eGFR e sta-
to definito come una riduzione maggiore di 5 ml/
min/1,73 m?all’anno in 3 anni.

RISULTATI Trai 105.163 (57,7% M) soggetti con DT2 di
nuova diagnosi, il 12,9% mostrava una rapida perdi-
ta di eGFR. Una proiezione delle traiettorie dell’eGFR
nel tempo mostra come i soggetti con rapido declino
possano andare incontro a ESKD entro 8-10 anni dal-
la diagnosi di diabete. | soggetti con rapido declino
dell’eGFR erano in media piu anziani, con una mag-
giore prevalenza di donne, peggiore dislipidemia ate-
rogena (piu bassi livelli di HDL e piu alti di Trigliceridi),
piu elevati valori di pressione sistolica, micro/macro-
albuminuria e una maggiore prevalenza di malattia
cardiovascolare e retinopatia.

CONCLUSIONI In un ampio campione di soggetti
con DT2 di nuova diagnosi abbiamo identificato il
12,9% di soggetti con un rapido declino dell’eGFR.
E necessario identificare e trattare precocemente
questi soggetti, che potrebbero andare incontro a
dialisi entro dieci anni dalla diagnosi.

PAROLE CHIAVE diabete tipo 2 di nuova diagnosi;
malattia renale cronica diabetica; rapido declino
dell'eGFR; Annali AMD.

Introduzione

La malattia renale associata al diabete (diabetic ki-
dney disease, DKD) ¢ la causa piu frequente di insuf-
ficienza renale terminale (end-stage renal disease,
ESRD) nel mondo industrializzato, rappresenta oltre
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il 40% dei casi di nefropatia che necessita di tratta-
mento dialitico™ e si associa a una maggiore morta-
lita cardiovascolare e per tutte le cause®.

Negli ultimi anni, numerosi studi epidemiologici
hanno dimostrato l'esistenza di due diversi fenotipi
di DKD: il “classico” fenotipo albuminurico e quello
non albuminurico, caratterizzato da una diminu-
zione della velocita di filtrazione glomerulare sti-
mata (estimated glomerular filtration rate, eGFR),
in assenza di incremento dell’escrezione urinaria
di albumina®. Studi recenti suggeriscono che alla
base delle due condizioni ci siano meccanismi fisio-
patologici e molecolari differenti e gli studi bioptici
mostrano quadri differenti di alterazioni strutturali,
che coinvolgono meccanismi operanti a livello glo-
merulo-mesangiale, vascolare e tubulo-interstiziale.
Le differenze nella presentazione e nel decorso clini-
co dei due fenotipi di DKD hanno implicazioni per la
diagnosi e la prognosi dei pazienti affetti. Conosce-
re le caratteristiche cliniche e i fattori di rischio puo
aiutare a identificare i soggetti a piu elevato rischio
di evoluzione della malattia renale.

Lanalisi dei dati degli Annali dell’Associazione Medi-
ci Diabetologi (AMD) permette di approfondire sia le
conoscenze epidemiologiche, che i fattori predittivi
del danno renale, costruendo anche un modello di
predizione per la perdita di eGFR. In particolare, ['a-
nalisi del database degli Annali AMD, ha consentito
di definire la prevalenza dei diversi fenotipi di ma-
lattia renale associata al diabete, nei pazienti con
diabete mellito di tipo 2 (DT2) seguiti dai servizi dia-
betologici italiani®”, dimostrando che la nefropatia
normoalbuminurica e di riscontro comune in questi
pazienti.

In uno studio trasversale condotto su una coorte di
circa 120.000 soggetti con DT2, un quadro di micro
0 macroalbuminuria era presente nel 36% dei pa-
zienti, mentre la riduzione dell’eGFR e stata osser-
vata nel 23.5% dei casi; di questi, quasi la meta era
normoalbuminurica, mentre il 12.2% dei pazienti
presentavano contemporaneamente sia albuminu-
ria che riduzione dell’eGFR. | soggetti con malattia
renale non albuminurica erano in maggioranza don-
ne, con una pit breve durata del diabete, piu elevati
livelli di colesterolo HDL e di eGFR, piu bassi livelli di
HbAlc, di pressione sistolica e di trigliceridi, rispetto
ai soggetti che presentavano contemporaneamente
riduzione dell’eGFR e albuminuria®.

Il danno renale puo progredire verso l'insufficienza
terminale, anche indipendentemente dallo sviluppo
dell’albuminuria, ma lalbuminuria, tuttavia, rima-
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ne un potente predittore indipendente del declino
dell’eGFR. In una coorte di oltre 17.000 soggetti con
DT2 e eGFR >60 ml/min/1.73 m? al baseline, il rischio
di sviluppare l'endpoint composito renale (evolu-
zione allo stadio 3 della malattia renale o riduzione
dell’eGFR di oltre il 30% rispetto al baseline), era
maggiore del 67% nei soggetti con eGFR basale >90
ml/min/1.73m? e albuminuria, rispetto ai pazienti
con eGFR >90 ml/min/1.73m? e senza albuminuria®.
Nel complesso, per qualsiasi valore di filtrato glo-
merulare, la presenza di albuminuria comportava
un aumento del rischio di malattia renale, e d’altra
parte, anche modeste riduzioni del valore di eGFR
determinavano un aumento del rischio di danno re-
nale a lungo termine.

Entrambi i fenotipi di malattia renale sono, infatti,
associatia un aumento del rischio di malattia renale
terminale, di eventi cardiovascolari e mortalita®. La
DKD normo-albuminurica sembra caratterizzata da
una piu lenta progressione verso la ESRD, rispetto
alla forma albuminurica, ma ¢ associata ad un ele-
vato rischio di mortalita, soprattutto per cause car-
diovascolari; il rischio di eventi cardiovascolari per
altro aumenta linearmente con il declino dell’'eGFR.
Accanto a questi due fenotipi, e stato identificato un
terzo gruppo di soggetti con DKD, che presentano
declino renale progressivo, ma con una progressio-
ne verso 'ESRD particolarmente rapida, definiti ra-
pid decliners.

Nei pazienti con diabete, pertanto, la variazione
dell’eGFR e dell'escrezione urinaria di albumina
sono necessarie per la diagnosi di DKD (eGFR <60ml/
min/1.73m? e/o rapporto albuminuria/creatinuria
sulle urine del mattino >30 mg/g); entrambe risul-
tano indispensabili sia nella valutazione iniziale che
nel follow-up e devono essere monitorate nel tem-
po, poiché forniscono informazioni utili sulla traiet-
toria della DKD". Secondo la classificazione KDIGO
(Kidney Disease: Improving Global Outcomes) della
malattia renale, 'analisi congiunta dell’albuminuria
e dell’eGFR consentono di inquadrare, per ogni pa-
ziente, non solo il rischio di progressione del danno
renale fino al’ESRD, ma anche quello dei possibili
eventi cardiovascolari.

La traiettoria della funzione renale e definita come
la variazione nel tempo dell’eGFR ed e un indica-
tore utile a valutare la progressione della malattia
renale cronica: é stato dimostrato che questa mo-
difica e lineare nella popolazione generale. L'eta in-
fluisce sulla traiettoria dell’eGFR e determina cam-
biamenti sia morfologico-strutturali che funzionali

a livello renale, soprattutto dopo la terza decade di
vita. Si stima che nelle persone sane, a partire dai
40 anni, si verifichi una riduzione annuale dell’e-
GFR di circa 0,8-1 ml/min/1,73 m?/anno®, (pari a
8 ml/min per 1,73 m2 per decade), con un incre-
mento che disolito accelera dopo i 50-60 anni. Tale
processo e piu rapido nei soggetti con diabete, nei
quali 'eGFR diminuisce con una velocita che varia
da -1,5 a -4,0 ml/min/1,73 m?/anno®¥, (riduzione
pit accentuata di quasi due volte rispetto alle per-
sone senza diabete).

Il fenotipo del declino renale progressivo é stato
identificato osservando la traiettoria dell’eGFR nella
casistica dei Joslin Kidney Studies® e interessa circa
il 28% dei pazienti con DT201%,

In questi soggetti, la perdita di eGFR e per lo piu li-
neare e progredisce in modo unidirezionale verso
’ESRD; il declino della funzione renale avviene ad
una velocita variabile, da lenta fino a molto veloce™
e una piccola percentuale di pazienti mostra periodi
diaccelerazione o decelerazione del processo*¥. Se-
condo le linee guida KDIGO, i decliners sono pazien-
ti con una perdita annuale di eGFR >3 ml/min/1,73
m?, mentre vengono definiti rapid decliners i sog-
getti con un tasso annuo di perdita di eGFR =5 ml/
min/1,73 m?/anno®.

In ogni caso, nel modello di malattia renale con
declino progressivo, sia linizio che la progres-
sione del danno sono indipendenti dall’albu-
minuria e il declino puo essere osservato nei
soggetti senza albuminuria, in quelli con micro
ein quelli con macroalbuminuria®®?, ’albumi-
nuria, tuttavia, progredisce nei decliner piu fre-
quentemente che nei non-decliner. La diagnosi
puo avvenire mediante misurazioni seriali di cre-
atinina e/o cistatina C sieriche, che consentono
di stimare la pendenza dell’eGFR®'Y, Gli studi
epidemiologici sul fenotipo dei rapid decliner
nel DT2 sono poco numerosi e hanno portato a
risultati non univoci.

Scopo dello studio

Identificare i soggetti con DT2 a maggiore rischio di
un rapido declino della funzionalita renale, che po-
trebbero beneficiare di specifiche strategie di pre-
venzione e trattamento. Studiare la prevalenza della
condizione di rapid decliner nellampio database
degli Annali AMD, valutando le caratteristiche clini-
che e i principali determinanti di questo particolare
fenotipo di DKD.
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Materiali e metodi

| dati provengono dal registro degli Annali AMD, isti-
tuito nel 2006 per monitorare la qualita della cura
del diabete in Italia. Il database include informa-
zioni, anonime alla fonte, su tutti i pazienti con DT2
in cura in 295 centri di diabetologia in Italia dal 1°
gennaio 2004 al 31 dicembre 2022. | dati disponibi-
li includono informazioni demografiche, cliniche e
biochimiche, inclusi valori di albuminuria e creatini-
nasierica. | valori difiltrato glomerulare sono stimati
utilizzando la formula della CKD Epidemiology Col-
laboration (CKD-EPI). Le informazioni sulla presen-
za di complicanze del diabete si basano sui codici
ICD-9CM.

Disegno dello studio

Studio longitudinale e retrospettivo. Sono stati se-
lezionati pazienti con DT2 di nuova diagnosi dal 1°
gennaio 2010, con almeno due misurazioni di eGFR
registrate durante i primi tre anni dalla diagnosi di
DT2 eil primo eGFR con valore = 30 ml/min/1,73 mZ.
Loutcome dello studio e rappresentato dal decli-
no medio annuo dell’eGFR durante i primi tre anni
dalla diagnosi di DT2. | soggetti con declino rapido
sono stati definiti come soggetti con un declino
delleGFR>5ml/min/1,73 m*all’anno. | soggetti con
declino lento sono stati definiti come soggetti con
un calo dell’'eGFR compreso tra2 e 5 ml/min/1,73 m?
allanno. | pazienti con un declino dell’'eGFR <2 ml/
min/1,73 m? all’anno sono stati considerati stabili.

Analisi statistica

Le caratteristiche dei pazienti sono state riassunte
come media e deviazione standard (DS) per le varia-
bili continue e come conteggio e percentuale per le
variabili categoriche. Le caratteristiche dei soggetti
in declino rapido sono state confrontate con quelle
degli altri soggetti (declino lento/stabili) mediante il
test tdi Studente il test y, rispettivamente per varia-
bili continue e categoriche. Tutte le variabili conti-
nue erano distribuite normalmente.

Le traiettorie delleGFR sono state valutate appli-
cando un modello misto lineare per misure ripetute
(LMMRM) con una struttura di varianza-covarianza
autoregressiva.

Valori di p a due code <0,05 sono stati considerati
statisticamente significativi per tutte le analisi. Le
analisi sono state eseguite utilizzando il software
statistico SAS 9.4 (SAS Institute, Cary, NC).
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Risultati

Dal database degli Annali AMD, che includeva quasi
due milioni di pazienti, sono stati inclusi nello stu-
dio 105.163 soggetti con DT2 di nuova diagnosi fra il
1° gennaio 2010 e il 31 dicembre 2022, con almeno
due misurazioni di eGFR registrate durante i primi
tre anni dalla diagnosi di DT2 e il primo eGFR = 30
ml/min/1,73 m2.

Complessivamente, 13.587 pazienti (12,9%) hanno
avuto un declino rapido dell’eGFR, 15.856 (15,1%)
hanno avuto un declino lento e 75.720 (72,0%) sono
rimasti stabili (Figura 1).

I soggetti con rapido declino, nel corso di tre anni dal-
la diagnosi di DT2 hanno perso in media circa 27 ml/
min/1,73m? di filtrato glomerulare. Assumendo una
riduzione lineare dell’eGFR e proiettando nel tempo il
suo andamento (parte tratteggiata della linea in figu-
ra 2), i soggetti con rapido declino raggiungerebbero
dopo soli8-9 anni dalla diagnosi di DT2 l'insufficienza
renale terminale (eGFR <15 ml/min/1,73m?).

Caratteristiche dei soggetti con rapido declino
dell’eGFR

Le caratteristiche cliniche e biochimiche dell'intera
popolazionein studio e divisa in base alla presenza o
meno dirapido declino sono riassunte nella tabella 1.
Complessivamente, il 22,3% del campione presentava
albuminuria e il 15,2% presentava valori di eGFR <60 ml/
min/1,73 m?, mentre il 10,9% mostrava un rischio renale
alto/molto alto in base alla classificazione KDIGO.

Declino annuale del filtrato glomerulare
%
80 i
70
60
50
40
30
20 12,9

o
0

Declino Rapido Declino Lento

15,1

Stabili
Declino Rapido: calo dell’eGFR > 5 ml/min/1,73 m? all’anno.

Declino Lento: calo dell’eGFR tra 2 e 5 ml/min/1,73 m? all’anno.
Stabili: i pazienti con calo dell’eGFR <2 ml/ min/1,73 m? all’anno.

Figura 1 | Distribuzione della popolazione in studio in base
allandamento dell’eGFR durante i primi 3 anni dopo la diagnosi
di DT2 (%).
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Baseline

A 3 anni Delta a 3 anni

eGFR beta (95% Cl)

NO declino rapido 81,66 (81,53-81,79) 82.70 (82,57-82,83)

beta (95% Cl) beta (95% Cl)

1,04 (0,98-1,10)

si declino rapido 86,07 (85,73-86,41) 59.39 (59,05-59,73) -26,68 (-26,93—26,43)

100 -
90
80 -
70 A

D‘\ —

60 - H

50 - ~
40 -
30 -
20 -

eGFR

¢ Declino rapido NO
= Declino rapido SI

10 A

Anni

Figura 2 | Andamento dell’eGFR nei soggetti con rapido declino rispetto a quelli senza rapido declino. Da: Focus su prevalenza e deter-
minanti clinici del declino rapido dell'eGFR tra i pazienti con diabete di tipo 2 in fase iniziale. Monografia Annali AMD 2022.

I soggetti che presentavano un declino rapido dell’e-
GFR mostravano un’eta piu avanzata alla diagnosi
del diabete (65,7 vs. 64,5 anni), una prevalenza mag-
giore del sesso femminile (58,1% vs. 55,1%), valori
di eGFR piu elevati (86,1 vs. 81,7 ml/min/1,73m?),
valori lievemente maggiori di HbAlc, BMI, trigliceridi
e pressione sistolica e valori lievemente inferiori di
colesterolo totale, LDL e HDL e avevano piu spesso
microalbuminuria (20,3% vs. 17,2%), macroalbumi-
nuria (8,4% vs. 4,1%), retinopatia diabetica (22,5%
vs. 14,5%) e pregressi eventi cardiovascolari (2,6%
vs. 1,9%), mentre la distribuzione in classi di rischio
KDIGO non ¢ risultata significativamente diversa.
Quando abbiamo valutato le differenze tra i soggetti
che presentavano un rapido declino vs coloro che
presentavano un declino piu lento o nessuna va-
riazione dei valori di eGFR nel corso del periodo di
osservazione (Tabella 2), abbiamo notato un trend
simile, e tutti i fattori associati al rapido declino mo-
stravano lo stesso andamento, seppur in misura mi-
nore, tra i pazienti con un declino del valore di eGFR
piu lento nel tempo.

Discussione

L’ampio database degli Annali AMD ha consentito di
indagare un aspetto molto importante della malattia
renale associata al diabete, per cui non esistono consi-
stenti dati epidemiologici: il fenotipo dei rapid decliner.
I valori di eGFR si riducono progressivamente con
'eta a una velocita di circa 0.8-1 ml/min/1.73m?/
anno, mentre nei pazienti con DT2, questa velocita
va da-1.52a-4.0, ed in alcuni soggetti supera >5 ml/
min /1,73 m?/anno®.

Nel nostro studio, abbiamo identificato il 12,9% di
rapid decliners tra i soggetti con DT2 di nuova dia-
gnosi, una prevalenza abbastanza elevata e partico-
larmente allarmante, perché evidenziata in soggetti
senza compromissione renale al basale. Per un pa-
ziente con un valore basale di eGFR di 82 ml/min, cio
si traduce nella necessita di una terapia sostitutiva
renale entro un periodo di 12-15 anni.

Questa analisi ha anche permesso di identificare
i potenziali fattori clinici associati al rapido decli-
no dell’eGFR, tra cui l'eta avanzata, il sesso femmi-
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Tabella 1 | Caratteristiche della popolazione in studio in base alla presenza di rapido declino dell’eGFR.

Caratteristiche Totale Declino rapido
No Si p
N. 105.163 91.576 13.587
Durata media dell’osservazione (anni) 2,8+0,4 2,8+0,4 2,8+0,4 <0,0001
Eta (anni) 64,7+12,1 64,5+12,1 65,7+12,3 <0,0001
Sesso (% Maschi) 60.725 (57,7) 53.239 (58,1) 7.486 (55,1) <0,0001
eGFR al baseline (ml/min/1,73m?) 82,2+19,9 81,7+20,1 86,1+18,5 <0,0001
eGFR a fine follow-up (ml/min/1,73m?) 79,7+21,4 82,7+19,5 59,4223 <0,0001
HbA1c (%) 73417 7,317 74418 <0,0001
Colesterolo totale (mg/dl) 190,4+43,7 190,8+43,5 188,2+44.9 <0,0001
Colesterolo LDL (mg/dl) 112,3+36,9 112,7+36,8 109,6+37,3 <0,0001
Colesterolo HDL (mg/dl) 48,1+129 48,3+12,9 47,3+13,0 <0,0001
Trigliceridi (mg/dl) 155,1+102,3 153,9+100,7 163,1+112,8 <0,0001
Pressione sistolica (mmHg) 134,5+182 134,3+18,1 135,4+19,1 <0,0001
Pressione diastolica (mmHg) 79,1+10,1 79,1+10,0 78,9+10,5 0,09
BMI (Kg/m?) 30,1+5,7 30,1+5,6 30,3+6,0 0,01
Fumatori (%) 11.285 (19,4) 9.831(19,3) 1.454 (19,8) 0,32
eGFR in classi (ml/min/1,73 m?) (%) <0,0001
30,0-59,9 15.958 (15,2) 14.704 (16,1) 1.254(9,2)
60,0-89,9 47.780 (45,4) 41.403 (45,2) 6.377 (46,9)
90,0-120,0 39.918 (38,0) 34.341 (37,5) 5.577(41,0)
120,0 1.507 (1,4) 1.128(1,2) 379(2,9)
Normoalbuminuria (%)* 41.194 (77,7) 36.186 (78,6) 5.008 (71,4) <0,0001
Microalbuninuria (%) 9.354 (17,6) 7.933(17,2) 1.421(20,3)
Macroalbuminuria (%) 2.480 (4,7) 1.893 (4,1) 587 (8,4)
Classi di rischio KDIGO 0,09
Rischio basso 35.873 (67,6) 31.210(67,8) 4.663 (66,5)
Rischio moderato 11.391(21,5) 9.839 (21,4) 1.552(22,1)
Rischio alto 4.447 (8,4) 3.818(8,3) 629 (9,0)
Rischio molto alto 1.317(2,5) 1.145(2,5) 172 (2,5)
Pregresso evento cardiovascolare (%) ** 2.133 (2,0) 1.783(1,9) 350 (2,6) <0,0001
Retinopatia (%) 5.419 (15,6) 4.373(14,5) 1.046 (22,5) <0,0001

* Dato disponibile per 53.028 pazienti. “* Infarto del miocardio, ictus, interventi di riperfusione/ rivascolarizzazione coronarica o periferica.

nile, la retinopatia, la dislipidemia aterogena, la
pressione arteriosa, la micro-/macroalbuminuria
e la presenza di malattia cardiovascolare e retino-
patia.

| nostri risultati sono in linea con quelli di un recen-
te studio giapponese, in cui € stata riportata una
prevalenza del 14% del rapido declino dell’eGFR, in
una popolazione di 1.955 pazienti con DT2, osserva-
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to pill frequentemente nei soggetti pit anziani, con
valori al baseline piu elevati di eGFR, albuminuria e
pressione sistolical*®. Furuichi et al. in un campione
relativamente piccolo di 377 pazienti giapponesi
con nefropatia diabetica diagnosticata mediante
biopsia renale e seguiti per un periodo medio di 6,9
anni hanno dimostrato un rapido declino dell’eGFR
nel 61% di questi.®.
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Tabella 2 | Caratteristiche della popolazione in base all’entita del declino di eGFR.

No declino Declino lento | Declino rapido P
N. 75.720 15.856 13.587
Durata media dell’osservazione (anni) 2,8+0,4 2,8+0,4 2,8+0,4 <0,0001
Eta (anni) 64,4+12,0 65,0+12,4 65,7+12,3 <0,0001
Sesso (% Maschi) 44.157 (58,3) 9.082 (57,3) 7.486 (55,1) <0,0001
eGFR al baseline (ml/min/1,73m?) 81,0+19,9 84,9+20,7 86,1+18,5 <0,0001
eGFR a fine follow-up (ml/min/1,73m?) 84,5+18,7 74,1420,9 59,4+22,3 <0,0001
HbALc (%) 7,317 7,317 7,418 <0,0001
Colesterolo totale (mg/dl) 191,1+435 189,3+43,7 188,2+44,9 <0,0001
Colesterolo LDL (mg/dl) 113,0+36,8 111,3+36,8 109,6+37,3 <0,0001
Colesterolo HDL (mg/dl) 48,3+12,9 47,9+12,8 47,3+13,0 <0,0001
Trigliceridi (mg/dl) 153,2499,4 157,5+106,4 163,1+112,8 <0,0001
Pressione sistolica (mmHg) 134,2+18,0 134,8+18,4 135,4+19,1 <0,0001
Pressione diastolica (mmHg) 79,1+10,0 79,0+10,1 78,9+10,5 0,11
BMI (Kg/m?) 30,1£5,6 30,245,7 30,346,0 0,005
Fumatori (%) 8.156 (19,4) 1.675(19,0) 1.454 (19,8) 0,45
eGFR in classi (ml/min/1,73 m?) (%) <0,0001
30,0-59,9 12.568 (16,6) 2.136(13,5) 1.254(9,2)
60,0-89,9 34.554 (45,6) 6.849 (43,2) 6.377 (46,9)
90,0-120,0 27.917 (36,9) 6.424 (40,5) 5.577(41,0)
>120,0 681(0,9) 447 (2,8) 379 (2,8)
Normoalbuminuria (%)* 30.004 (79,2) 6182 (75,9) 5.008 (71,4) <0,0001
Microalbuninuria (%) 6.427 (17,0) 1.506 (18,5) 1.421(20,3)
Macroalbuminuria (%) 1.431(3,8) 462 (5,7) 587 (8,4)
Classi di rischio KDIGO 0,001
Rischio basso 25.659 (67,8) 5.551 (68,1) 4.663 (66,5)
Rischio moderato 8.112 (21,4) 1.727 (21,2) 1.552 (22,1)
Rischio alto 3.191(8,4) 627 (7,7) 629 (9,0)
Rischio molto alto 900 (2,4) 245 (3,0) 172 (2,5)
Pregresso evento cardiovascolare (%) ** 1.463(1,9) 320 (2,0) 350 (2,6) <0,0001
Retinopatia (%) 3.470(14,0) 903 (16,9) 1.046 (22,5) <0,0001
Trattamento anti-iperglicemizzante
Metformina (%) 41.523(69,3) 8.984 (70,0) 7.740 (70,4) 0,03
Sulfaniluree (%) 5.682(9,5) 1.368 (10,7) 1.287(11,7) <0,0001
Glinidi (%) 1.638(2,7) 408 (3,2) 348 (3,2) 0,003
Pioglitazone (%) 1.173(2,0) 245(1,9) 208 (1,9) 0,86
Acarbose (%) 778 (1,3) 150 (1,2) 171 (1,6) 0,03
DPPIVi (%) 4757 (7,9) 1.226 (9,5) 1.103 (10,0) <0,0001
SGLT2i (%) 3.172(5,3) 768 (6,0) 633 (5,8) 0,003
GLP1-RA (%) 1.835(3,1) 482 (3,8) 424 (3,9) <0,0001
Insulina (%) 12.401 (16,4) 3.147 (19,8) 3215 (23,7) <0,0001
Ipolipemizzanti (%) 24.584 (32,5) 5.113(32,2) 4.434 (32,6) 0,77
Antiipertensivi (%) 33.442 (44,2) 7.297 (46,0) 6.519 (48,0) <0,0001
Inibitori RAAS (%) 27.242 (36,0) 5.915(37,3) 5.257 (38,7) <0,0001

* Dato disponibile per 53.028 pazienti. ** Infarto del miocardio, ictus, interventi di riperfusione/ rivascolarizzazione coronarica o periferica.
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Questa prevalenza elevata & molto probabilmente
dovuta, in primo luogo, ai criteri utilizzati per arruo-
lare i pazienti (biopsia renale), e in secondo luogo,
alla percentuale piu elevata di pazienti, (circa '80%),
con nefropatia diabetica in stadio 3 in base alla clas-
sificazione giapponese del 2014, In entrambi gli
studi, i fattori predittivi della rapida perdita di eGFR
erano l'eta avanzata, valori pit elevati al baseline di
eGFR, di ACR (albumin to creatinine ratio) e di pres-
sione sistolica. Sono state, inoltre, riportate anche
caratteristiche istopatologiche specifiche associate
al rapido declino della funzionalita renale, quali le-
sioni nodulari e mesangiolisi, tipiche della glomeru-
losclerosi®™.

Piu simile a quella osservata nel nostro studio e
la percentuale di progressione rapida descritta in
un’altra coorte prospettica italiana di 1.682 pazienti
con DT2 e valori basali di eGFR >60 ml/min, in cui il
15,6% dei soggetti ha mostrato declino dell’eGFR >
4% all’anno durante i 10 anni di follow-up"®. Anche
in questa popolazione, 'albuminuria é stato un for-
te predittore del declino annuale dell'eGFR, insieme
ad eta avanzata, ipertensione arteriosa, trattamento
insulinico e valore basale di eGFR"®.

Infine, in un’ampia coorte di oltre 520 mila soggetti
dell’Alberta, in Canada, un rapido declino dell’eGFR
(definito come tasso annuale >5 ml/min/1,73 m?su
un follow-up mediano di 2,5 anni) é stato identi-
ficato nell’11,8% dei pazienti ed era associato al
sesso femminile e alla presenza di albuminuria®”.
Al contrario, nell'Hong Kong Diabetes Register, sono
state identificate quattro distinte traiettorie di eGFR
ed e stato descritto solo un piccolo gruppo di pazien-
ti, pari al 3,1% della popolazione, che ha presentato
un declino molto rapido della funzione renale®,
Molti di questi studi, in linea con i nostri dati,
sottolineano il ruolo di eta avanzata, sesso fem-
minile e albuminuria come fattori quasi sempre
associati al rapido declino dell’eGFR. Accanto
a questi, retinopatia, malattia cardiovascolare,
dislipidemia, pressione, etc. hanno variamente
mostrato una associazione con il rapido declino
dell’eGFR®216:19),

Tutte queste osservazioni hanno importanti risvol-
ti clinici, dal momento che il declino rapido dell’e-
GFR si associa non solo ad un piu rapido avvio del-
la dialisi, ma anche ad un aumento del rischio di
mortel’20,

| nostri dati sottolineano, quindi, la necessita di
monitorare routinariamente, nella pratica clinica,
l'escrezione urinaria di albumina e landamento nel
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tempo dell’eGFR, al fine di ottimizzare l'identifica-
zione e la gestione clinica dei pazienti a maggiore
rischio di progressione della malattia renale, anche
in soggetti con neo-diagnosi di diabete e con un fil-
trato di partenza nella norma, cosi come suggerito
dai nostri dati: i pazienti rapid decliner avevano in-
fatti un eGFR basale di 86 ml/min/1,73m?>.

Tra i punti di forza di questa analisi vi sono 'osserva-
zione longitudinale, la natura real world dei dati ed il
grande numero di pazienti coinvolti. Anche la fenoti-
pizzazione dettagliata con misurazioniripetute della
funzionalita renale & un punto di forza. Infine, l'utiliz-
zo in tutti i centri dello stesso sistema di registrazio-
ne elettronica rende come sempre le informazioni
raccolte altamente affidabili e accurate.

Tra i limiti, vanno annoverati ['assenza di informa-
zioni sugli outcomes renali e cardiovascolari a lun-
go termine ed il fatto che i pazienti coinvolti siano
tutti afferenti a centri specialistici, il che rende i ri-
sultati non generalizzabili. In conclusione, nell’am-
pio database degli Annali AMD, e stata osservata
una prevalenza del 12,9% del fenotipo di malattia
renale definito rapid decliner, tra i soggetti con DT2
neo-diagnosticato.

Lo studio sottolinea di nuovo l'assoluta necessita
di monitorare sia la albuminuria che il eGFR per
poter stadiare i pazienti con DT2 in modo puntuale
e corretto. Data la forte associazione tra i cambia-
menti nel tempo dell’eGFR e il rischio di morte o
malattia renale terminale, la condizione di rapid
decliner merita di essere inclusa nella definizione
di DKD, al fine di identificare nella pratica clinica i
soggetti a rischio piu elevato, per mettere in atto le
adeguate strategie di prevenzione, monitoraggio e
trattamento.

Punti chiave

o Il rapido declino del filtrato glomerulare
(eGFR) — maggiore di 5 ml/min/1,73 m? all’an-
no - é un predittore indipendente di malattia
renale terminale

«  Nellampio data base degli Annali AMD 2022,
tra i soggetti con DT2 di nuova diagnosi il
12,9% presenta un declino rapido dell’eGFR

« |l rapido declino di eGFR e piu frequente nei
soggetti con eta avanzata, sesso femminile,
micro/ macroalbuminuria e un filtrato di par-
tenza nella norma.

« Eindispensabile monitorare sia I'albuminuria
che la creatininemia nelle persone con diabe-
te per poter identificare i pazienti a piu alto
rischio, da seguire piu strettamente.
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Key points

- Rapid decline in glomerular filtration rate
(eGFR) - greater than 5 ml/min/1.73 m? per
year - is an independent predictor of end-sta-
ge renal disease.

= In the large database of the AMD Annals 2022,
among subjects with newly diagnosed T2D,
12.9% present a rapid decline in eGFR.

« The rapid decline in eGFR is more frequent in
subjects with advanced age, female sex, mi-
cro/macroalbuminuria and a normal baseline
filtration rate.

- It is essential to monitor both albuminuria
and creatininemia in people with diabetes in
orderto identify patients at higher risk and fol-
low them more closely.
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