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La terapia conservativa della nefropatia diabetica poggia su due interventi
di pari importanza clinica: la terapia farmacologica e la terapia dietetica.
Queste, se associate, possono rallentare, o anche arrestare, il progressivo
declino della funzione renale della nefropatia diabetica, sia nel diabete tipol
(o IDDM) che tipo 2 (o NIDDM).

Come ¢ noto, nei paesi del Nord Europa e negli Stati Uniti, il diabete rap-
presenta una delle prime cause di insufficienza renale terminale, e di nuovi
ingressi in terapia sostitutiva (1). In Italia, questa incidenza ¢ inferiore, ma in
continuo e costante aumento.

Tanto I’IDDM quanto il NIDDM possono causare una nefropatia diabetica
progressiva, sebbene questa sia meno frequente nel secondo rispetto al primo.
Una volta manifestatasi, la nefropatia diabetica ha un decorso sovrapponibile
nei due tipi di diabete. Poiché il NIDDM ¢ tipico dell’eta adulta, prima di
porre diagnosi di “Nefropatia Diabetica™ bisogna escludere la possibilita che
altre affezioni renali preesistenti (glomerulonefriti, nefropatie interstiziali,
vascolari, da ipertensione, ecc.) siano la causa dell’insufficienza renale pro-
gressiva. Quando la funzione renale lo consente, la biopsia renale pud essere
molto utile per una corretta diagnosi.

Le complicanze extrarenali riducono la speranza di sopravvivenza dei diabe-
tici, anche in assenza di nefropatia. Tuttavia, ¢ ben noto che i diabetici in tera-
pia sostitutiva (dialisi extracorporea, peritoneale, o trapianto), hanno una mor-
talita nettamente superiore rispetto ai soggetti uremici non diabetici (1-3)

La comparsa di proteinuria dosabile segna 1’inizio della nefropatia diabetica
vera ¢ propria, che & preceduta da una fase cosiddetta “latente”, caratterizzata
da nefromegalia, aumento del GFR, microalbuminuria (3). Una volta che sia
comparsa la proteinuria rilevabile con lo stick, & quasi impossibile arrestarne
la progressione. Solo il trapianto di pancreas si € rivelato in grado di far regre-
dire le lesioni glomerulari tipiche della nefropatia diabetica (4). La riduzione
del filtrato glomerulare riel tempo & quanto mai variabile da individuo a indi-
viduo. In media, la perdita di GFR puo oscillare da -0.4 a -1.5 ml/min/mese.
Una volta che il GFR sia sceso al di sotto di 50 ml/min, circa il 50% dei dia-
betici raggiunge lo stadio di uremia terminale nel corso di 3-6 anni (1-3).



Terapia della nefropatia diabetica

Strategie terapeutiche nella nefropatia diabetica

Mentre uno strettissimo controllo glico-metabolico puo far regredire la
microalbuminuria nell’IDDM, I’evoluzione della nefropatia diabetica, indicata
dalla perdita progressiva del GFR nel tempo, una volta sviluppatasi I’insufTi-
cienza renale, ne ¢ marginalmente influenzata (1, 2, 5).

Ben diverso ¢ il risultato ottenibile con un controllo ottimale della pressione
arteriosa. Il mantenere una MAP inferiore a 100 mmHg ¢ misura capace di
esercitare un sicuro effetto protettivo sulla funzione renale, sia nel IDDM sia
nel NIDDM, come ampiamente dimostrato dalla letteratura (6-8).

Negli ultimi anni, un effetto protettivo ¢ stato documentato utilizzando gli
ACE-inibitori in confronto con altri farmaci antiipertensivi (9, 10). Piu recen-
temente, anche gli inibitori recettoriali dell’ Angiotensina 1, sia da soli (11,
12) che in associazione con gli ACEi (13) sembrano esplicare un’azione bene-
fica nell’evoluzione della nefropatia diabetica conclamata, riducendo signifi-
cativamente la proteinuria e correggendo I’ipertensione.

Fra gli altri farmaci da affiancare alla terapia insulinica e alla terapia anti-
ipertensiva, la Pentossifillina si ¢ dimostrata capace di ridurre la proteinuria
nei pazienti con NIDDM (14). Come antiossidante, ¢ stata proposta anche la
Vitamina E, ma studi recenti dimostrano che dosi eccessive, nei pazienti con
diabete tipo 2, avrebbero un effetto favorente la coagulazione. Il suo impicgo ¢
pertanto, ancora oggetto di discussione (15).

Giustina et al hanno proposto recentemente 1’uso degli inibitori dclla trom-
bossano A2 sintetasi (Picotamide) come terapia a lungo termine in grado di
ridurre la microalbuminuria nei pazienti con diabete tipo 2 non ipertesi (16).
Questo farmaco, indipendentemente dagli effetti a livello renale, eserciterebbe
un effetto favorevole sulla retinopatia e sulle complicanze macro e micro-
vascolari del diabete (16).

Leparansolfato, ed in particolare il Danaparoid sodico, avrebbe un effetto
favorevole sulla proteinuria, sul fattore von Willebrand e sulla formazione di
essudati duri a livello retinico nel IDDM, mentre nel NIDDM scarsi sarebbero
i risultati ottenuti con questo farmaco, come recentemente dimostrato da van
der Pijl et al (17).

Infine, c’é un totale accordo sulla necessita dell’abolizione del fumo di
tabacco per una prevenzione di tutte le complicanze del diabete, il quale appa-
re direttamente implicato nella piti rapida evoluzione della nefropatia diabeti-
ca(l8, 19).

La dieta ipoproteica nella nefropatia diabetica con insufficienza renale ¢
stata impiegata da anni, con risultati sempre soddisfacenti. Gia nel 1988 (20)
dimostrammo come una dieta fortemente ipoproteica (0.3 g/kg/die) di protei-
ne vegetali, supplementata con aminoacidi essenziali e chetoanaloghi in com-
presse era in grado di rallentare ’evoluzione della nefropatia diabetica nel dia-
bete tipo 1 con insufficicnza renale cronica. Con questa dieta si poteva rinvia-
re di mesi o anni I’inizio della terapia sostitutiva. Inoltre, la dieta si mostrava
capace di esercitare interessanti effetti metabolici, come il miglioramento del
quadro lipemico, la riduzione del fabbisogno insulinico, un miglior controllo
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creatinina compresa fra 22 e 6.5 ml/min (media 11.2+4.8 ml/min) sono stati
posti ad una dieta fortcmente ipoproteica (0.3 g/kg/die di proteine vegetali) e
fortemente ipofosforica (450-500 mg/die), che definiremo in seguito come
Dieta A. C

Gli altri 15 diabetici (8 maschi, 7 femmine), aventi una funzione renale
residua migliore, vale a dire una clearance della creatinina compresa fra 62 ¢
24 ml/min (media 45.2+12.8 ml/min) sono stati sottoposti ad una dieta total-
mente vegetariana, modestamente ipoproteica (0.7 g/kg/die) ed ipofosforica
(700 mg/die), con proteine complementari (Dieta B). 11 concetto di comple-
mentarita delle proteine & basato sul principio di Kofraniy, e cio¢ che & possi-
bile soddisfare completamente I’RDA degli aminoacidi essenziali dell’adulto
utilizzando le proteine vegetali dei legumi e dei cereali. Questa dieta € per
molti versi equivalente alla dieta ipoproteica standard (28), con il vantaggio di
essere praticamente priva di colesterolo, € di utilizzare come sia gli zuccheri
complessi dei legumi come fonte calorica, particolarmente indicati nei diabe-
tici. Lapporto energetico di entrambe le diete & particolarmente elevato.

Sia la Dieta A che la Dieta B sono state supplementate con una miscela di
aminoacidi essenziali e chetoanaloghi in compresse (Alfa-Kappa Biagini).

Nella Tabella I & riportata la composizione della Dieta A e Dieta B; nella
Tabella II & riportata la composizione delle compresse Alfa-Kappa, che sono
state somministrate in ragione di 1 compressa ogni 6 kg di peso corporeo.

Effetti delle manipolazioni dietetiche sul decremento nel tempo della
funzione renale

11 declino della funzione renale, espresso come decremento medio/mensile
della clearance della creatinina, ¢ risultato di 0.82+0.58 ml/min/mese, durante
i 26x12 mesi di follow-up durante il quale i pazienti seguivano una dieta libe-
ra o una dieta ipoproteica non controllata. Questo decremento della funzione
renale & abbastanza simile a quello riportato in letteratura (1, 2, 5).

Nel periodo successivo, in Dieta A o B, della durata media di 4.0+2.8 anni,
il decremento funzionale & stato significativamente minore, pari cio¢ a
0.24+0.18 ml/min/mese (p<0.001). Questo dato indica un effetto protettivo
sulla funzione renale residua delle diete ipoproteiche, nella nefropatia diabeti-
ca. Come appare dalla Tabella 111, la MAP (ripectutamente controllata sia
durante il follow-up a dieta libera che durante il periodo di osservazione in
dieta) non ha subito variazioni significative.

Lipertensione arteriosa & stata trattata con vari farmaci antiipertensivi,
compresi i calcio-antagonisti, clonidina, diuretici, ACEi e inibitori recettoriali
dell’ Angioll. Questi ultimi due, ovviamente, sono stati impiegati solo nei
pazienti in Dieta B, con funzione renale meno compromessa. Sempre nella
Tabella 111 ¢ riportato ’andamento dell’urea plasmatica, ridottasi significati-
vamente a seguito di dieta, e della proteinuria, che ha anch’essa mostrato un
decremento significativo.

Nonostante I’apporto elevato di glicidi complessi, che rende conto di oltre il
60% del valore energetico sia della Dieta A che Dieta B, abbiamo osservato un
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TABELLA | - COMPOSIZIONE DELLE DIETE IPOPROTEICHE PRESCRITTE Al
PAZIENTI DIABETICI IN PRESENZA DI GRAVE (DIETA A) O MODERATA (DIETA B)
INSUFFICIENZA RENALE CRONICA

Dieta A Dieta B

Apporto proteico (g/kg/dic) 03 0.7
Valore Calorico (Kcal/kg/die) 30-35 33-35
Carboidrati (%) 63.0 66.0
Lipidi (solo vegetali) (%) 336 26.0
Proteine (solo vegetali) (%) 34 8.0
Apporto di fosforo (mg/kg/die) 55 95
Apporto di colesterolo 0 trascurabile

TABELLA 11 - COMPOSIZIONE DELLA MISCELA DI AMINOACIDI ESSENZIALI
E CHETOANALOGHI SOMMINISTRATA IN COMPRESSE (ALFA KAPPA)
Al PAZIENTI DIABETICI CON INSUFFICIENZA RENALE

Ciascuna compressa di ALFA KAPPA da 530 mg conticne
Aminoacidi essenziali
(I-lisina, I-treonina, I-tirosina, 1-istidina®) =249 mg

Chetoanaloghi degli AA. essenziali
(come suli di calcio): cheto-leucina, cheto-isoleucina, cheto-fenilalanina,
cheto-valina, cheto-idrossimetionina =381 mg

Dose giornalicra: | compressa/6 kg p.c. (* AA essenziale nell*insufficienza renale cronica)

miglioramento significativo dell’emoglobina glicata, del fabbisogno insulinico
giornaliero e della glicemia a digiuno, ad indicare un miglior controllo glico-
metabolico dopo I'inizio delle diete. Poiché I’apporto di colesterolo con la
Dieta A e B ¢ insignificante, la colesterolemia totale si & ridotta significativa-
mente (Tab. I1I).

Una dellc principali remore all’utilizzo di diete ipoproteiche ¢ il timore che
queste inducano una malnutrizione. A nostro avviso, la supplementazione con
aminoacidi essenziali e chetoanaloghi, attuata sia nella Dieta A che nella Dieta
B, ¢ la corretta applicazione delle diete stesse, non induce malnutrizione.
Infatti, sia gli indici antropometrici che gli indici bioumorali capaci di svelare
una malnutrizione proteica e/o calorica sono rimasti invariati a seguito di tera-
pia dietetica, nonostante il lungo periodo di trattamento (Tab. IV).

Per quanto concerne la compliance alla dieta, come dimostra la Tabella V,
questa ¢ stata indubbiamente migliore nei pazienti che facevano la dieta vege-
tariana con proteine complementari (Dieta B). Con questa dieta, un’ottima
compliance ¢ stata ottenuta in oltre il 50% dci pazienti, che presentavano
un’urea appearance inferiore a 10 g/die. Sempre in base all’urea appearance,
ripetutamente controllata, una buona compliance alla Dieta 4 & stata rilevata
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TABELLA 1] - EFFETTO DELLE MANIPOLAZIONI DIETETICHE SUL DECLINO
PROGRESSIVO DELLA FUNZIONE RENALE, ESPRESSO COME calo medio
MENSILE DELLA CLEARANCE DELLA CREATININA ENDOGENA (ml/min/mese)

* A dieta libera o non controllata, prima dell’inizio della terapia dictetica:
Periodo di osservazione: 26+12 mesi
Decremento medio mensile: 0.8240.58 ml/min/mesc

* Dopo 'inizio della dieta ipoproteica (Dieta A o Dicta B):

Periodo di osservazione: 4.0£2.8 anni
Decremento medio mensile: 0.2410.18 ml)/min/mesc
p<0.001

TABELLA 1V - EFFETTO DEL PASSAGGIO DA DIETA LIBERA, NON CONTROLLATA
A DIETE IPOPROTEICHE (DIETA A O B) SUI VARI PARAMETRI STUDIATI

Dieta libera DictaAo B p
Urea ematica (mg/dl) 76144 40432 <0.001
Proteinuria (d/24 h) 3.8+24 2115 <0.01
Glicemia a digiuno (mg/dl) 16642 129+26 <0.01
Fabbisogno insulinico (U/dic) 46420 28+8 <0.01
Colesterolemia totale (mg/dl) 204+36 182+49 <().05
Trigliceridemia (mg/dl) 168432 178+56 n.s.
M A P (mmHg) 10414 1026 n.s.

TABELLA V - EFFETTO DELLE DIETE IPOPROTEICHE (DIETA A O B)
SULLO STATO NUTRIZIONALE

Dieta libera DietaAoB P
Peso corporeo (kg) 68.819.6 67.5+9.4 n.s.
TST (cm) 1.5£0.3 1.6:0.3 n.s.
MAMC (cm) 21.8+2.0 22.613.1 n.s.
Albuminemia (g/dl) 3.54¢0.3 3.6£0.3 n.s.
Transferrinemia (mg/dl) 18166 17658 ns.
Complementemia C3 (mg/dl) 73x12 70x14 n.s.
Ig Totali (g/dl) 1.5240.32 1.50+0.26 n.s.

nel 31% dei pazienti trattati. Indubbiamente, la possibilita di utilizzare alimen-
ti naturali (pane e pasta normali) come avviene con la Dieta B, in sostituzione
degli alimenti artificiali (pane e pasta aproteici) impiegati nclla Dieta 4,
migliora significativamente ’aderenza dei pazienti alle prescrizioni dietetiche.

Per quanto riguarda I’outcome dei pazienti da noi seguiti, 15 di questi (4 in
Dieta A e 11 in Dieta B) sono ancora in trattamento.
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Dodici pazienti sono in emodialisi standard, uno in terapia combinata: diali-
si monosettimanale e dieta, da tre mesi. Due pazienti con IDDM sono decedu-
ti per problemi cardiocircolatori mentre erano in terapia conservativa. 4
pazienti sono deceduti in terapia sostitutiva (1 in dialisi peritoneale, 3 in diali-
si extracorporea). Due pazienti con IDDM sono stati sottoposti a trapianto
rene-pancreas ed al momento attuale sono stabili.

In conclusione, questi nostri risultati dimostrano il ruolo protettivo delle
diete sulla progressione della nefropatia nell'IDDM e nel NIDDM. Soprattutto
nella Dieta B (ma anche nella A) I'uso di proteine di origine vegetale consente
di mantenere un ridotto apporto di proteine e fosforo associato ad un elevato
apporto calorico. In particolare, la Dieta B appare assai pii semplice da segui-
re, ¢ questo migliora sicuramente la compliance. La riduzione dell’apporto di
fosforo, la supplementazione con sali di calcio (compreso quello derivante dai
ketoacidi) consente di prevenire I’iperparatiroidismo secondario, mentre il
bassissimo contenuto delle diete in colesterolo consente di ridurre i livelli di
colesterolo totale.

Per quanto concerne la Dieta B, i legumi in essa contenuti (fagiolo, ceci,
soia, ecc.) appaiono particolarmente raccomandabili nei diabetici, anche senza
nefropatia (27, 28).

Leffetto protettivo sulla funzione renale esplicato dalle diete ipoproteiche &
sicuramente multifattoriale, ma la correzione di fattori emodinamici alterati a
livello glomerulare riveste grande importanza (31) mentre il miglior controllo
glicometabolico potrebbe provocare una minor produzione di AGEs, una
minor produzione di polioli ed una riduzione dell’attivazione della protein-
kinasi C (PKC) (31). Un ruolo importante pud essere esercitato anche dalla
riduzione della proteinuria, osservato dopo I’inizio delle diete. Altrettanto evi-
dente il dato che queste diete non sono responsabili di malnutrizione.

Infine, le diete ipoproteiche possono rallentare, ma non arrestare, la nefro-
patia diabetica. La Diefa A tuttavia pud consentire, nei pazienti con piu grave
riduzione funzionale, di dilazionare nel tempo I’inizio della terapia sostitutiva.

A nostro modo di vedere & ancor pili importante, tuttavia, aggredire precoce-
mente la nefropatia diabetica con una terapia multipla: dieta moderatamente
ipoproteica e facile da seguire (come la Dieta B), rigoroso controllo glico-
metabolico, aggressiva terapia antiipertensiva comprendente ACEi e antiAll,
antiossidanti e farmaci in grado di ridurre la proteinuria e prevenire la sclerosi.
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