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UKPDS : 1132 paz. con sviluppo di IRC.  
60% no precedente albuminuria. 40% no comparsa di albuminuria 



Reperto normale: 2 paz.   Nefropatia diabetica: 3 paz.   Danni vascolari: 3 paz.  

Ridotto GFR e normoalbuminuria  



GFR 101 + 27 mL/min/1.73mq 

AER 44 (20-199 µg/min) 

A. Normale (29,4%) 

B. Nefropatia diabetica tipica (29,4%) 

C. Danno prevalentemente vasculo 
interstiziale (41,2%) 



20/106 diagnosi istologica di nefropatia diabetica in assenza di segni clinici 













DMT1	normoalbuminurici	



1	anno	1	ora	 1	mese	



HbA1C	7	Vs.	7.9	



UKPDS 80. N Eng J Med 2008; 359:  

After median 8.5 years post-trial follow-up 
 

Aggregate Endpoint   1997  2007 

Any diabetes related endpoint  RRR:  12%  9% 
  P:   0.029  0.040  

Microvascular disease  RRR:   25%  24% 
  P:  0.0099  0.001 

Myocardial infarction  RRR:  16%  15% 
  P:   0.052  0.014 

All-cause mortality  RRR:  6%  13% 
  P:   0.44  0.007 

RRR = Relative Risk Reduction, P = Log Rank 

Legacy Effect of Earlier Glucose Control 
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Microalbuminuria	-25%	

Macroalbuminuria	-51%	
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Raddoppio	creat.		NS	

ESRD		NS	









RENAAL	Trial	–	predittività	sviluppo	ESRD	







Feedback	tubulo-glomerulare	e	iperfiltrazione	





ESRD	27	eventi	 ESRD	21	eventi	











Arteria renale pervia Arteria renale stenotica 



Danno	endoteliale	diretto	



Distacco	delle	cellule		
epiteliali	glomerulari	

Essudazione		acqua	
e	macromolecole	

Intrappolamento	
spazio	subendoteliale	

Restringimento	
lume	capillare		

	Riduzione	RBF		e	GFR	



«Stiramento»	delle	cellule	mesangiali		
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Mogensen CE. Scand J Clin Lab Invest 1976;36(4):383-8. 
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Idralazina + Furosemide 

 



154/87	vs.	144/82	mmHg	





UKPDS 81. N Eng J Med 2008; 359:  

No Legacy Effect of Earlier BP Control 

After median 8.0 years post-trial follow-up 
 

Aggregate Endpoint   1997  2007 

Any diabetes related endpoint  RRR:  24%  7% 
  P:  0.0046  0.31  

Microvascular disease  RRR:   37%  16% 
  P:  0.0092  0.17 

Myocardial infarction  RRR:  21%  10% 
  P:   0.13  0.35 

All-cause mortality  RRR:  18%  11% 
  P:   0.17  0.18 

RRR = Relative Risk Reduction, P = Log Rank 







Dieta iposodica   

NaU	100	mmol	

NaU	100	-200	mmol	

NaU	>	200	mmol	



Effect	of	Tight	Glucose	Control	vs		
Tight	BP	Control	on	Events:	UKPDS	

*P<0.05	compared	with	tight	glucose	control.	
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Tight	BP	control	

Bakris	et	al.	Am	J	Kidney	Dis.	2000;36:646-661.	





RR	0,69	
(0,55-0,87)	



RR	0,42	
(0,32-0,55)	

RR	0,43	
(0,26-0,71)	



•  Ruboxistaurina	(inibitore	protein	chinasi	c-β)	
Tuttle	KR.	Diabetes	Care,	2005	

•  Pentossifillina	(azione	anti-fibrotica	e	anti-infiammatoria)	
Navarro-Gonzales	JC.	JASN,	2005	
Studio	in	corso	(Clinicaltrials.gov	NCT01377285)		

•  Atrasentan	(antagonista	selettivo	Endotelina	A)	
de	Zeeuw.	JASN,	2014.		
Studio	SONAR	in	corso	(Clinicaltrials.gov	NCT01858532)		
	

•  Baricitinib	(inibitore	selettivo	Janus	1	e	Janus	2)	
Brosius	FC.	Diabetologia,	2016	

•  Vasohibin-1	(fattore	anti-angiogenico	endotelio-derivato)	
Tanabe	K,	Biomed	Res	Int,	2017	



J Am Soc Nephrol 29: ccc–ccc, 2017	

Recettore	cannabinoidi	



J Am Soc Nephrol 29: ccc–ccc, 2017	



Conclusioni 
 
 

 
!  Controllo glicemico: un controllo intensivo è protettivo verso micro e 

macroalbuminuria, i dati sulla progressione del danno sono conflittuali. 

!  Controllo PA: indispensabile per rallentare la progressione del danno. 

!  Blocco SRAA: maggiori evidenze con ARB. Sicuramente efficaci in presenza 
di albuminuria. 

!  Inibitori SGLT-2: dati promettenti sulla progressione del danno. 

!  Perdita di peso: alcuni dati suggeriscono un possibile beneficio. 
 



“Drugs don’t work in patients 
who don’t take them.” 

C.	Everett	Koop,	MD,	US	Surgeon	General,	1985	

 


