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Abstract

La neuropatia autonomica diabetica (NAD), presente nel
20% dei pazienti diabetici, si associa ad un rischio triplica-
to di mortalita. Parte di questo eccesso di mortalita puo
essere riconducibile alle influenze della NAD sul profilo
pressorio delle 24 ore e sulla nefropatia diabetica.

Nel diabete sono documentate alterazioni del profilo circa-
diano della pressione arteriosa (PA), come il nondipping e
il reverse dipping (variazione giorno-notte della PA <10% e
<0%). Il ruolo patogenetico principale sul nondipping sem-
bra svolto dalla disfunzione autonomica attraverso una par-
allela alterazione del ritmo circadiano dell'attivita simpato-
vagale con l'instaurarsi di una predominanza notturna del-
l'attivita simpatica. Vi ¢ evidenza consolidata nel diabete di
un impatto prognostico negativo del nondipping e soprattut-
to del reverse dipping sul danno d'organo e su morbilita e
mortalita cardiovascolare.

La NAD ¢ associata alla nefropatia diabetica, anche preco-
cemente, ¢ 'associazione puo rivestire un significato pato-
genetico, mediato dal nondipping, da alterazioni sia del
ritmo circadiano dell'albuminuria sia della relazione tra PA
sistemica ¢ albuminuria, ¢ infine da una precoce disrego-
lazione della produzione renale di eritropoietina, con con-
seguente contributo all'insorgenza di anemia nella nefropa-
tia diabetica. La NAD si puo considerare un fattore di pro-
gressione della nefropatia diabetica e dovrebbe essere
inserita nella stratificazione del rischio di sviluppo e pro-
gressione della nefropatia.
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Introduzione

La neuropatia autonomica diabetica (NAD) ¢ una delle piu
frequenti complicanze a lungo termine del diabete con una
prevalenza intorno al 20% e si associa ad un rischio almeno
triplicato di mortalita [1]. Diversi meccanismi sono stati
ipotizzati come potenzialmente responsabili di questo
eccesso di mortalita, ma non si € raggiunta tuttora una com-
pleta comprensione dell'associazione tra NAD e mortalita.
Verra qui considerato quanto di questo eccesso di mortalita
possa essere riconducibile alle influenze della NAD sul pro-
filo pressorio delle 24 ore o sulla progressione della
nefropatia diabetica, e quindi ci si soffermera sul ruolo della
NAD nel controllo del ritmo circadiano della pressione
arteriosa (PA) e della funzione renale e sulle implicazioni
prognostiche di questi due effetti della NAD nel diabete.

NAD e nondipping

Grazie al monitoraggio ambulatoriale della PA, sono stati
documentati accanto al normale profilo circadiano della PA
- definito dipping - il nondipping, caratterizzato da una vari-
azione giorno-notte della PA <10%, ¢ il reverse dipping o
rising con una variazione giorno-notte <0%, cio¢ con valori
medi notturni di PA superiori a quelli del giorno [2].
Nondipping o reverse dipping sono stati descritti nei pazi-
enti diabetici, inizialmente in associazione alla NAD come
in altre disautonomie. Nondipping ¢ stato successivamente
descritto nei diabetici di tipo 1 e 2 anche in associazione a
micro- ¢ macroalbuminuria [3], per quanto comunque
nondipping possa riscontrarsi anche in diabetici di tipo 2
normoalbuminurici. In mancanza di valutazione della fun-
zione autonomica ¢ stato suggerito che la nefropatia diabet-
ica sia di per sé responsabile del nondipping. Nostre osser-
vazioni hanno invece consentito di dimostrare la pertinenza
del nondipping alla neuropatia autonomica, documentando
1. la perdita del ritmo circadiano della PA in diabetici di tipo
1 con NAD rispetto a diabetici senza NAD ¢ a soggetti di
controllo, 2. una graduale compromissione della caduta
pressoria notturna col progredire della gravita della NAD
fino all'ipotensione ortostatica, 3. il fatto che i diabetici di
tipo 1 cosiddetti con rising, cio¢ con una variazione giorno-
notte della PA<0%, sono sempre neuropatici ma possono
essere sia normo- che microalbuminurici, 4. una corre-
lazione lineare inversa tra caduta pressoria notturna ¢ score
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di gravita della NAD, e infine 5. il fatto che lo score di grav-
ita della NAD all'analisi multivariata - che include anche la
microalbuminuria - risulta essere il maggior determinante
della variazione circadiana della PA [4-6].

Infine un ulteriore studio aiuta a identificare i meccanismi
della relazione tra disfunzione autonomica e nondipping.
L'analisi spettrale applicata alla registrazione ECG delle 24
ore documenta nella popolazione generale un ritmo circadi-
ano delle componenti spettrali della variabilita della fre-
quenza cardiaca con una predominanza di giorno di quella
a bassa frequenza (LF), marker prevalente di attivita sim-
patica, e di notte un marcato incremento di quella ad alta
frequenza (HF), marker di attivita vagale. Nei diabetici in
relazione al progredire della compromissione autonomica si
puo osservare attenuazione prima ¢ poi scomparsa dell'au-
mento notturno di HF, con anomala predominanza di LF
durante la notte, fino alla NAD piu avanzata in cui in pre-
senza di una riduzione marcata della variabilita totale della
frequenza cardiaca, solo la componente LF ¢ rilevabile
durante la notte mentre la HF ¢ completamente perduta.
Questa condizione corrisponde ad una mancata riduzione
notturna del rapporto LF/HF usato come indice del bilancio
simpatovagale e si correla in maniera significativa con il
nondipping, vale a dire che negli stessi pazienti durante la
notte coesistono un'anomala predominanza simpatica e piu
alti valori pressori, configurandosi un aumento del rischio
cardiovascolare [7]. La relazione tra variazione giorno-
notte della PA e dell'attivita simpatovagale ¢ stata confer-
mata successivamente da altri autori in ipertesi non diabeti-
ci, in anziani ipertesi con infarti lacunari, e in diabetici di
tipo 2 proteinurici.

Si puo quindi ritenere che nel diabete il ruolo patogenetico
principale sul nondipping sia svolto dalla disfunzione auto-
nomica attraverso l'instaurarsi di una predominanza nottur-
na dell'attivita simpatica, con un eventuale ruolo aggiuntivo
o esacerbante di un alterato ritmo circadiano dell'escrezione
di sodio e acqua nei pazienti con ipotensione ortostatica ¢
compromissione simpatica ¢ di una ridistribuzione dei lig-
uidi tra compartimento intra- ed extravascolare nella
nefropatia proteinurica.

Una conferma della relazione tra nondipping e NAD viene
dall'osservazione che la variazione giorno-notte della PA si
comporta come un accurato indice diagnostico di NAD,
almeno nei diabetici con normale funzione renale. In parti-
colare il cut-off di 0% per la PA sistolica ¢ dotato di alta
specificita e bassa sensibilita nel diagnosticare la presenza
di NAD, essendo invece quello di 10% di scarsa utilita
diagnostica per la sua bassissima specificita [6]. Quindi la
presenza in un paziente diabetico con normale funzione
renale di una variazione giorno-notte della PA sistolica <0%
predice con alta probabilita la presenza di NAD.

Impatto prognostico e significato del nondipping

nel diabete

L'interesse clinico del nondipping nella popolazione gen-
erale sta nel suo significato prognostico sul danno d'organo
e sugli eventi cardiovascolari, indipendentemente dai valori
di PA media delle 24 ore. Questo ruolo prognostico ¢ parti-
colarmente evidente nel diabete, in cui l'associazione tra
ridotta caduta pressoria notturna ¢ danno d'organo ¢ ampia-
mente documentata, ed essendo in uno studio il nondipping
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predittore di danno d'organo solo in presenza di diabete,
come per una peculiarita di significato che questa
anormalita assume nel diabete. Alcuni studi hanno anche
documentato il valore predittivo del nondipping o del
reverse dipping sull'insorgenza di eventi cardiovascolari o
eventi renali, con un rischio aumentato da 2 a 11 volte
rispetto ai diabetici con normale pattern pressorio, ¢ con un
valore predittivo superiore alla stessa ipertensione. Si puo
notare che un aumento netto dell'incidenza di eventi vasco-
lari si verifica a valori di caduta pressoria notturna di 0
mmHg (rispetto a 10 mmHg), suggerendo che ¢ questo cut-
off ad avere realmente un valore predittivo. In un nostro
studio in 42 diabetici di tipo 2 di eta <65 anni seguiti per 4.4
anni, sia il reverse dipping che la NAD erano associati sig-
nificativamente all'insorgenza di eventi cardiovascolari, ma
solo lo score di gravita della NAD - e non il reverse dipping
- manteneva il valore di predittore indipendente di eventi
vascolari nell'analisi multivariata dei rischi proporzionali
Cox.

Si pud quindi ritenere che 1. il nondipping ha un valore
predittivo per morbilita e mortalita cardiovascolare partico-
larmente nel diabete e al cut-off di 0%, 2. il cutoff di 0%
identifica il vero nondipping ed ¢ un indice diagnostico di
NAD, 3. il nondipping si puo considerare un marker sur-
rogato di NAD e il suo significato prognostico include
anche quello della NAD.

NAD e nefropatia diabetica

Associazione clinica tra NAD e nefropatia diabetica ¢
documentata ampiamente, soprattutto nel diabete di tipo 1,
con una prevalenza e gravita della NAD che aumenta
gradualmente con la progressione della nefropatia diabeti-
ca, raggiundendo valori molto alti nei diabetici di tipo 1 in
insufficenza renale terminale. Usando pero indici sensibili
di funzione autonomica, come le componenti spettrali LF ¢
HF, sono state evidenziate nei diabetici di tipo 1 alterazioni
piu frequenti e precoci anche nei microalbuminurici, e gia
nell'ambito della normoalbuminuria nella zona di passaggio
dalla vera normoalbuminuria ad una premicroalbuminuria.
Quindi l'alterazione autonomica inizia ad uno stadio molto
precoce della nefropatia diabetica.

Significato dell'associazione tra NAD e nefropatia
diabetica

Una ovvia spiegazione di questa associazione ¢ che le due
complicanze condividano la maggior parte dei meccanismi
patogenetici, o che siano markers di gravita del diabete o
indicatori di rischio di processi patogenetici connessi al
danno renale ¢ nervoso. Un'ipotesi alternativa ¢ che I'asso-
ciazione contenga un significato proprio che oltrepassa la
casualita di una coesistenza o il suggerimento di una
gravita di malattia.

Un possibile legame tra le due complicanze potrebbe essere
mediato dal nondipping, per gli effetti del maggior carico
pressorio notturno sul rene, come ¢ documentato nella
popolazione generale. Vi ¢ qualche evidenza di un signifi-
cato predittivo del nondipping sullo sviluppo e progressione
della nefropatia diabetica, con una evidenza maggiore di
ruolo predittivo per insufficienza renale o dialisi nei dia-
betici di tipo 2 con nefropatia clinica e invece evidenza con-
troversa per lo sviluppo di microalbuminuria nei diabetici
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di tipo 1. In uno studio recente in diabetici di tipo 2, la pro-
gressione da normo- a microalbuminuria o da micro- a
macroalbuminuria era predetta in maniera indipendente
solo dal rising dipping e non dal nondipping [8], suggeren-
do ancora una volta un impatto pit determinante sul danno
d'organo del vero nondipping e anche un possibile signifi-
cato del vero nondipping come marker surrogato di NAD.

Innervazione renale e sua funzione

Il rene ¢ un organo riccamente innervato da fibre prevalen-
temente simpatiche che si distribuiscono all'apparato juxta-
glomerulare, alla macula densa, ai tubuli, e all'arteriola
afferente ¢ efferente, con maggior densita di fibre su quella
afferente. L'attivazione simpatica determina aumento della
secrezione di renina, aumento del riassorbimento tubulare
di sodio, e riduzione del flusso renale. Vi ¢ evidenza
crescente di un significato fisiopatologico dell'innervazione
simpatica renale, in particolare nel mantenere il bilancio del
sodio attraverso la regolazione del handling renale del sodio
sia direttamente che attraverso il sistema renina-angiotensi-
na-aldosterone [9]. Il controllo simpatico fornisce un con-
tributo cruciale negli aggiustamenti acuti o cronici del
bilancio del sodio in risposta a deficit o eccesso di sodio,
come emerge nei pazienti con insufficienza autonomica che
risultano incapaci di trattenere sodio durante restrizione
sodica. D'altra parte una aumentata attivita simpatica renale
potrebbe avere un ruolo in alcune forme di ipertensione
come quella associata all'obesita ¢ quella sodio-sensibile, o
nelle condizioni edemigene. Afferenze dal rene al sistema
nervoso centrale possono essere implicate nell'ipertensione
resistente al trattamento presente nell'insufficienza renale
terminale.

La NAD come progression promoter di nefropatia
diabetica

Alcune nostre osservazioni, scaturite dall'ipotesi di lavoro
di un nesso patogenetico tra NAD e nefropatia diabetica,
hanno fornito elementi aggiuntivi in questo campo.
Mediante la valutazione simultanea nelle 24 ore della PA e
della albuminuria, si ¢ osservato che i diabetici di tipo 1 con
NAD, rispetto a quelli senza NAD, parallelamente al
nondipping presentano anche la perdita della fisiologica
riduzione notturna dell'albuminuria (normalmente di circa
il 50%). I meccanismi fisiopatologici del ritmo circadiano
dell'albuminuria non sono ovvi e nemmeno del tutto noti.
Esiste come atteso una correlazione tra le variazioni giorno-
notte della PA e dell'albuminuria, ma ¢ di limitata entita ed
incostante. Un potenziale ulteriore meccanismo fisiologico
riguarda le variazioni circadiane del controllo simpatico
della distribuzione regionale del flusso renale (Figura 1).
Pertanto l'alterazione del ritmo circadiano dell'albuminuria
descritta nei diabetici di tipo 1 con NAD potrebbe essere
direttamente connessa alla disfunzione autonomica, cio¢
alla perdita del pattern circadiano dell'attivita simpatica
renale similmente a quanto osservato a livello cardiovasco-
lare [4].

Si ¢ anche osservato un grado di correlazione tra valori
simultanei di albuminuria e di PA significativamente diver-
so nei diabetici di tipo 1 con NAD rispetto a quelli senza
NAD, con una retta di regressione piu ripida in quelli con
NAD: a parita di valori pressori quelli con NAD ripetto ai
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non neuropatici presentavano una albuminuria maggiore e
un maggior aumento di albuminuria per un dato aumento
della PA. E' stato ipotizzato che nel diabete di tipo 1 la
deprivazione di meccanismi di compenso attivi sulla
emodinamica glomerulare e sotto controllo nervoso deter-
minino una maggiore trasmissione della PA sistemica al
glomerulo ¢ quindi una maggiore vulnerabilita renale agli
effetti emodinamici della PA [4].

Se si ipotizza un ruolo patogenetico della NAD per la
nefropatia diabetica, ¢ naturale chiedersi se vi ¢ evidenza di
una predittivita della NAD sulla progressione di nefropatia
diabetica. I pochi studi longitudinali (6 in tutto) che hanno
esplorato questo aspetto tenendo conto di tutte le variabili
in gioco suggeriscono un valore predittivo della NAD con
una sola eccezione. In particolare la prima segnalazione si
deve a Sundkvist e coll. [10] che hanno documentato che in
35 diabetici di tipo 1 seguiti per 10 anni quelli con NAD
presentavano una velocita di declino della filtrazione
glomerulare 4 volte maggiore rispetto ai non neuropatici.
L'ultima segnalazione documenta in diabetici di tipo 1
seguiti per 12 anni un ruolo predittivo di anormalita della
funzione autonomica pupillare sullo sviluppo di nefropatia
e retinopatia diabetica [11].

NAD e anemia con deficit di EPO

L'anemia ¢ piu frequente nei diabetici rispetto alla popo-
lazione generale, con un rischio aumentato di 2-3 volte. La
nefropatia diabetica ¢ il maggior predittore di anemia nel
diabete, ma l'anemia nella nefropatia diabetica tende ad
essere piu grave e precoce che in nefropatie non diabetiche.
Si ritiene che il deficit di eritropoictina (EPO) renale rap-
presenti il maggior fattore patogenetico dell'anemia nel dia-
bete, con un contributo di una ridotta disponibilita di ferro
e dell'inflammazione sistemica. Il deficit di EPO nel diabete
ha una patogenesi multifattoriale, con un ruolo importante
del danno tubulointerstiziale caratteristico della nefropatia
diabetica, in particolare nel tipo 2, dell'ipossia parenchimale
renale cronica cui il diabete predispone (per ridotto apporto
0 aumentato consumo di ossigeno, quest'ultimo correlato a
fenomeni tipici del diabete come I'aumento del riassorbi-
mento tubulare di sodio e l'iperfiltrazione), e anche della
NAD.

Dati sperimentali documentano con qualche controversia
un ruolo dell'innervazione simpatica renale nella rego-
lazione della produzione renale di EPO da parte dei
fibroblasti interstiziali peritubulari. Resta da chiarire se la
denervazione sperimentale o chirurgica del rene modifichi
la produzione di EPO nell'animale e nell'uomo.
I meccanismi ipotizzati per la modulazione simpatica della
produzione di EPO sarebbero diretti (B,adrenergici) o
mediati dal sistema renina-angiotensina o dall'incremento
del riassorbimento renale di sodio, che ¢ il maggior deter-
minante del consumo renale di ossigeno. In diverse con-
dizioni patologiche associate a grave neuropatia autonomi-
ca ¢ stata riportata anemia con deficit di EPO. Nel diabete
di tipo 1 presenza di una anemia da deficit di EPO ¢ stata
segnalata in alcuni studi in particolare in pazienti con
nefropatia gia avanzata, macroalbuminuria o insufficienza
renale, ma con maggiore frequenza e gravita di quanto atte-
so in base al grado di proteinuria o di funzione renale resid-
ua.
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Abbiamo dimostrato in diabetici di tipo 2, non anemici e
senza nefropatia clinica, la perdita completa della fisiologi-
ca relazione negativa presente tra EPO ed emoglobina, ad
indicare - per la prima volta nel diabete di tipo 2 - una pre-
coce disregolazione della secrezione di EPO che inizia
anche prima dello sviluppo di nefropatia clinica e di anemia
[12]. E' stata anche documentata una associazione tra livel-
li di emoglobina e NAD, e una correlazione indipendente
tra score di gravita della NAD e ematocrito, suggerendo un
possibile ruolo della NAD nel controllo renale dei para-
metri ematologici [12].

Sebbene non vi sia ancora una evidenza conclusiva di un
effetto benefico su morbilita e mortalita della correzione
dell'anemia con EPO e ci sia peraltro controversia sui livel-
li ottimali di emoglobina da raggiungere, vi sono molte seg-
nalazioni di un impatto negativo dell'anemia su qualita della
vita, complicanze vascolari, malattic cardiovascolari, e
anche sulla progressione dell'insufficienza renale, anche nel
diabete di tipo 2.

Conclusioni

La NAD ¢ un fattore di rischio per sviluppo e progressione
della nefropatia diabetica. Resta da chiarire se sia solo un
marker di gravita del diabete e quindi di maggiore attivita
di processi patogenetici, o se giochi un ruolo come progres-
sion promoter di complicanze. I meccanismi che potrebbero
mediare questa azione sono molteplici, alcuni consolidati,
altri solo speculativi (Figura 2).

In ogni caso l'associazione tra NAD ¢ nefropatia non ¢ priva
n¢ di significato n¢ di valenza prognostica, ¢ la NAD
dovrebbe essere inserita nella stratificazione del rischio per
l'identificazione dei pazienti in cui si sviluppera nefropatia
diabetica o in cui la microalbuminuria evolvera a stadi piu
avanzati di nefropatia.
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Figura 1

Controllo simpatico della distribuzione regionale del flusso renale e ritmo circadiano dell'albuminuria. Il flusso regionale
renale ¢ sotto controllo simpatico con minor flusso a livello corticale in corso di attivazione simpatica. In condizioni fisio-
logiche di giorno la predominante attivita simpatica induce riduzione del flusso nella corticale esterna e aumento del flus-
so nella corticale interna e nella midollare, sede di nefroni piu grandi e lunghi, dotati di maggiore permeabilita all'albumina
con conseguente maggiore escrezione di albumina, mentre di notte l'attenuazione dell'attivita simpatica si associa a ridis-
tribuzione di flusso ai nefroni corticali e riduzione dell'albuminuria.

Neuropatia autonomica diabetica
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Figura 2

Meccanismi che mediano un possibile ruolo della NAD come progression promoter della nefropatia diabetica: il nondip-
ping ¢ un predittore indipendente di nefropatia, I'aumento della albuminuria notturna che consegue al nondipping e a perdi-
ta del ritmo circadiano dell'attivita simpatica renale, puo causare danno renale; alterazioni dell'emodinamica glomerulare
dipendenti da denervazione renale possono accentuare l'effetto albuminurico della PA sistemica; la perdita della modu-
lazione simpatica puo alterare i meccanismi regolatori della produzione di EPO, mentre a loro volta anemia e deficit di EPO
possono favorire il danno renale causando ipossia cronica e perdita dell'effetto pleiotropico renoprotettivo dell' EPO; l'ipet-
filtrazione glomerulare aumenta il tiassorbimento tubulare di sodio e quindi il consumo di ossigeno contribuendo all'ipos-
sia renale.
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