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n corso di insufficienza renale

cronica (IRC) ¢ stata univer-
salmente messa in evidenza una intolle-
ranza glicidica, conseguenza sia della re-
sistenza tissutale periferica all’azione
dell’insulina sia di una inappropriata se-
crezione dell’ormone (1-3).
Importanti chiarimenti sul metabolismo
glicidico nell’uremia sono scaturiti dal-
I’introduzione delle tecniche del ‘clamp’
normo ed iperglicemico (4). Fisiologica-
mente la risposta insulinica ¢ bifasica: la
prima precoce ¢ indicatrice della sensibi-
lita al glucosio delle beta-cellule pan-
creatiche seguita da una seconda risposta
tardiva che dipende dalla sensibilita tis-
sutale periferica all’insulina stessa. Nel-
I’'uremia la risposta tardiva ¢ quasi sem-
pre alterata (1), mentre la risposta preco-
ce puo essere variabile: diminuita, ritar-
data, normale o aumentata (10).
In pratica spesso i livelli di glicemia a
digiuno dei pazienti uremici sono norma-
li o lievemente aumentati e al test da ca-
rico di glucosio solo alcuni mostrano una
chiara intolleranza glicidica. Infatti in al-
cuni pazienti si riscontra un aumento di
secrezione insulinica dalle beta cellule
tale da compensare la resistenza tissutale
periferica e quindi da mantenere una tol-
leranza glicidica, in altri si riscontrano li-
velli di insulina normali o bassi e mo-
strano un’intolleranza glicidica (1,6).
Quindi nella IRC I’intolleranza glicidica

si svilupperebbe solo quando la risposta
delle beta-cellule pancreatiche & cosi
marcatamente compromessa da non po-
ter garantire livelli insulinemici tali da
superare |’alterata sensibilita all’ormone
dei tessuti periferici (7).

Studi clinici (8) e sperimentali (9,11)
hanno suggerito che I'iperparatiroidismo
secondario allo stato uremico sarebbe re-
sponsabile della riduzione della secrezio-
ne d’insulina delle cellule pancreatiche e
quindi potrebbe indurre I’intolleranza
glicidica.

Pochi dati si possono ricavare dalla lette-
ratura sulle alterazioni del metabolismo
glicidico nei vari stadi dell’IRC (15),
molti di piu riguardano pazienti con IRC
grave o in terapia dialitica (19-23).
Scopo del presente studio ¢ stato quello
di esaminare la risposta al test da carico
orale di glucosio in pazienti affetti da
IRC di vario grado in terapia conservati-
va e di valutare 1’eventuale influenza del
diverso regime dietetico (dieta vegetaria-
na supplementata con chetoanaloghi vs
dieta ipoproteica convenzionale) e dell’i-
perparatiroidismo secondario sulla tolle-
ranza glicidica nell’uremia.

Materiali e metodi

Per lo studio sono stati selezionati 45 pa-
zienti affetti da IRC (creatininemia -Cr-

> 1.5 mg/dl), 26 maschi e 19 femmine,
di eta compresa tra i 35 e 1 75 anni (eta
media 60 + 10 aa). Dodici volontari sani,
8 maschi e 4 femmine, di eta compresa
trai37 e 163 anni (eta media 47 £ 8§ aa) -
con funzione renale normale (Cr < 1.1
mg/dl) hanno costituito il gruppo di con-
trollo. Sono stati esclusi i soggetti con
familiarita diabetica o diabete mellito,
con Indice di Massa Corporea (IMC)
>30, con proteinuria > 1.5 g/24 ore e
quelli in terapia con glicocorticoidi o al-
tri farmaci noti per avere una influenza
sul metabolismo glicidico.

I pazienti sono stati divisi in 3 gruppi a
seconda del grado di IRC: I) Cr > 1.5 - =
3 mg/dl; II) Cr > 3 - < 6 mg/dl; III) Cr >
6 mg/dl. Fino a valori di Cr < 2.5 mg/dl,
i pazienti non seguivano alcuna dieta,
mentre se la Cr superava tale valore ve-
niva prescritta la dieta ipoproteica con-
venzionale (DC) cioe 0.60 g/kg/die. Un
altro gruppo (IV-DVS) di pazienti con
valori di Cr >4.5 mg/dl sono stati mante-
nuti con la dieta vegetariana supplemen-
tata con aminoacidi essenziali e chetoa-
naloghi (alfa- kappa, Farma-Biagini, Ita-
lia). Gli schemi dietetici prevedevano un
adeguato apporto calorico (30-35
KCal/kg/die), il 57% circa di carboidrati
per i pazienti in DC e il 67% circa per
quelli in DVS e il 35% e il 29% rispetti-
vamente di lipidi.

Le caratteristiche cliniche dei pazienti



TAB. I - CARATTERISTICHE CLINICHE DEI PAZIENTI E DEI CONTROLLI

Controlli IRC-I IRC-II IRC-III IRC-IV-DVS
Numero (54) 12 12 12 8 13
Sesso M 8 5 8 4 9
Sesso F 4 7 4 4 -
IMC media + DS" 242 +3.11 234 +£2.0 23.5+2.8 240+3.5 23.1 £35S
Cr media + DS” 0.9+0.1 19104 43+0.8 b, 45 4 [ 85+23
Dieta DC */DVS* - 8/0 11/0 8/0 0/13

*DVS = dieta vegetariana supplementata; *DC = dieta ipoproteica convenzionale; "DS = Deviazione Standard; IMC = Indice

di Massa Corporea

suddivisi in gruppi e dei controlli sono
state schematizzate nella Tabella I.

La tolleranza glicidica ¢ stata valutata
mediante il test da carico orale di gluco-
sio. Per la diagnosi di intolleranza glici-
dica sono stati seguiti i criteri indicati dal
National Diabetes Data Group (NDDG)
del National Institute of Health (16) se-
condo i quali & presente un’alterata tolle-
ranza al glucosio quando durante le due
ore del test da carico orale si ha un valo-
re di glucosio plasmatico compreso tra
140 e 200 mg/dl e un altro > 200 mg/dl.
Per il test da carico orale di glucosio i
campioni di sangue sono stati prelevati a
digiuno per i valori di base (glicemia, in-
sulinemia e PTH, t 0’) e a t 30, 60, 90,
120, 150 e 180 minuti dopo la sommini-
strazione di glucosio (75 g), sia per la
glicemia che per I’insulinemia.

La Cr ¢ stata dosata con il metodo colo-
rimetrico e la glicemia plasmatica con il
metodo enzimatico (GOD-PAP). L’insu-
lina plasmatica e il PTH intatto sono stati
dosati con i kit RIA forniti rispettiva-
mente dalla Ditta Sorin (Italia) e dalla
Ditta Nichols (USA).

I risultati delle curve glicemiche ed insu-
linemiche (medie £ DS) sono stati con-
frontati con i corrispondenti valori del
gruppo di controllo. Inoltre sono state
calcolate le aree incrementali positive
comprese dalle curve sia glicemiche che
insulinemiche di ciascun paziente e quin-
di sono state confrontate con il gruppo di
controllo.

Per la valutazione statistica delle diffe-
renze tra le medie ¢ stato impiegato il te-
st a due code di Mann-Withney per dati
non appaiati. Per I’analisi della correla-
zione ¢ stato applicato il test di Spear-

man mentre per valutare la relazione tra
due variabili ¢ stata usata la regressione
lineare semplice, considerando che le
differenze erano statisticamente signifi-
cative quando p < 0.05.

Risultati

La prevalenza globale di una conclamata
intolleranza glicidica, secondo i criteri
diagnostici del National Diabetes Data
Group (16), ¢ risultata relativamente bas-
sa interessando solo il 14% della popola-
zione presa in esame (n=45) e senza una
significativa differenza di incidenza nel-
I’ambito dei singoli gruppi.

Prendendo in esame i vari gruppi con di-
verso grado di IRC ¢ stato osservato che
il gruppo con IRC di grado lieve (IRC-I)
non mostrava durante il test differenze
significative rispetto ai controlli per
quanto riguarda i valori glicemici (Fig.
1); comunque a t 120’ i valori di insuli-
nemia erano aumentati (p < 0.05) (Fig.
2), mentre la produzione globale di insu-
lina (area insulinemica) si manteneva Si-
mile al gruppo di controllo (Tab. II).

Nel gruppo con IRC di grado moderato
(IRC-1II) i valori di glicemia e quindi la
curva glicemica erano sovrapponibili a
quelli del gruppo di controllo (Fig. 1),
ma a spese di un aumento significativo
della secrezione insulinica (p < 0.02)
(Tab. II), con due picchi insulinemici a t
90’ e t 120 (Fig. 2).

Peggiorando ulteriormente la funziona-
lita renale (gruppi IRC-III e IRC-IV-
DVS) si aveva uno spostamento in alto e
a destra sia della curva glicemica che in-
sulinemica con picchi glicemici ed insu-

linemici a t 90" e t 120 per ambedue i
gruppi (Figg. le 2).

Quindi osservando le curve, i due gruppi
avevano picchi iperglicemici e insuline-
mici ritardati e prolungati e at 120’ i va-
lori di glicemia rimanevano significati-
vamente pit alti (p < 0.05) di quelli del
gruppo di controllo (Fig. 1).

E stato possibile un confronto tra il grup-
po III e IV-DVS in quanto i valori medi
di Cr non differivano significativamente
tra loro (Tab. I).

La differenza tra questi due gruppi (IRC-
III e IV-DVS) stava nel fatto che nel
gruppo III rispetto all’aumento significa-
tivo dell’area glicemica (p < 0.02) non si
aveva un corrispondente aumento dell’a-
rea insulinemica; nel gruppo IV-DVS
I’area glicemica era significativamente
pitt grande (p < 0.05) nonostante che la
produzione globale di insulina fosse si-
gnificativamente aumentata (p < 0.05)
(Tab. II).

I valori delle aree glicemiche e insuline-
miche sono risultati correlati fra loro in
modo statisticamente significativo in tut-
ti i gruppi tranne che nel gruppo IV ( dati
non riportati).

11 rapporto Area Glicemica/Area Insuli-
nemica era simile ai controlli nel gruppo
I e 11, mentre risultava aumentato nei pa-
zienti del gruppo III e IV, ma maggior-
mente nel gruppo mantenuto a dieta con-
venzionale (III). Lo stesso gruppo mo-
strava i piu alti livelli di PTH e quindi il
valore pil basso del rapporto Area Insu-
linemica/PTH (Tab. II).

Anche dal confronto dei valori del rap-
porto Area Insulinemica/PTH dei due
gruppi con IRC di grado avanzato si evi-
denziava il diverso comportamento dei



GLUCOSIO PLASMATICO (mg/dl)

LI

801 econtrolli #+—IRC-I & -II S -IIT -8 -IV-DVS

40 1 1 1 1 1 ]
o 30 60 90 120 150 180
TEMPO (Min.)

Controlli IRC-I IRC-II IRC-IlI IRC-IV-DVS
t o 11,94 10,65 9,86 23,65 25,07
t 30 32,36 40,66 26,8 22,61 53,34
t 60 28,69 47,14 35,11 44,48 74,21
t 90 31,89 59,85 50,91 26,87*" 87,16
t 120 26,58 39,05 41,5 21,92** 87,37**
t 150 26,61 37,76 38 26,27 67,60""
t 180 14,39 45,54 19,47 34,98 54,91

Fig. 1 - Curve glicemiche dopo carico orale di glucosio (75 g) elaborate sui valori medi dei singoli gruppi e

dei controlli. In basso sono riportati i valori delle relative deviazioni standard.

*p<0.05 ;% p<0.02.

pazienti mantenuti a dieta supplementata
rispetto ai pazienti mantenuti a dieta
convenzionale: infatti il gruppo IV-DVS
aveva un rapporto Area Insulinemica/
PTH molto piu alto rispetto al gruppo III
(p<0.01) e molto simile al gruppo di
controllo, con valori di PTH molto piu
bassi (p<0.001) (Tab. II).

La Figura 3 mostra la relazione inversa
riscontrata tra il rapporto Area Insuline-
mica/PTH e la Cr in tutti i gruppi. Nella
figura sono riportati separatamente i dati
relativi al IV gruppo per evidenziare il
diverso comportamento rispetto al grup-
po IIL.

Discussione

Nella IRC ¢ stata ampiamente dimostrata
una intolleranza glicidica, come conse-
guenza di una resistenza tissutale perife-
rica, principalmente del tessuto muscola-
re scheletrico, all’azione ipoglicemizzan-
te dell’insulina e di una inadeguata se-
crezione dell’ormone (1-3,7).

L’esperienza clinica dimostra che i livel-
li di glicemia a digiuno dei pazienti ure-

mici in genere sono comunque normali o
lievemente aumentati e al test da carico
orale di glucosio solo alcuni mostrano
una chiara intolleranza glicidica. Infatti
nel presente studio la diagnosi di intolle-
ranza glicidica secondo i criteri del
NDDG (16), ¢ stata fatta solo nel 14%
dell’intera popolazione esaminata, quin-
di relativamente rara.

Effettivamente per quanto riguarda il
metabolismo del glucosio nella IRC si
possono distinguere due gruppi di pa-
zienti: il primo con aumentata secrezione
insulinica tale da conservare la tolleranza
glicidica; il secondo con livelli di insuli-
na normali o bassi in cui si manifesta
I’intolleranza glicidica (1, 6).

Un aumento della secrezione insulinica
media era comune a tutti i gruppi di pa-
zienti studiati, con IRC di vario grado,
ma una alterata tolleranza glicidica era
piu evidente in quelli con IRC grave, in-
dipendentemente dal regime dietetico se-
guito, dieta ipoproteica convenzionale
oppure vegetariana supplementata.
Questi risultati suggeriscono che un’alte-
rata sensibilita all’insulina ¢ presente fin
dagli stadi precoci della malattia.

Inoltre i valori di insulina aumentavano
tendenzialmente con il declino della fun-
zionalita renale in accordo con I’ipotesi

100

INSULINA PLASMATICA (pU/ml)
* %

{j—Controlli_;_ IRE—T =A- =II 8- —LLI s -—IV—D“SJ
Ot } } + t t 1
o} 30 6_0 120 150 180
TEMPO (Min.)

Controlli IRC-I IRC-lI IRC-IIl___ IRC-IV-DVS

t O 3,565 17,27 4,76 13,54 20,86

t 30 31,35 32,62 26,23 27.51 36,29

t 60 37,96 24,14 28,17 50,89 47,5

t 90 39,13 26,88 50,23* 58,69** 60,28*"

t 120 35,34 23,23* 73,16** 52,72** 52,40"*

t 150 34,41 21575 51,04 26,17 40,19

t 180" 19,61 9,94 39,61 13,53 32,69

Fig. 2 - Curve insulinemiche dopo carico orale di glucosio (75g) elaborate sui valori medi dei singoli gruppi
e dei controlli. In basso sono riportati i valori delle relative deviazioni standard.
*p <005 ;% p<0.02.



TAB. II - VALORI DELL’AREA GLICEMICA (AG), DELL’AREA INSULINEMICA (AI), DEL RAPPORTO AG/AI E
AI/PTH E DEL PTH DEI PAZIENTI E DEI CONTROLLI (MEDIE + DS)

Controlli IRC-I IRC-II IRC-III IRC-IV-DVS

173 + 128%
161 + 102*
1.28 +£0.88
3.55+3.83%
73 + 66.6°

1504 375
1324+ 97
1.76 £ 1.18
0.80 £10.77**%*
322.2 1 3842 *¥*x

AG 71+48
Al 89+ 68
AG/AI 0.91+0.70
AI/PTH 3.41£3.15
PTH (ng/ml) 3453 +19

100 + 71
117 £49
0.9 +0.66
235+ 1.68
69.7 + 50.1

121 + 68
9 R+
0.89 +0.54
1182 2 55
16335 100 s

Significativita statistica vs controlli:

=< 0.05

**p <0.02
Exxn=0.01
xEEk 0. 0.002

Significativita statistica IRC-III vs IRC-IV-DVS:

4 <0.01
® p < 0.001

quindi alla cura dell’intolleranza glicidi-
ca (8, 12).

D’altra parte pero nel gruppo mantenuto
con dieta vegetariana supplementata
(gruppo IRC IV-DVS) si sono riscontrati
valori significativamente piu bassi di
PTH rispetto al corrispondente gruppo a

13,00 ¢ = Controlli, IRC-I, I, 11l

° y = 3.48-0.38x
r=-0.38 :
p=<0.05

9,75 = b4 » = IRC-IV-DVS

6.50 —

-

13.00

Fig. 3 - La figura mostra la relazione tra i valori del rapporto Area Insulinemical PTH e quelli della Cr.

che con il peggiorare della IRC si accu-
mulerebbero una o piu tossine uremiche
responsabili della resistenza tissutale pe-
riferica all’insulina (18). A favore di
questa ipotesi c’¢ la dimostrazione che
I’intolleranza glicidica ¢ parzialmente
corretta dalla terapia dialitica, quindi si
tratterebbe di fattori sierici dializzabili
che potrebbero compromettere 1’azione
biologica dell’insulina (19-23).

Nonostante 1’aumento dei livelli medi di
insulina osservato in tutti i gruppi, i pa-
zienti con IRC di grado avanzato a dieta
convenzionale (IRC-III) presentavano li-
velli pill bassi rispetto al gruppo con IRC
di grado moderato (IRC-II) e del gruppo

mantenuto a dieta vegetariana supple-
mentata con chetoanaloghi (IRC-IV-
DVS). Questo diverso comportamento
potrebbe essere in parte spiegato con gli
alti livelli di PTH riscontrati in questi pa-
zienti (gruppo IRC-III).

Infatti ’iperparatiroidismo secondario
allo stato uremico sarebbe responsabile
di un’alterata risposta delle beta-cellule
pancreatiche (5-9). Studi sperimentali
hanno dimostrato che la paratiroidecto-
mia nel cane uremico ¢ in grado di pre-
venire ’intolleranza glicidica (10) e la
correzione dell’iperparatiroidismo in
bambini affetti da IRC ha portato ad un
aumento della secrezione insulinica e

dieta convenzionale (IRC-III) valori di
insulina tendenzialmente piu alti, con un
rapporto Area Insulinemica/PTH simile
al gruppo dei controlli; tuttavia questo
non era sufficiente a mantenere in tutti
una normale risposta al test da carico
orale di glucosio. ‘
Tali risultati non confermerebbero I’in-
fluenza positiva della dieta vegetariana
supplementata sulla tolleranza glicidica
nell’uremia come affermato in altri studi
(13, 17, 19). Tale influenza ¢ stata attri-
buita in parte ad un miglioramento della
sensibilita all’insulina dovuto ad una ri-
dotta produzione e/o accumulo di tossine
uremiche (17, 19) ed in parte al miglior
controllo dell’iperparatiroidismo secon-
dario con conseguente aumento di secre-
zione insulinica (8, 12). E stato dimo-
strato che questi meccanismi possono in-
tervenire ed influenzare la tolleranza gli-
cidica contemporaneamente e indipen-
dentemente (8, 19).

Sebbene non si possa valutare 1’esatta
patogenesi dell’alterato metabolismo del
glucosio nei pazienti uremici solo sulla
base del test da carico orale, I’alterata ri-
sposta al test in presenza di inadeguati li-
velli di insulina e di un iperparatiroidi-
smo lieve nel gruppo mantenuto a dieta
vegetariana supplementata non suggeri-
sce comunque né un miglioramento del
metabolismo del glucosio e quindi della
sensibilita all’insulina né un ruolo deter-



minante del PTH dell’alterazione del
metabolismo glicidico in questo gruppo
di pazienti.

E probabile che altri fattori, diversi dal
PTH, possano condizionare il rilascio di
insulina dalle beta-cellule pancreatiche,
e.g. 1 livelli di calcio totale o ionizzato, i
fosfati e la 1,25(OH)2D3 (6, 8, 12). Al-
cuni studi infatti hanno dimostrato recen-
temente che la somministrazione di boli
di 1,25 (OH)2D3 a pazienti uremici in
terapia dialitica periodica, sono in grado
di correggere I’intolleranza glicidica in-
ducendo un aumento di secrezione insu-
linica, indipendentemente dai valori di
PTH (21, 23).

In conclusione i risultati di questo studio
suggeriscono che:

1) un’alterata tolleranza glicidica, dovuta
ad uno stato di resistenza tissutale perife-
rica all’insulina, ¢ presente fino dalle fasi
piu precoci della IRC;

2) una chiara intolleranza glicidica, se-
condo i comuni criteri diagnostici, & pro-
babilmente rara nell’uremia, in quanto
I’aumento della secrezione insulinica su-
pera la resistenza tissutale periferica.
Con il peggiorare della malattia la secre-
zione insulinica diventa inadeguata e co-
munque la risposta al test da carico orale
di glucosio risulta alterata;

3) i pazienti uremici mantenuti a dieta
vegetariana supplementata con amino-
acidi essenziali e chetoanaloghi non mo-
strano un comportamento al test migliore
rispetto a quelli mantenuti a dieta ipo-
proteica convenzionale;

4) probabilmente altri fattori, oltre il
PTH, potrebbero spiegare 1’alterazione
del rilascio di insulina dalle cellule pan-
creatiche nell 'uremia cronica.

Riassunto

E stata studiata la risposta al test da cari-
co orale di glucosio in 45 pazienti (26 M
e 19 F, eta media 60 = 10 anni) affetti da
insufficienza renale cronica (IRC) di va-
rio grado, divisi in quattro gruppi a se-
conda dei valori di creatinina (Cr), (IRC
i Cr1.5- =3 mg/dl; IRC-II: Cr> 3 - <
6 mg/dl; IRC-III: Cr > 6 mg/dl). I pa-
zienti di questi primi tre gruppi sono stati
mantenuti a dieta ipoproteica convenzio-
nale, mentre un quarto gruppo (IRC -
IV-DS: Cr > 4.5 mg/dl) a dieta vegeta-
riana supplementata con aminoacidi es-
senziali e chetoanaloghi. E stata valutata
I’influenza del progressivo deteriora-

mento della funzione renale, dell’iperpa-
ratiroidismo secondario e del diverso re-
gime dietetico (gruppo IRC-III -valori
medi di Cr 7.82 + 1.73 mg/dl - vs IRC-
IV-DS - valori medi di Cr 8.47 + 2.27
mg/dl-) sulla tolleranza glicidica e sulla
secrezione insulinica, confrontando i ri-
sultati ottenuti con un gruppo di control-
lo costituito da 12 soggetti sani (§ M e 4
F, eta media 47 * 8 anni). E stato riscon-
trato un aumento della secrezione insuli-
nica fin dagli stadi precoci della IRC, se-
condaria alla resistenza tissutale periferi-
ca all’azione dell’ormone, che riusciva a
mantenere la tolleranza glicidica. Con il
peggiorare della funzione renale si assi-
steva ad uno spostamento in alto e a de-
stra sia della curva glicemica che insuli-
nemica, quindi la secrezione insulinica
diventava inappropriata e non riusciva
piu a superare lo stato di resistenza peri-
ferica. I pazienti mantenuti a dieta vege-
tariana supplementata non hanno mostra-
to un comportamento migliore rispetto a
quelli in dieta ipoproteica convenzionale,
nonostante i valori piu bassi di parator-
mone (PTH) e gli alti valori di insuline-
mia. Il PTH non sembra essere un fattore
critico nell’alterata tolleranza glicidica
nei pazienti uremici.
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