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1. IPERTENSIONE ARTERIOSA E MALATTIA
RENALE CRONICA: CONSIDERAZIONI
GENERALI

La percezione che lipertensione arteriosa
e l'insufficienza renale cronica sono intima-
mente connesse risale alle pionieristiche in-
tuizioni di Richard Bright [1] ma le evidenze
scientifiche a supporto del nesso causale tra
queste due patologie sono relativamente re-
centi. Il primo studio a dimostrare che valori
di pressione arteriosa, anche modestamente
elevati, rappresentano un fattore di rischio
indipendente per l'insufficienza renale termi-
nale é stato il MRFIT (Multiple Risk Factor In-
tervention Trial), condotto a meta degli anni
'90 su una coorte composta esclusivamente
da uomini [2], e solo pochi anni fa una simi-
le evidenza é stata prodotta in uno studio
giapponese condotto su una coorte di piu di
100 000 soggetti di ambo i sessi seguiti per
un follow-up medio di 17 anni [3]. In questo
studio il rischio di insufficienza renale termi-
nale aumentava esponenzialmente in ragio-
ne dei valori di pressione arteriosa sistolica
e diastolica al momento dell'arruolamento
fino a 10 volte nei pazienti con ipertensione
arteriosa severa rispetto a quelli con valori di
pressione ottimali. Sebbene una percentuale
relativamente piccola dei pazienti ipertesi ar-
rivi a sviluppare l'insufficienza renale cronica
(secondo stime recenti il 6%) [4], il problema
acquista valenza primaria perché liperten-
sione arteriosa rappresenta una patologia a
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diffusione molto elevata che interessa in me-
dia il 25% della popolazione mondiale oltre
ad essere destinata a crescere, in proiezione
futura, come conseguenza dell'invecchia-
mento della popolazione. E noto infatti che
negli ultra ottantenni l'ipertensione arteriosa
€ presente in piu del 50% dei casi [5].

Nei pazienti in cui coesistono ipertensione
arteriosa e disfunzione renale si innesca un
circolo vizioso che amplifica entrambe le pa-
tologie. Lipertensione arteriosa favorisce lo
sviluppo di nefroangiosclerosi che secondo
i registri internazionali rappresenta ormai la
seconda causa di entrata in dialisi dopo la
nefropatia diabetica mentre linsufficienza
renale cronica complica l'ipertensione arte-
riosa per effetto di svariati meccanismi pa-
togenetici come il sovraccarico di volume,
I'attivazione del sistema renina-angiotensina
(RAS), l'iperattivita simpatica e la disfunzione
endoteliale. Di conseqguenza almeno il 40%
dei soggetti con filtrato glomerulare (GFR)
compreso tra i 60 e i 90 ml/min sono iperte-
si, cosi come la quasi totalita di quelli con un
GFR < 30 ml/min [6]. Anche in questo caso la
misura del problema é data dalla prevalen-
za dell'insufficienza renale cronica che, nei
suoi vari gradi, interessa negli Stati Uniti il
17% della popolazione [7]. L'associazione di
ipertensione arteriosa e insufficienza renale
cronica acquisisce particolare importanza
alla luce delle crescenti evidenze che indica-
no come la disfunzione renale sia un poten-
te fattore di rischio per morbilita e mortalita
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cardiovascolare. Limitatamente agli ipertesi
gia alla fine degli anni ‘80 lo studio dell’HDFP
Cooperative Group (Hypertension Detection
and Follow-up Program) [8] aveva dimostra-
to che nei pazienti ipertesi con valori di cre-
atininemia = 1.7 mg/dl al momento dell’ar-
ruolamento la mortalita cardiovascolare a 8
anni era piu di 3 volte maggiore rispetto agli
ipertesi con funzione renale normale. Il suc-
cessivo studio HOT (Hypertension Optimal
Treatment Study) [9], condotto su 18 790
ipertesi sequiti per quasi quattro anni con
esclusione di quelli con creatininemia basale
> 3 mg/d|, ha ulteriormente dimostrato che
il rischio di morte e di eventi cardiovascolari
era aumentato rispettivamente del 65% e del
58% nei soggetti con GFR < 60 ml/min rispet-
to a quelli con GFR = 60 ml/min, nonostan-
te il controllo pressorio ottimale (pressione
arteriosa diastolica < 90 mmHg) fosse stato
raggiunto in entrambi i gruppi. Piu recen-
temente, in un’analisi post-hoc dello studio
VALUE (Valsartan Antihypertensive Long-
term Use Evaluation) il GFR calcolato secon-
do la formula MDRD (Modification of Diet in
Renal Disease) era predittivo del rischio di
tutti gli eventi cardiovascolari tranne l'ictus
[10]. Analogamente, nello studio ADVANCE
(Action in Diabetes and Vascular Disease;
Preterax and Diamicron-MR Controlled Eva-
luation) condotto su oltre 11 000 pazienti
ipertesi con diabete di tipo 2 il GFR risultava
fortemente predittivo di complicanze car-
diovascolari con un aumento di piu di 2 e 3
volte rispettivamente di morbilita e mortalita
per riduzioni del 50% rispetto al basale [11].
Altri studi si sono aggiunti in questi ultimi
anni a ribadire il concetto che la disfunzione
renale rappresenta un importante fattore di
rischio cardiovascolare. In Italia i risultati del-
lo studio condotto nell'ambito del Progetto
PIUMA (Progetto Ipertensione Umbria Moni-
toraggio Ambulatoriale) hanno dimostrato,
in una casistica di 1823 ipertesi seguiti per
un follow-up medio di 4 anni, che livelli di
creatininemia anche modestamente elevati
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sono forti e indipendenti predittori di eventi
cardiovascolari [12]. Tali risultati sono in linea
con quelli di altri due studi italiani, I'uno con-
dotto sulla popolazione di Gubbio e I'altro
nel Nord Italia [13, 14] e con uno greco in cui
un GFR compreso tra 15 e 59 ml/min era as-
sociato a un aumento del 66% della mortalita
e morbilita cardiovascolare [15].

In aggiunta alla disfunzione renale, la micro-
albuminuria (MA), definita come un'escrezio-
ne urinaria di albumina tra 30 e 300 mg/die
(20-200 pg/min), ovvero come un rapporto
albuminuria/creatinuria su urine spot com-
preso tra 30 e 300 mg/g, si & di recente ag-
giunta ai fattori di rischio associati all'iperten-
sione arteriosa. Lungi dall'essere un semplice
indicatore del danno renale la cui comparsa
veniva considerata prodromica dell'evolu-
zione sfavorevole della nefropatia diabetica
[16], la MA si é rivelata anche un marker di
disfunzione endoteliale e di danno d'organo
sistemico e dotata di un elevato valore pre-
dittivo indipendentemente dai valori presso-
ri e da quelli del GFR [17]. Studi osservazio-
nali su larga scala indicano che negli ipertesi
la prevalenza della MA & molto elevata (58%)
[18] e che il rischio cardiovascolare ad essa
associato € sommatorio a quello della di-
sfunzione renale [19]. Inoltre negli ipertesi
anche i livelli soglia della MA vanno rivisti in
quanto valori superiori a 5 pg/min sono gia
associati a una piu elevata incidenza di eventi
e morti cardiache [20]. A ulteriore conferma
dellimportanza della MA come fattore di ri-
schio depone l'osservazione che nei diabetici
la transizione dalla normoalbuminuria alla
microalbuminuria si associa ad un aumento
di 1.6, 3.6 e 2.0 volte del rischio di eventi car-
diovascolari e renali e morti cardiovascolari
rispettivamente [11]. Il rapporto causa/effet-
to (e non la semplice associazione) tra MA e
patologie cardiovascolari & dimostrato dai ri-
sultati positivi di molti studi di intervento, di
cui si dira, dai quali € emerso come la riduzio-
ne della MA oltre a rallentare la progressione
della nefropatia si accompagna alla riduzio-
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ne degli end-point cardiovascolari. In virtu di
queste considerazioni le linee guida sull'iper-
tensione arteriosa pubblicate nel 2007 e riba-
dite nel 2009 [21, 22] hanno stabilito che sia
la funzione renale che la MA debbano esse-
re valutate per la corretta stratificazione del
rischio cardiovascolare globale dei pazienti
ipertesi.

2. IPERTENSIONE ARTERIOSA E MALATTIA
RENALE CRONICA: OBIETTIVI
TERAPEUTICI

Alla luce di quanto appena discusso, nell’iper-
teso nefropatico € imperativo ridurre sia la
pressione arteriosa che la proteinuria con
l'obiettivo di rallentare la progressione del
danno renale e l'incidenza di eventi cardio-
vascolari. Tuttavia, mentre la riduzione del
rischio, sia per gli end-point renali che per
quelli cardiovascolari, sembra essere diretta-
mente proporzionale a quello della proteinu-
ria [23], non altrettanto si puo dire per la ri-
duzione della pressione arteriosa per la quale
€ stata ipotizzata l'esistenza del cosiddetto
fenomeno della “J curve’, cioé un aumento
degli eventi associato a livelli di pressione
relativamente bassi (< 110/70 mmHg). An-
che le pili recenti linee guida raccomandano
nel nefropatico il raggiungimento di valori
pressori < 130/80 mmHg ma ammettono
esplicitamente che questi livelli sono in qual-
che misura arbitrari in quanto non suppor-
tati da stringenti evidenze. E verosimile che
una risposta tranciante al quesito del target
pressorio da raggiungere non possa essere
data in quanto gli effetti dell'abbassamento
della pressione sono modulati da numero-
si fattori tra i quali il grado di compromis-
sione della funzione renale, l'eziologia della
nefropatia, la presenza o meno di comorbi-
dita, l'etnia della popolazione in esame, la
durata del follow-up e, non ultimo, i farma-
ci utilizzati, dato che molti di questi hanno
effetti nefroprotettivi che si aggiungono a
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quelli anti-ipertensivi. Negli ipertesi con in-
sufficienza renale cronica lieve-moderata la
presenza di una proteinuria marcata rende
consigliabile un controllo particolarmente
stringente della pressione come dimostrato
dallo studio MDRD in cui si € osservata una
significativa riduzione nel raggiungimento
degli end-point renali (insufficienza renale
terminale o raddoppio della creatininemia)
nei pazienti randomizzati a valori pressori <
120/80 mmHg rispetto a quelli sottoposti a
un trattamento meno intensivo con obiettivi
pressori < 140/90 mmHg [24]. Tuttavia, que-
sta differenza nell'outcome renale si osserva-
va solo nei pazienti con proteinuria maggio-
re a 1 g/24 ore ma va sottolineato come in
questo studio il 48% dei pazienti assegnati
al trattamento piu intensivo assumesse ACE-
Inibitori contro il 28% di quelli assegnati al
trattamento meno intensivo. E anche im-
portante ricordare che nello studio MDRD il
beneficio derivante dal controllo intensivo
della pressione si manifestava chiaramente
solo dopo alcuni anni di trattamento. Questo
puo spiegare la discrepanza con altri studi
come il REIN-2 (Ramipril Efficacy in Nephro-
pathy) in cui dopo un follow-up medio di 19
mesi non si osservava una significativa diffe-
renza nella progressione verso l'insufficien-
za renale terminale nel gruppo dei pazienti
nefropatici, non diabetici e proteinurici (2.9
g/die) assegnati al target pressorio intensifi-
cato con l'assunzione di felodipina rispetto ai
pazienti assegnati al controllo standard con
solo ramipril [25]. La diversa etnia dei pazien-
ti puo spiegare la discrepanza tra i risultati
dello studio MDRD e quelli dell’AASK (African
American Study of Kidney Disease) [26], in
cui il raggiungimento di valori di pressione
arteriosa media di 92 mmHg non ha rallenta-
to la progressione della nefrosclerosi rispetto
ai valori standard di 102-107 mmHg. Peraltro
in tema di etnie un'estensione dello studio
AASK di recentissima pubblicazione [27] ha
confermato che un controllo pressorio piu
stringente si associa a una minore incidenza
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di end-point renali nei pazienti afro-ameri-
cani con rapporto albumina/creatinina uri-
narie > 0.22. | risultati di questo studio sono
particolarmente rilevanti perché il follow-up
é stato prolungato (8-12 anni) e la percen-
tuale di pazienti che assumevano bloccanti
del RAS era simile nei gruppi randomizzati
al trattamento pil o meno intensivo con-
sentendo cosi di escludere che il maggior
beneficio osservato nei primi fosse dovuto
agli effetti nefroprotettivi di questi farmaci
piuttosto che al maggior calo pressorio. Co-
munque le perplessita circa il vantaggio diun
trattamento piu aggressivo dell'ipertensione
arteriosa non si applicano ai pazienti con ne-
fropatia diabetica con e senza proteinuria
dato che vari grandi studi di intervento come
I'UKPDS (United Kingdom Prospective Dia-
betes Study) e 'HOT hanno dimostrato una
significativa riduzione degli eventi cardiova-
scolari nei soggetti randomizzati al controllo
pressorio intensivo [28, 29]. Questa posizio-
ne & stata ulteriormente riaffermata da una
meta-analisi del 2005 nella quale si eviden-
ziava come una differenza pressoria di 6.0 e
4.6 mmHg, rispettivamente per pressione si-
stolica e diastolica tra trattamento intensivo
e trattamento convenzionale, si traduceva in
una significativa riduzione degli eventi car-
diovascolari [30]. Peraltro nella realta clinica
il dibattito sugli obiettivi pressori da perse-
guire nell'iperteso con nefropatia diabetica
diviene piuttosto accademico dato che as-
sai raramente si riescono a raggiungere tali
livelli di pressione, soprattutto sistolica [31].
All'origine di tale difficolta stanno sia fattori
fisiopatologici, quali la rigidita vascolare e il
frequente sovraccarico di volume, sia fattori
legati all'insufficiente terapia, in particola-
re per quanto riguarda i diuretici [32]. Non
a caso, nei sopracitati studi di intervento il
controllo pressorio € stato ottenuto facendo
ricorso a terapie farmacologiche di associa-
zione con due o piu principi attivi [33].

Un cenno a parte merita il problema del con-
trollo pressorio nei pazienti con insufficien-
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za renale terminale o gia in dialisi, esposti
a un rischio cardiovascolare estremamente
elevato [34] e in cui l'effetto della pressione
arteriosa, specie sistolica, sulla mortalita &
tuttora oggetto di dibattito [35, 36]. Lipote-
si corrente per spiegare il rapporto negati-
vo tra riduzione della pressione arteriosa ed
eventi osservati in alcuni di questi pazienti &
che il beneficio derivante dalla bassa pressio-
ne sia controbilanciato dagli effetti negativi
dell'ipoperfusione a livello cardiaco e cere-
brale. Una recente metanalisi di studi rando-
mizzati sugli effetti del trattamento anti-iper-
tensivo in pazienti dializzati sembrerebbe
fugare questi dubbi in quanto la riduzione di
4.5 e 2.3 mmHg rispettivamente di sistolica
e diastolica nei pazienti con trattamento piu
intensivo rispetto a quelli di controllo era as-
sociata a una significativa riduzione del 29%
degli eventi cardiovascolari, del 20% del-
la mortalita per tutte le cause e del 29% di
quella cardiovascolare [37]. Un‘altra recente
meta-analisi degli studi randomizzati e con-
trollati condotti in pazienti dializzati trattati
con farmaci anti-ipertensivi [35] riporta una
riduzione del 38% del rischio di eventi car-
diovascolari negli studi condotti su pazienti
ipertesi, ma il beneficio della terapia diventa
non significativo quando nel modello statisti-
co vengono inseriti gli studi che includevano
nell’arruolamento anche pazienti normotesi.
Inoltre, in un recentissimo studio [38] con-
dotto su 1111 pazienti emodializzati seguiti
per un follow-up di piu di 7 anni nell'ambito
del programma NECOSAD (Netherlands Coo-
perative Study on the Adequacy of Dialysis),
i bassi valori di pressione pre e post-dialitici
erano associati con un aumento della mor-
talita a breve e lungo termine, indipenden-
temente dal fatto che i pazienti al momento
dell’'arruolamento fossero a “basso” o “alto”
rischio per la presenza di comorbidita cardio-
vascolari.

Sembra ragionevole concludere che i farma-
ci anti-ipertensivi debbano essere utilizzati
con molta cautela nei pazienti dializzati con
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valori di pressione sistolica nel range normo-
basso indipendentemente dal fatto che sia-
no portatori di comorbidita. Inoltre ai fini del-
le decisioni terapeutiche sarebbe preferibile
utilizzare i valori di pressione registrati a casa
dato che questi ultimi si sono rivelati meglio
correlati con l'outcome clinico di quelli misu-
rati pre e post-dialisi nelle strutture ospeda-
liere [39].

3. IPERTENSIONE ARTERIOSA E MALATTIA
RENALE CRONICA: SCELTA DEL FARMACO
ANTIPERTENSIVO

| primi studi che hanno dimostrato l'effet-
to nefroprotettivo dell’abbassamento della
pressione arteriosa sono stati condotti quan-
dol'armamentario terapeutico comprendeva
sostanzialmente solo diuretici, simpaticolitici
e vasodilatatori puri [40]. Questo a dire che la
prima finalita del trattamento consiste nella
riduzione della pressione, a prescindere dal
principio attivo con cui la si consegue. Tutta-
via, come si dira piu avanti, vi sono numerose
evidenze a favore di alcune specifiche cate-
gorie di farmaci dotate di effetti nefroprotet-
tivi aggiuntivi e quindi da preferire come pri-
ma scelta. Peraltro, il cercare di stabilire una
gerarchia tra le singole classi farmacologiche
€ esercizio puramente accademico dato che,
come si & detto piu sopra, il controllo pres-
sorio nell'iperteso nefropatico richiede quasi
sempre una terapia di combinazione.

Preliminarmente occorre ricordare alcuni
aspetti primari della terapia dell'iperteso che
spesso vengono disattesi. Il primo & rappre-
sentato dall'adeguatezza del trattamento.
Alcuni studi hanno dimostrato che con I'ag-
gravarsi della disfunzione renale la terapia
tende aridursi piuttosto che ad essere poten-
ziata [41] verosimilmente per timore degli
effetti collaterali. Questa inerzia terapeutica
non solo non & giustificata ma puo rivelarsi
dannosa, in particolare per pazienti ad alto ri-
schio in cui il ritardato controllo della pressio-
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ne arteriosa puod esitare in eventi anche nel
giro di pochi mesi [42]. Un secondo aspetto
& rappresentato dall'uso di dosaggi ottimali
che per alcune classi farmacologiche posso-
no essere piu elevati di quelli richiesti per il
massimo effetto anti-ipertensivo. Un esem-
pio & quello dei sartani che, a dosaggi molto
elevati, esercitano un crescente effetto anti-
proteinurico indipendente da quello pres-
sorio senza peraltro essere associati a mag-
giore incidenza di effetti collaterali [43]. Un
altro esempio € quello dei diuretici che nei
pazienti con creatininemie superiori ai 2 mg/
dl richiede l'uso di diuretici dell'ansa in dosi
adeguate piuttosto che tiazidici. Un ulteriore
aspetto da non trascurare € la necessita di as-
sociare alla terapia farmacologica l'intervento
sullo stile di vita, specie per quanto riguarda
I'attivita fisica, il controllo del peso corporeo,
se in eccesso ponderale, e la cessazione del
fumo. Questi provvedimenti, oltre ad avere
un effetto anti-ipertensivo, sia pure modesto,
hanno di per sé un aggiuntivo effetto nefro-
protettivo. Ad esempio, nello studio HOPE
(Heart Outcomes Prevention Evaluation) &
stato evidenziato come il rischio di avere un
rapporto albumina/creatinina urinarie altera-
to & del 20% superiore nei fumatori che nei
non fumatori [44]. Relativamente agli aspetti
piu strettamente nutrizionali rimane valida
anche nell'iperteso nefropatico l'indicazione
a ridurre I'assunzione di alcolici, di grassi sa-
turi e ovviamente di proteine quanto meno
nei soggetti con valori di GFR inferiori ai 60
ml/min. Parimenti dovrebbe essere limitato
anche l'apporto di potassio, specie negli sta-
di avanzati dell'insufficienza renale cronica,
anche in relazione all'effetto iperkaliemizzan-
te di tutti gli antagonisti del RAS.

3.1. Antagonisti del sistema renina-
angiotensina

Molteplici studi nell'animale e nell'uomo
hanno dimostrato che il RAS e implicato nel-
la progressione del danno renale attraverso
una molteplicita di meccanismi. Il principale
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di questi e l'azione vasocostrittrice dell’'an-
giotensina Il (All) esercitata preferenzialmen-
te sull'arteriola efferente con conseguente
aumento della pressione intraglomerulare
e relativo incremento del traffico proteico
trans-membranale. In aggiunta I'All ha un
effetto pro inflammatorio e di mobilizzazio-
ne ed infiltrazione macrofagica, stimola fat-
tori di crescita e pro-coagulatori, rallenta la
degradazione della matrice extra-cellulare e
favorisce, da ultimo, la fibrosi glomerulare e
tubulo-interstiziale [45]. Sulla base di questi
presupposti fisiopatologici da molti anni si
guarda agli antagonisti del RAS come farmaci
di prima scelta nel trattamento dell'iperten-
sione arteriosa associata a nefropatia, specie
se con proteinuria.

3.1.1. ACE-inibitori

La prima classe di farmaci antagonisti del
RAS resasi disponibile per I'uso clinico é sta-
ta quella degli ACE-inibitori (ACE-I) e il primo
studio a dimostrare in maniera convincen-
te che questi farmaci hanno un importante
effetto nefroprotettivo e stato I'AIPRI (An-
giotensin Converting Enzyme Inhibition in
Progressive Renal Insufficiency), condotto
su 583 pazienti ipertesi con insufficienza re-
nale cronica lieve-moderata assegnati a trat-
tamento con benazepril o con terapia anti-
ipertensiva standard [46]. Nell’AIPRI i pazienti
trattati con benazepril ebbero una riduzione
globale del 53% del rischio di progressione
dell'insufficienza renale cronica, in misura piu
evidente per quelli con una disfunzione rena-
le iniziale piu lieve rispetto a quelli piu gravi
(71 vs 46%) e il beneficio persisteva in manie-
ra significativa anche dopo la correzione per
il calo della pressione diastolica che era stato
di circa 5 mmHg maggiore nel gruppo dei
trattati con I'ACE-I. Un aspetto importante di
questo studio, che rappresenta una costan-
te nel trattamento con antagonisti del RAS,
é che per 6-12 mesi il GFR dei pazienti trattati
con benazepril ebbe un declino piu rapido ri-
spetto a quello del gruppo placebo. Questo

24

andamento del filtrato, che spesso spinge il
clinico a sospendere la terapia, deve inten-
dersi invece come il segnale dell'effetto del
blocco del RAS sulla pressione intraglome-
rulare a cui fa seguito, nel tempo, un declino
meno rapido che con gli altri farmaci anti-
ipertensivi. A riprova dei risultati dell’AIPRI
depongono quelli dello studio AASK in cui &
stato paragonato l'effetto nefroprotettivo di
una terapia basata su ramipril rispetto a un
calcio-antagonista, 'amlodipina, e a un beta-
bloccante, il metoprololo [26]. Anche in que-
sto studio nei primi sei mesi di trattamento il
GFR declinava nei pazienti in terapia con ra-
mipril e aumentava in quelli trattati con am-
lodipina ma al termine dei quattro anni di fol-
low-up nel gruppo del ramipril si osservava
una riduzione del 22% dell'outcome clinico
composito, rappresentato dalla riduzione del
50% del GFR, insufficienza renale terminale
0 morte, rispetto al gruppo dell'amlodipi-
na. Lo studio ALLHAT (Antihypertensive and
Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart
Attack Trial) ha paragonato, con un disegno
simile a quello dell’AASK, una terapia basata
su un diuretico tiazidico, il clortalidone, con
quella basata su amlodipina o su ramipril in
pazienti ipertesi stratificati secondo un GFR
normale (= 90 ml/min), lievemente ridotto
(60-89 ml/min) e pil marcatamente ridotto
(< 60 ml/min). NellALLHAT l'incidenza dell'in-
sufficienza renale terminale & stata simile
nei tre gruppi di pazienti nel loro insieme e
in ciascuno dei sottogruppi stratificati per il
livello di GFR [47]. Questi risultati, apparen-
temente in contrasto con quelli dell’AIPRI e
delllAASK, devono essere interpretati con
cautela perché a dispetto dell'ampio numero
di soggetti esaminati (piu di 30 000), I'ALL-
HAT presenta numerosi punti di debolezza;
tra questi i piu rilevanti sono l'esclusione di
pazienti con valori basali di creatinina mag-
giori di 2 mg/d|, la mancata quantificazione
della proteinuria, il piccolo numero di insuf-
ficienze renali terminali osservato (1.5% cir-
ca) e, non ultimo, il fatto che nel gruppo dei
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pazienti assegnati alla terapia con clortalido-
ne la riduzione pressoria era stata di poco (2
mmHg) ma significativamente maggiore che
nel gruppo trattato con ramipril. Studi suc-
cessivi hanno consolidato l'idea che gli ACE-|
esercitano una superiore azione nefroprotet-
tiva. Tra questi il REIN, condotto in pazienti
non diabetici nefropatici con proteinuria ne-
frosica, ha dimostrato che il trattamento con
ramipril riduce del 55% la proteinuria con
significative riduzioni del declino del GFR e
del raggiungimento dellinsufficienza renale
terminale [48]. Lo stesso gruppo di ricerca-
tori ha confermato questi risultati in pazienti
con proteinuria non nefrosica; in questo se-
condo studio il beneficio dell’ACE-inibizione
era prevalentemente evidente nei pazienti
con GFR basale inferiore ai 45 ml/min e con
una proteinuria = 1.5 g/24 ore [49]. Altri studi
suggeriscono che alla superiore azione sulla
funzione renale gli ACE-l aggiungono un ef-
fetto cardio-vasculo-protettivo. Ad esempio
nello studio MICROHOPE (Microalbuminuria,
Cardiovascular and Renal Outcomes in the
Heart Outcomes Prevention and Evaluation)
[44] il potenziamento della terapia con 5 mg
di ramipril in pazienti ipertesi e diabetici ad
alto rischio cardiovascolare si associava a una
riduzione del 25% dell’end-point primario
(infarto miocardico, ictus e morte cardiova-
scolare) rispetto al trattamento con amlodi-
pina e la riduzione del rischio cardiovascola-
re era piu marcata per i pazienti con i valori
piu elevati del rapporto albumina/creatini-
na urinarie. Peraltro, nei pazienti diabetici la
protezione esercitata dagli ACE-I non & sem-
pre stata confermata dato che nello studio
UKPDS 39 il trattamento basato su captopril
o su atenololo non ha dato risultati significa-
tivamente differenti nella prevenzione delle
complicanze micro e macrovascolari [50].

3.1.2. Gli antagonisti recettoriali
dell’angiotensina

Lipotesi che il blocco della formazione
dell’All ottenibile con gli ACE-I siaincompleto
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per effetto di enzimi che, come le chimasi, in
alternativa all’ACE sono in grado di generare
All ha portato ad utilizzare in misura crescen-
te gli antagonisti dei recettori dell’All (ARA) o
sartani in luogo degli ACE-l, specie nell'iper-
tensione associata al diabete con o senza
proteinuria clinica. In questo tipo di popo-
lazione numerosi studi hanno dimostrato la
superiorita degli ARA su altri farmaci anti-
ipertensivi nel rallentare la transizione della
nefropatia diabetica dalla normoalbuminuria
alla microalbuminuria [51] e dalla microalbu-
minuria alla proteinuria [52] e nel ridurre il
rischio di raggiungere gli end-point renali e
cardiovascolari in pazienti con forme di ne-
fropatia piu avanzate [53, 54]. Nello studio
IDNT (Irbesartan Diabetic Nephropathy Trial)
circa 1700 pazienti con diabete di tipo 2 con
creatinina media di 1.7 mg/dl e proteinuria
media di 2900 mg/die sono stati randomiz-
zati a trattamenti basati su irbesartan, amlo-
dipina e terapia convenzionale. Nel corso di
un follow-up medio di 2.6 anni nel gruppo
dei pazienti in terapia con irbesartan si osser-
vava una riduzione del 20% verso la terapia
convenzionale e del 23% verso I'amlodipina
nell'outcome primario rappresentato dal rad-
doppio della creatininemia e dallinsufficien-
za renale terminale a parita di riduzione della
pressione arteriosa. Inoltre nel gruppo trat-
tato con irbesartan si osservava anche una
significativa riduzione delle ospedalizzazioni
per scompenso cardiaco. Nello studio RENA-
AL (Reduction of End-points in Noninsulin
dependent diabetes mellitus with the Angio-
tensin Il Antagonist Losartan), condotto su
una popolazione simile all'IDNT confrontan-
do un trattamento basato su losartan contro
terapia anti-ipertensiva convenzionale non
comprendente ACE-I, si osservava una ridu-
zione del 25 e del 28% rispettivamente del
raddoppio della creatinina e di insufficienza
renale terminale a favore della terapia con il
sartano. La riduzione della pressione arterio-
sa era stata simile ma nel gruppo dei trattati
con losartan vi era stata una riduzione media
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della proteinuria del 35% che non si osser-
vava nel gruppo in terapia convenzionale.
Soprattutto, nello studio RENAAL é stata os-
servata una correlazione diretta, statistica-
mente significativa, tra le modificazioni del-
la proteinuria e il rischio di sviluppare sia gli
end-point renali che quelli cardiovascolari,
rappresentati da infarto miocardico e scom-
penso cardiaco [55].

Finora solo lo studio DETAIL (Diabetics Ex-
posed to Telmisartan And Enalapril) ha con-
frontato gli effetti nefroprotettivi di un ACE-I
con un ARA in una popolazione di ipertesi
diabetici con funzione renale normale e mi-
croalbuminurici [56]. Nel corso dei 5 anni di
follow-up il declino del GFR era stato simile
nei pazienti trattati con enalapril 20 mg/die
(-14.9 ml/min) e in quelli trattati con telmi-
sartan 80 mg/die (-17.9 ml/min) e anche gli
end-point secondari (escrezione di albumi-
na, pressione arteriosa, eventi renali e car-
diovascolari e morte) erano simili con i due
tipi di trattamento. | risultati di questo studio
hanno sancito una sostanziale parita di effi-
cacia in termini nefroprotettivi di ACE-l e ARA
che ha trovato conferma in una meta-analisi
di 77 studi di confronto tra ACE-l e ARA e al-
tri farmaci anti-ipertensivi [57]. Grazie all’'uso
di questi farmaci il rischio di progressione
dell'insufficienza renale cronica, inteso come
raddoppio della creatininemia, pud esse-
re ridotto mediamente del 29% e quello di
raggiungimento dell'insufficienza renale ter-
minale del 13%. Negli studi contro placebo
ACE-l e ARA manifestano un beneficio sulla
funzione renale ancora maggiore ma questa
guota addizionale deve essere attribuita alla
piu efficace riduzione della pressione arterio-
sa. Nella pratica clinica ACE-I e sartani posso-
no essere considerati intercambiabili con una
leggera preferenza per gli ACE-I nelle nefro-
patie non diabetiche macroproteinuriche e
nelle nefropatie diabetiche di tipo 1 [58] e per
i sartani nelle nefropatie micro a macroalbu-
minuriche del diabete di tipo 2. Per entram-
be le classi farmacologiche € raccomandato
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I'uso di dosaggi medio-elevati per sfruttare al
meglio gli aspetti del blocco dell’All anche a
livello tissutale. Un basso valore di GFR pre-
trattamento non costituisce una controin-
dicazione all'uso di ACE-l e ARA a meno che
gli incrementi della creatininemia dopo le
prime settimane di trattamento non siano
piu del 50% del valore basale [59]. In questi
casi sara opportuno escludere la possibilita
di una stenosi della/e arterie renali in presen-
za della quale I'All svolge un ruolo critico nel
mantenimento del GFR [60]. Sul piano degli
effetti collaterali gli ACE-I possono causare
per I'accumulo di bradichinina tosse stizzosa
che pud insorgere dopo un tempo variabile
dall'inizio della terapia. Questo disturbo & piu
comune nelle donne e nei soggetti di etnia
afro-americana o cinese [61]. Gli ACE-l pos-
sono causare anche I'edema angioneurotico,
un evento raro (< 1%) e dose-indipendente
ma potenzialmente minaccioso per la vita.
Questo effetto collaterale, sebbene meno
frequente, & stato riportato anche per i sarta-
ni. Liperkaliemia € anch’essa una manifesta-
zione direttamente correlata agli effetti inibi-
tori esercitati da queste classi di farmaci sulla
secrezione dell’aldosterone e in concomitan-
za con l'uso di potenti diuretici dell’ansa pud
essere associata a iponatremia. Entrambi
questi squilibri elettrolitici sono peraltro re-
lativamente rari in monoterapia e/o nei pa-
zienti con insufficienza renale cronica lieve/
moderata. Liperpotassiemia fino a valori di
5.5 mEg/I non richiede provvedimenti farma-
cologici ma rende consigliabile, almeno tem-
poraneamente, la riduzione del dosaggio di
ACE-l e ARA. Infine, sia ACE-I che ARA sono
controindicati in gravidanza in quanto dotati
di effetti feto-tossici, specie se assunti nella
seconda meta della gestazione [62].

3.1.3. Gliinibitori diretti della renina

Il primo inibitore diretto della renina reso-
si disponibile per l'utilizzo nella pratica cli-
nica e stato l'aliskiren, somministrabile per
os in monodose giornaliera [63]. Laliskiren,
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oltre a possedere un potente effetto anti-
ipertensivo, sia in monoterapia che in asso-
ciazione a tiazidici e calcio antagonisti [64],
sta ricevendo particolare attenzione in virtu
dei suoi specifici effetti sul danno d'organo.
Nel paziente diabetico tipo 2 e proteinurico,
ad esempio, l'aggiunta di aliskiren alla tera-
pia con losartan ha consentito una maggiore
riduzione della proteinuria rispetto alla mo-
noterapia con il solo sartano [65]. Aliskiren
rappresenta quindi un‘opzione terapeutica
interessante, soprattutto nei pazienti ad ele-
vato rischio cardiovascolare quali sono gli
ipertesi nefropatici, e il suo utilizzo & favori-
to anche dall'ottimo profilo di tollerabilita. Il
pil comune effetto collaterale, la diarrea, si
manifesta infatti solo per dosaggi superiori al
range terapeutico raccomandato.

3.2, Diuretici

Il diuretico riveste un ruolo fondamenta-
le nell'ottenimento del controllo pressorio,
soprattutto nel nefropatico, dato il caratte-
re fortemente sodio e volume dipendente
dell'ipertensione arteriosa in questa catego-
ria di pazienti. Tuttavia, i diuretici, sia dell’an-
sa che tiazidici, sono raramente utilizzati in
monoterapia per via degli effetti metabolici
collaterali che determinano (iperuricemia,
iperglicemia ed ipopotassiemia). Liperglice-
mia da diuretico é stata oggetto di particola-
re attenzione negli ultimi anni, sia per la sua
elevata incidenza sia per le evidenze epide-
miologiche che hanno dimostrato come il
rischio cardiovascolare associato al diabete
iatrogeno é simile a quello del diabete spon-
taneo [66]. Anche lipopotassiemia indotta
dal diuretico puo costituire motivo di preoc-
cupazione per il suo potere aritmogenico an-
che nelle forme lievi; a causarla & I'aumento
dell’'aldosterone stimolato dall'incremento
reattivo del RAS in risposta alla deplezione
di volume. Poiché un eccesso di All e di aldo-
sterone costituisce un meccanismo di accele-
razione della progressione del danno renale
[45], I'uso del diuretico nel nefropatico sem-

bra ragionevolmente confinato alla terapia
di combinazione con gli antagonisti del RAS
di cui esaltano le proprieta anti-ipertensive e
antiproteinuriche [67].

A riportare relativamente in auge la terapia
diuretica nell'iperteso nefropatico sono stati
gli studi ALLHAT e INSIGHT (International Ni-
fedipine GITS Study: Intervention as a Goal in
Hypertension Treatment) [47, 68]. Dei risulta-
ti dellALLHAT e dei loro limiti si & detto piu
sopra; basti qui ricordare che i temuti effet-
ti metabolici dei diuretici hanno tutti avuto
un’'incidenza significativamente maggiore
nel gruppo dei pazienti assegnati al tratta-
mento con clortalidone. Queste alterazioni
sono state giudicate dagli autori di scarso
significato clinico in quanto non associate
a una maggiore mortalita cardiovascolare,
interpretazione questa invero semplicistica
considerando che il diabete impiega noto-
riamente ben piu dei pochi anni di follow-
up dell’ALLHAT per dispiegare i suoi deleteri
effetti sull’'apparato cardiovascolare. Quan-
to allo studio INSIGHT, condotto in pazienti
ipertesi con uno o piu fattori di rischio car-
diovascolare, ha dimostrato che il trattamen-
to basato su una combinazione di idrocloro-
tiazide e amiloride ha ottenuto un controllo
pressorio simile a quello di un calcio-antago-
nista a lento rilascio, la nifedipina, suggeren-
do che ai fini della nefroprotezione anche i
calcio-antagonisti sono preferibili ai diuretici
per i minori effetti collaterali.

Un commento a parte meritano i diuretici
risparmiatori di potassio, che devono sem-
pre essere utilizzati con cautela nel paziente
nefropatico specie per valori di GFR < 30 ml/
min. Tuttavia mentre non vi sono chiare evi-
denze di un particolare effetto nefroprotet-
tivo di triamterene e amiloride, alcuni studi
recenti hanno messo in luce che antialdo-
steronici come lo spironolattone possono
esercitare un significativo effetto antiprotei-
nurico anche quando sono somministrati in
associazione ad ACE-I o ARA [69]. Ovviamen-
te questo effetto salutare dovuto al venir
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meno dell'azione vasocostrittrice esercitata
dall'aldosterone sull'arteriola efferente, in
misura non inferiore a quella dell’All, va bi-
lanciato con I'aumentato rischio di iperpotas-
siemia, soprattutto se in presenza di doppio
blocco del RAS.

3.3. Calcio-antagonisti

| calcio-antagonisti, in particolare i diidropiri-
dinici, non hanno mai goduto di buona fama
in ambito nefrologico in quanto, causando
una dilatazione preferenziale dell’arteriola
pre-glomerulare afferente, favoriscono la tra-
smissione della pressione arteriosa sistemica
al capillare glomerulare e l'iperfiltrazione con
proteinuria. Questa visione negativa degli ef-
fetti renali dei calcio-antagonisti e riduttiva,
in quanto vari studi hanno dimostrato che ol-
tre al beneficio legato all'abbassamento della
pressione questi farmaci possono esercitare
importanti effetti nefroprotettivi attraverso
meccanismi non emodinamici quali I'azione
antiossidante, I'antagonismo delle citochine
e dei fattori di crescita e la modulazione del
metabolismo mesangiale [70]. Numerosi stu-
di supportano la nozione che nel bilancio tra
gli effetti positivi e quelli negativi esercitati
dai calcio-antagonisti sul rene i primi preval-
gono. Ad esempio nello studio Syst-Eur [71]
lariduzione della pressione indotta da nitren-
dipina ha causato una significativa riduzione
della proteinuria e degli eventi renali rispet-
to a quelli osservati nei pazienti trattati con
placebo. Inoltre, in uno dei primi studi sulla
progressione dell'insufficienza renale croni-
ca Zucchelli et al [72] osservarono che in 121
ipertesi nefropatici sequiti per tre anni il calo
della funzione renale era attenuato in egual
misura nei pazienti trattati con captopril o
con nifedipina (-0.22 e -0.24 ml/min/mese ri-
spettivamente) rispetto alla terapia anti-iper-
tensiva convenzionale nell’anno precedente
la randomizzazione (-0.46 ml/min/mese).
Indiscutibilmente, a parita di riduzione della
pressione arteriosa, l'effetto antiproteinurico
dei calcio-antagonisti diidropiridinici, € in mi-

nor misura di quelli non diidropiridinici come
verapamil e diltiazem [73, 74], & inferiore a
quello degli antagonisti del RAS come ben
evidenziato dai risultati dell’AASK o, ancor
piu, dell'IDNT. Tuttavia & interessante sottoli-
neare che in quest’ultimo studio piu dell'80%
dei pazienti trattati con irbesartan o con te-
rapia convenzionale assumeva anche calcio-
antagonisti al fine di ottenere un ottimale
controllo della pressione arteriosa. Questo
dimostra che, a fronte del potente effetto
anti-ipertensivo, né l'azione nefroprotettiva
né quella antiproteinurica del sartano erano
ostacolate dalla concomitante presenza del
calcio-antagonista. Da ultimo va detto che i
calcio-antagonisti hanno effetti metabolici
neutri che li rendono preferibili, in mono-
terapia, a diuretici e beta-bloccanti laddove
non sia possibile far ricorso agli antagonisti
del RAS, come ad esempio in corso di gravi-
danza.

3.4. Bloccanti beta-adrenergici

Nei mega-trial di confronto, come I'AASK e
I'ALLHAT, i beta-bloccanti non hanno dimo-
strato particolari benefici nefroprotettivi, per
cui questa classe farmacologica rappresenta
un‘opzione di terza o quarta linea in assenza
di specifiche comorbidita come lo scompen-
so cardiaco o la cardiopatia ischemica. Dal
punto di vista fisiopatologico questo & sor-
prendente se si considera che l'insufficienza
renale cronica si associa a un‘attivazione del
sistema nervoso simpatico [75] che, a sua
volta, & un importante fattore nell'accelerare
la progressione della malattia renale. Inoltre,
I'iperattivita simpatica puo favorire la secre-
zione reninica attraverso la stimolazione dei
beta-adrenocettori dell'apparato juxtaglo-
merulare e quindi i beta-bloccanti sono in
qualche misura anche degli antagonisti del
RAS. Cido nonostante, i beta-bloccanti sono
scarsamente utilizzati negli ipertesi con ma-
lattia renale o solo nelle forme pilu avanzate
di nefropatia, quando il rischio cardiovasco-
lare & particolarmente elevato [76]. Questo
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e in larga parte dovuto alla scarsa tollerabi-
lita di questi farmaci e ai loro effetti negativi
sul metabolismo glico-lipidico, simili a quelli
esercitati dai diuretici. In aggiunta, nei diabe-
tici i beta-bloccanti possono da un lato ma-
scherare i sintomi dell'ipoglicemia e dall’altro
ridurre la secrezione insulinica. Anche alcuni
aspetti farmacologici possono contribuire a
rendere l'effetto dei beta-bloccanti piu errati-
co. Ad esempio, quelliidrosolubili come I'ate-
nololo sono dializzabili e quindi nei pazienti
in dialisi richiedono dosi supplementari per
evitare il rischio di aritmie nella fase post-
dialitica, mentre in presenza di IRC modera-
ta/severa possono accumularsi favorendo lo
sviluppo di spiccata bradicardia e di blocchi
atrio-ventricolari avanzati. Infine, i composti
non cardio-selettivi, come il propranololo,
attraverso il blocco dei beta-2-adrenocettori
vascolari possono peggiorare la perfusione
nei pazienti con arteriopatia periferica gra-
ve. Tuttavia i beta-bloccanti di terza gene-
razione come il nebivololo, il carvedilolo e
il bisoprololo oltre ad essere piu tollerabili
possono avere diversi e piu favorevoli effet-
ti sullemodinamica renale essendo dotati
anche di un’azione alfa bloccante ed antios-
sidante [77]. Dati recenti hanno dimostrato
che il carvedilolo in pazienti ipertesi non dia-
betici ha ridotto la microalbuminuria nel 58%
dei casi e che, a parita di calo della pressione,
ha ridotto l'escrezione di albumina in misura
significativamente maggiore dell’atenololo
[78, 79]. Analoghi incoraggianti risultati sono
stati ottenuti con il nebivololo, un altro beta-
bloccante di terza generazione [80].

4.TERAPIA DI ASSOCIAZIONE

Come gia accennato, al fine di conseguire un
adeguato controllo pressorio & spesso neces-
sario, specialmente nel nefropatico diabeti-
co, ricorrere a combinazioni farmacologiche
multiple. Se dunque la prima scelta verte in
maniera pressoché costante sugli antagonisti

del RAS, come seconda scelta I'associazione
con un diuretico costituisce una valida opzio-
ne. Tale combinazione € dotata infatti di ef-
fetto sinergico sul versante anti-ipertensivo
ed é efficace nel limitare gli effetti collaterali
di ciascuno dei componenti della terapia. Il
diuretico determina deplezione di sodio e
volume, attivando il RAS, che a sua volta vie-
ne bloccato dall’ACE-inibitore o dal sartano.
D’altra parte, il diuretico bilancia I'eventuale
iperkaliemia indotta dal bloccante del RAS
mentre I'ACE- inibitore / sartano contrasta gli
effetti metabolici sfavorevoli del trattamen-
to diuretico. In alternativa al diuretico, agli
antagonisti del RAS pud essere associato un
calcio-antagonista, metabolicamente neutro
ed efficace nella sua azione anti-ipertensiva;
in questo caso, gli effetti sfavorevoli gia de-
scritti per i diidropiridinici sull'emodinamica
glomerulare vengono controbilanciati dal
venir meno dell’azione dell’All. Nel recente
studio ACCOMPLISH (Avoiding Cardiovascu-
lar Events in Combination Therapy in Patients
Living with Systolic Hypertension) [81] piu di
11 000 pazienti ipertesi con rischio cardiova-
scolare relativamente elevato sono stati ran-
domizzati a ricevere, in alternativa, la com-
binazione di un ACE-l, il benazepril, con un
calcio-antagonista, I'amlodipina o con idro-
clorotiazide. Nel corso di tre anni di follow-up
entrambe le combinazioni si sono rivelate ef-
ficaci nel ridurre la pressione arteriosa con la
sola marginale differenza di 1 mmHg di sisto-
lica e diastolica a favore della combinazione
con il diuretico. Tuttavia nel gruppo trattato
con benazepril e idroclorotiazide l'inciden-
za degli eventi cardiovascolari era stata del
20% superiore a quella osservata nei pazienti
in trattamento con benazepril e amlodipina
suggerendo che quest’ultima é la combina-
zione che offre la protezione cardiovascolare
ottimale. Le conclusioni dello studio ACCOM-
PLISH non si applicano necessariamente an-
che agli ipertesi nefropatici con o senza pro-
teinuria ma nello studio RENAAL il beneficio
del losartan nel rallentare la progressione
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verso l'insufficienza renale terminale é stato
ottenuto in combinazione con una terapia
anti-ipertensiva che frequentemente inclu-
deva i calcio-antagonisti. Se l'associazione
di due classi farmacologiche non si rivela
sufficiente ad ottenere il controllo pressorio
ottimale, la triplice combinazione di un an-
tagonista del RAS (possibilmente un sartano
per la piu bassa incidenza di effetti collatera-
li) con un calcio-antagonista e un diuretico
tiazidico appare, al momento, la piu razio-
nale ed efficace [82]. In prospettiva, se i pro-
mettenti effetti nefroprotettivi osservati con
aliskiren [65] saranno confermati, gli inibitori
diretti della renina potranno costituire un‘al-
ternativa ad ACE-l o ARA nella triplice com-
binazione. Eventuali ulteriori associazioni
saranno poi da valutare anche in base alle co-
morbidita del paziente; ad esempio, se i be-
ta-bloccanti rappresentano farmaci di quarta
linea nel trattamento dell'iperteso nefropati-
co, in presenza di una cardiopatia ischemica
o dilatativa assumono un ruolo di primaria
importanza. Una parola di cautela va spesa
per la combinazione di beta-bloccanti e diu-
retici in quanto, pur essendo di riconosciuta
efficacia anti-ipertensiva, si & anche rivelata
quella che piu facilmente induce nuovi casi
di diabete in pazienti predisposti [83]. Infi-
ne, sebbene gli alfa litici siano I'unica classe
che si e dimostrata inferiore alle altre classi di
anti-ipertensivi in termini di outcome nello
studio ALLHAT, nell'iperteso nefropatico non
diabetico affetto da ipertrofia prostatica pos-
sono costituire un valido ausilio.

4.1. Il doppio blocco del RAS nell'iperteso
nefropatico

Il razionale per associare ACE-I e ARA nel trat-
tamento dell'iperteso sta nel fatto che nes-
suna di queste due classi di farmaci inibisce
completamente l'attivita del RAS. Infatti &
noto che in corso di trattamento prolungato
con ACE-l i livelli di All tendono a ritornare ai
valoribasali perlo sviluppo divie metaboliche
alternative che bypassano il blocco dell’ACE
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[84]. Questo avviene soprattutto per effetto
delle chimasi la cui sintesi € stimolata dall'ini-
bizione dell/ACE e che sono iper-espresse
nel rene del paziente nefropatico [85]. In ag-
giunta, la “sfuggita” dell’ACE-inibizione puod
essere causata dall'incremento reattivo della
secrezione reninica indotta dall'interruzio-
ne del feed-back negativo esercitato dall’All
sulla renina stessa. Questo meccanismo puo
essere responsabile anche della sfuggita al
blocco dei sartani perché I'eccesso di All cir-
colante pud competere con l'occupazione re-
cettoriale da parte del farmaco. Un esempio
rilevante del superamento del blocco dell’All
& dato dal fatto che né gli ACE-I né gli ARA
sono in grado di ridurre significativamente la
secrezione dell'aldosterone i cui effetti nega-
tivi sulla progressione della nefropatia, spe-
cie diabetica, sono documentati [86]. Inoltre
il RAS tissutale & compartimentalizzato da
quello sistemico il che implica che le dosi di
ACE-1 o di ARA necessarie per inibire il RAS
renale possono essere maggiori di quelle ne-
cessarie per ottenere il massimo effetto sul-
la pressione arteriosa [87]. Per tutte queste
ragioni si & guardato alla combinazione di
ACE-l e ARA come a un approccio terapeutico
vantaggioso a dispetto del fatto che la siner-
gia tra queste due classi di farmaci dal punto
di vista della riduzione pressoria € abbastan-
za modesta [88]. In effetti le evidenze dispo-
nibili dimostrano che la combinazione ACE-I/
ARA ha nei pazienti ipertesi nefropatici un
effetto benefico sulla funzione renale supe-
riore a quello delle singole classi assunte in
monoterapia e indipendentemente dall'ezio-
logia della patologia renale [89]. Una meta-
analisi recente di 49 studi comprendenti
6181 pazienti affetti da varie forme di nefro-
patia ha confermato la superiorita dell’effica-
cia antiproteinurica degli ARB e degli ACE-I
rispetto sia al placebo che ai calcio- antago-
nisti (-38%, a parita di riduzione pressoria),
la sostanziale equivalenza tra ACE-l e ARA e
la maggiore riduzione della proteinuria con-
seguita con il doppio blocco rispetto sia agli
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ACE-I che agli ARB in monoterapia [90]. Tut-
tavia i risultati dei grandi trial disegnati per
verificare gli effetti del doppio blocco sugli
end-point renali non hanno confermato le
attese. Nello studio COOPERATE (Combina-
tion Treatment of Angiotensin-Il Receptor
Blocker and Angiotensin-Converting-Enzhy-
me Inhibitor in Non-Diabetic Renal Disease)
[91], condotto su una popolazione di oltre
260 pazienti con nefropatia non diabetica
e proteinuria di quasi 3 g/die randomizzati
a losartan o trandolapril in dosi massimali o
alla loro combinazione, dopo 3 anni di fol-
low-up la proteinuria si era ridotta del 76%
nel gruppo trattato con l'associazione contro
il 44% del gruppo trattato con trandolapril
ed il 42% dei pazienti trattati con losartan;
I'associazione aveva anche ridotto significa-
tivamente il rischio degli end-point renali.
Purtroppo i risultati di questo studio sono
stati oggetto di numerose e pesanti critiche
metodologiche che hanno sancito la loro
non validita [92, 93]. Piu recentemente I'ON-
TARGET (Ongoing Telmisartan Alone and in
combination with ramipril Global End-point
Trial), condotto su pazienti ad alto rischio car-
diovascolare ma con una piccola percentuale
(4%) di nefropatici modestamente proteinu-
rici, ha confrontato gli effetti di dosi piene di
un ACE-|, il ramipril, con quelli di un sartano,
il telmisartan e con la loro combinazione [94].
Sebbene la combinazione avesse sortito un
effetto anti-ipertensivo e antiproteinurico
leggermente maggiore di quello delle mo-
noterapie, con l'associazione di ramipril e
telmisartan non si osservava alcun beneficio
in termini di end-point renali, che anzi risulta-
vano piu frequenti soprattutto per le precoci
entrate in dialisi. Tuttavia i risultati negativi
dello studio ONTARGET dovrebbero essere
interpretati con cautela dato che le caratteri-
stiche della popolazione in esame erano ben
diverse da quelle coorti di pazienti con nefro-
patia piu grave e soprattutto proteinurici che
rappresentano i candidati ideali a giovarsi del
doppio blocco del RAS. A riprova di questo

nellONTARGET le modificazioni della protei-
nuria sono state molto modeste e gli eventi
renali molto rari (nell'ordine del 2% in tutti i
gruppi in esame).

In sintesi sulla base dei dati disponibili si puo
concludere che il doppio blocco del RAS con
ACE-l e ARA rappresenta una strategia effica-
ce nella riduzione della proteinuria in svaria-
te tipologie di nefropatia, che questo effetto
non sembra riconducibile alle sole differenze
di pressione, essendo queste piuttosto mo-
deste, ma che il beneficio della combinazio-
ne in termini di rallentamento della progres-
sione della malattia renale rimane ancora da
dimostrare.
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