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Farmaci antipertensivi per la prevenzione
della progressione delle nefropatie croniche:
Linea Guida

L. Del Vecchio, C. Manno, P Ravani, L. De Nicola, B. Cianciaruso

Antihypertensive agents for the prevention of chronic kidney disease progression:
guideline from the Italian Society of Nephrology

Background. The current 3 edition of the Italian Society of Nephrology guidelines has been drawn up to summarize evi-
dence of key intervention issues on the basis of systematic reviews (SR) of randomized trials (RCT) or RCT data only. In
the present guideline, evidence of the use of antihypertensive agents to prevent chronic kidney disease progression (CKD)
is presented.

Methods. SR of RCT and RCT on antihypertensive agents used to prevent CKD progression were identified referring to a
Cochrane Library and Renal Health Library search (2005 update).

Results. Seven SR and 26 further RCT were found addressing this intervention issue. Methodological quality of available
RCT was suboptimal according to current methodological standards. Angiotensin converting enzyme inhibitors (ACE-I) are
associated with significant effects on the prevention of CKD progression in non-diabetic and diabetic patients (evidence
from SR). Angiotensin receptor blockers (ARB) are as effective as ACE-I in delaying CKD progression in diabetic and non-
diabetic patients (evidence from SR). Dihydropyridine and non-dihydropyridine calcium antagonists have not been found
to significantly affect proteinuria and CKD progression (evidence from SR). Combination therapy with ACE-I and ARB is
associated with a significant reduction in the risk of CKD progression and proteinuria, but long term data are only avail-
able in patients with non-diabetic nephropathy (evidence from RCT).

Conclusion. Available evidence of renal protection suggest that ACE-I and ARB should be recommended in CKD patients
(diabetic and non-diabetic nephropathy). Further studies are necessary to test the effectiveness of other antihypertensive
agents or combination therapy. (G Ital Nefrol 2007; 24 (Suppl. 37): S64-82)
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LINEA GUIDA
Terapia con ACE inibitori (ACE-I)

Nefropatie non diabetiche. La terapia con ACE-I rallenta in modo significativo la progressione delle nefropatie cro-
niche verso 1’'uremia terminale o “end stage renal disease” (ESRD) e riduce significativamente la proteinuria, anche in
assenza d’ipertensione arteriosa (livello di evidenza 2).

Nefropatia diabetica

a) Progressione del danno renale. La terapia con ACE-I riduce il rischio di progressione della nefropatia, definita come
raddoppio della creatininemia o ESRD (livello 1). Tale effetto sembra essere di modesta entita.

b) Progressione da micro- a macroalbuminuria. La terapia con ACE-I riduce significativamente il rischio di progres-
sione da micro- a macroalbuminuria (livello 1).

¢) Regressione da micro- a normoalbuminuria. La terapia con ACE-I aumenta significativamente la probabilita di
regressione da micro- a normoalbuminuria (livello 1).

La mancanza di un’analisi separata per tipo di diabete non consente di effettuare raccomandazioni specifiche al dia-
bete di tipo 1 o 2.
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Terapia con sartani

Nefropatie non diabetiche

La terapia con sartani sembra avere un’efficacia analoga all’ ACE-I nel rallentare la progressione delle nefropatie cro-
niche non diabetiche verso ’ESRD e nel ridurre la proteinuria (livello 2).

Nefropatia diabetica

a) Progressione del danno renale. La terapia con sartani riduce significativamente il rischio di progressione della
nefropatia, definita come raddoppio della creatininemia o ESRD (livello 1).
b) Progressione da micro- a macroalbuminuria. La terapia con sartani riduce significativamente il rischio di progres-

sione da micro- a macroalbuminuria (livello 1).

¢) Regressione da micro- a normoalbuminuria. La terapia con sartani aumenta significativamente la probabilita di

regressione da micro- a normoalbuminuria (livello 1).

Gli effetti tra ACE-I e sartani sembrano sovrapponibili. La Linea Guida ¢ stata ottenuta da studi sul diabete di tipo 2.

Terapia con calcio-antagonisti

I calcio-antagonisti non diidropiridinici sembrano ridurre significativamente la proteinuria [(analisi non aggiustata)
(livello 1)]; non ci sono dati attendibili sulla progressione del danno renale.
I calcio-antagonisti diidropiridinici non hanno effetto significativo sulla proteinuria né sulla progressione delle nefro-

patie (livello 1).

Terapie di associazione

Lassociazione ACE-I e sartani riducono significativamente la progressione delle nefropatie croniche e la proteinuria
[(dati a lungo termine solo nelle nefropatie non diabetiche) (livello 2)]. Cassociazione ACE-I e calcio-antagonisti rispet-
to ai farmaci in monoterapia non sembra avere effetto aggiuntivo sulla proteinuria, né sulla progressione nelle nefropa-
tie non diabetiche; ¢ possibile un effetto sulla proteinuria nella nefropatia diabetica (livello 2).

Premesse

Lipertensione arteriosa ¢ una condizione ad elevata pre-
valenza nei pazienti con nefropatia cronica. Rispetto alla
popolazione generale, questi soggetti si caratterizzano per
una maggiore difficolta nell’ottenere un adeguato controllo
dei valori pressori e per la necessita di utilizzare per tale
scopo un numero maggiore di farmaci antipertensivi. In
Italia non esistono stime precise sulla prevalenza dell’insuf-
ficienza renale cronica (IRC) in fase conservativa e di con-
seguenza sulla prevalenza d’ipertensione arteriosa in questa
popolazione. Il controllo dell’ipertensione arteriosa e/o 1’u-
tilizzo di farmaci antipertensivi rappresenta uno dei princi-
pali interventi terapeutici nei pazienti con nefropatie croni-
che, in quanto, come nella popolazione generale, importan-
te per prevenire gli eventi cardiovascolari, ed inoltre in
grado di rallentare la progressione delle nefropatie stesse.
Tale effetto ¢ in parte dipendente dalla riduzione della pro-
teinuria secondaria alla riduzione dei valori pressori, in
parte da uno specifico effetto antiproteinurico proprio di
alcune classi di farmaci antipertensivi e parzialmente indi-
pendente dall’azione sulla pressione arteriosa.

Lo scopo di questa Linea Guida ¢ stato quello di esami-
nare 1 dati oggi disponibili sull’efficacia dei diversi farma-
ci antipertensivi e della loro associazione sulla progressio-

ne del danno renale nei pazienti con nefropatia cronica sia
diabetica che non diabetica, sulla base dell’evidenza che
deriva dalle revisioni sistematiche (livello di evidenza 1) e
dagli studi randomizzati controllati [(RCT) (livello 2)];
sono stati selezionati gli studi che valutavano sia “hard end-
points”, quali morte, uremia terminale o “end stage renal
disease” (ESRD), sia “surrogate endpoints”, quali raddop-
pio della creatinina sierica rispetto al basale, riduzione del
filtrato glomerulare (GFR), variazioni della creatininemia,
proteinuria ed escrezione urinaria di albumina/proteine. La
popolazione d’interesse di questa Linea Guida ¢ rappresen-
tata dai pazienti con nefropatia cronica di stadio I-IV
secondo la classificazione proposta dalle Linee Guida K-
DOQI della “National Kidney Foundation” ed 1 pazienti
con nefropatia diabetica (diabete di tipo 1 e 2) in fase
microalbuminurica (microalbuminuria tra 20 e 200 pg/min
o tra 30 e 300 mg/die) o conclamata (albuminuria > 300
mg/die o proteinuria > 500 mg/die).

Strategia di ricerca bibliografica
La ricerca ¢ stata effettuata utilizzando una stringa

generica contenente i termini “antihypertensive OR blood
pressure” mediante le banche dati Medline e con il ricor-
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so alla Renal Health Library (http://www.update-softwa-
re.com/Publications/renal/) prodotta dal Coc/rane Renal
Group, che contiene il piu aggiornato elenco degli RCT
prodotti in Nefrologia, Dialisi e Trapianto. Questo elenco
deriva da ricerche bibliografiche condotte in Medline,
Embase, numerosi altri database di studi clinici e la ricer-
ca bibliografica manuale negli Atti dei principali
Congressi di interesse Nefrologico e nelle pagine di biblio-
grafia degli RCT inclusi in revisioni sistematiche di tipo
Cochirane. Infine la ricerca bibliografica ¢ stata completata
manualmente, facendo uso di Riviste Scientifiche, Atti
Congressuali ed altre Linee Guida. I limiti temporali della
ricerca sono stati dal gennaio 1977 al novembre 2005.

Evidenza disponibile

La ricerca bibliografica ha permesso di individuare 1093
RCT, 41 revisioni Cochrane nella Renal Health Library e
19 Meta-Analisi non-Cochrane. Sono stati esclusi gli studi
con un follow-up inferiore a 6 mesi. Lanalisi dei singoli
lavori ha portato alla selezione di 6 studi di meta-analisi,
una revisione sistematica Cochrane ¢ 26 RCT pubblicati
dopo le meta-analisi considerate o che si riferiscono a que-
siti non presi in considerazione da queste. Le caratteristiche
di tutti gli studi analizzati in questa Linea Guida sono ripor-
tate nelle rispettive Tabelle.

Descrizione degli studi

Questa Linea Guida ha utilizzato la classica metodologia
e strategia di ricerca generata dal gruppo Cochrane per
individuare revisioni sistematiche, studi di metanalisi e
RCT nei diversi databases elettronici. 1l quesito di ricerca
¢ stato: “Qual ¢ I’efficacia di diverse classi di farmaci anti-
pertensivi nel ridurre la proteinuria e la velocita di progres-
sione dell’IRC?” I pazienti identificati sono stati i soggetti
con nefropatie croniche (stadi I-IV secondo la classifica-
zione K-DOQI) e/o soggetti con nefropatia (sia conclama-
ta che in fase microalbuminurica) secondaria a diabete di
tipo 1 e 2. I gruppi d’intervento ¢ controllo hanno ricevu-
to la terapia con il farmaco sperimentale (o con combina-
zione di piu farmaci sperimentali) da soli o con altri farma-
ci antipertensivi (intervento) rispetto alla terapia con place-
bo e/o altri farmaci antipertensivi (controllo). Gli outcomes
considerati sono stati le modificazioni del GFR e della
creatininemia, raddoppio della creatininemia rispetto ai
valori basali, entita della riduzione della proteinuria rispet-
to al valore basale, raggiungimento di ESRD o morte.

Sono stati individuati 4 studi di metanalisi (1-4) ¢ 14
RCT (5-18) che rispondevano al quesito sull’efficacia degli
ACE-I nelle nefropatie croniche non diabetiche, una revi-
sione Cochrane (19), una metanalisi (4) e 4 RCT pubblica-
ti successivamente (20-23) nella nefropatia diabetica. Sono
stati individuati 4 RCT (13, 15, 16, 24) pubblicati dal 1998

al 2003 in merito all’efficacia dei sartani nelle nefropatie
croniche non diabetiche, mentre nella nefropatia diabetica
¢ stata individuata la revisione Cochrane gia citata (19) ed
un RCT (23) pubblicato successivamente. Lefficacia dei
calcio-antagonisti nelle nefropatie croniche ¢ stata valutata
da una meta-analisi (25) e da 6 RCT pubblicati successiva-
mente (14, 17, 22, 26-28). Per quanto concerne le terapie di
associazione nelle nefropatie croniche, la terapia combina-
ta con ACE-I e sartani ¢ stata analizzata in una meta-anali-
si (29) pubblicata solo in forma di abstract e in 3 RCT (13,
16, 30), mentre quella con ACE-I e calcio antagonista in 6
RCT (6, 11, 31-34) pubblicati tra il 1998 ¢ il 2005.

Qualita degli studi. La valutazione metodologica assu-
me che ogni bias sia minimizzato in un RCT in presenza
dei seguenti criteri: a) corretta segretezza della randomizza-
zione (“allocation concealment”) dei pazienti prima del-
I’ingresso formale nello studio; b) adeguato mascheramen-
to dei pazienti, dei clinici e degli outcome assessors (blin-
ding); c) descrizione delle ragioni e del numero dei “with-
drawals” e dei “dropouts” [perdite al fo/low-up (“lost to fol-
low-up”)]; d) analisi statistica condotta per intenzione al
trattamento (“intention-to-treat analysis”). La qualita di
tutti gli studi analizzati in questa Linea Guida ¢ riportata
nelle rispettive Tabelle.

Analisi statistica. [ analisi statistica ha valutato il rischio
relativo [“relative risk” (RR)] con intervalli di confidenza
(IC) al 95% e differenza di rischio per gli outcomes dicoto-
mici e la differenza pesata tra le medie [“weighted mean
difference” (WMD)] con IC al 95% per gli outcomes conti-
nui. Alcuni outcomes dicotomici sono stati analizzati con il
test del Chi-quadro.

Risultati
ACE inibitori nelle nefropatie non diabetiche (Tab. I)

Levidenza piu importante proviene dal gruppo “A/PRD
Study”, che ha raccolto in uno studio di metanalisi 1860
pazienti con nefropatie non-diabetiche, provenienti da 11
RCT (1). Dopo un fo/low-up medio di 2.2 anni, una percen-
tuale significativamente inferiore di pazienti trattati con
ACE-I rispetto ai controlli ha raggiunto 1’uremia terminale,
I’endpoint combinato di raddoppio della creatininemia o
uremia terminale, e quello combinato di uremia terminale
o morte. L’ ACE-I determinava anche una maggiore riduzio-
ne della proteinuria. Recentemente ¢ stata pubblicata una
sottoanalisi dei pazienti con malattia renale policistica pro-
veniente da questo pool di pazienti (35). Durante un /o//ow-
u#p medio di 2.3 anni si ¢ avuta la progressione dell’IRC in
50/142 pazienti: 20 (29%) trattati con ACE-I e 30 (41%) del
gruppo di controllo; tale differenza non era statisticamente
significativa, forse a causa della scarsa numerosita.

In precedenza sono state pubblicate 3 meta-analisi. La
prima ¢ quella di Giatras et al. (2), che contiene i dati rela-
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tivi a 1590 soggetti. Anche in questo caso una percentuale
significativamente inferiore di soggetti trattati con ACE-I
ha raggiunto 1’uremia terminale rispetto ai controlli.
Landamento della proteinuria non ¢ stato considerato.

La meta-analisi di Gansevoort et al. (3) ha preso in con-
siderazione solo I’andamento della proteinuria. Gli ACE-I
riducevano in media la proteinuria del 39.9% rispetto al
17.0% nei gruppi di controllo. Infine Kshirsagar et al. (4)
hanno effettuato una meta-analisi su 16 RCT; 7 degli RCT
considerati includevano pazienti con IRC e proteinuria da
cause diverse (30% dei soggetti erano diabetici). Lanalisi
di questi studi ha mostrato una riduzione del rischio relati-
vo per il raddoppio della creatininemia o per I’ESRD del
40% per 1 soggetti trattati con ACE-I rispetto al placebo.

Oltre agli studi di metanalisi sono stati selezionati 14
RCT pubblicati dopo il 1999, le cui caratteristiche principa-
li sono descritte in dettaglio nella Tabella I. Solo 5 RCT
rispondevano ai requisiti di qualita metodologica, quali cor-
retto “allocation concealment”, “blinding”, descrizione
“withdrawals” e “dropouts”, analisi “intention-to-treat”.
Nella maggior parte di questi RCT la terapia con ACE-I
risulta efficace nel rallentare la progressione delle nefropa-
tie croniche non diabetiche verso ’ESRD e nel ridurre
significativamente la proteinuria.

ACE inibitori nella nefropatia diabetica (Tab. 1)

Levidenza principale per questa Linea Guida deriva dalla
revisione Cochrane di Strippoli et al. (19), comprendente
39 RCT per un totale di 4008 pazienti. Lanalisi combinata
dei dati provenienti da 9 RCT (1907 pazienti) ha mostrato
una modesta riduzione del rischio di raggiungere I’ESRD
nei pazienti trattati con ACE-I rispetto al placebo (RR 0.64;
IC 95% 0.40-1.03); debole I’evidenza anche per il rischio
di raggiungere il raddoppio della creatininemia rispetto al
basale (8 RCT, 1868 pazienti; RR 0.60; IC 95% 0.34-1.05).
E importante sottolineare che queste due analisi hanno
incluso non solo pazienti con nefropatia conclamata, ma
anche pazienti con sola microalbuminuria, che hanno un
basso rischio di progredire nel breve verso I’insufficienza
renale. Lanalisi di 16 RCT (2010 pazienti) ha mostrato una
riduzione significativa del rischio di progressione dalla
microalbuminuria alla macroalbuminuria (RR 0.45; IC
95% 0.28-0.71), mentre quella di 15 RCT (1888 pazienti)
ha mostrato un aumento significativo della probabilita di
regressione dalla microalbuminuria a normoalbuminuria
(RR 3.42; IC 95% 1.95-5.99) mediante ACE-I. Il confron-
to indiretto tra ACE-I e sartani non ha mostrato differenze
significative sul rischio di progressione (ESRD o raddop-
pio della creatininemia), né sul passaggio da microalbumi-
nuria a macroalbuminuria. Tuttavia quest’analisi ¢ forte-
mente limitata dal fatto che gli RCT con maggior peso e
terapia con sartani hanno incluso pazienti con nefropatia
conclamata, mentre il peso maggiore nell’analisi sugli
ACE-I ¢ dato dallo studio MICRO-HOPE (36), che ha inve-

ce arruolato pazienti normo o microalbuminurici.

Anche la meta-analisi di Kshirsagar et al. (4), gia men-
zionata precedentemente, ha mostrato risultati analoghi.
Successivamente alla revisione Cochrane di Strippoli et al.
(19) sono stati pubblicati 4 RCT (20-23); 3 di questi hanno
analizzato pazienti con microalbuminuria, mentre uno ha
considerato soggetti sia micro- che macroalbuminurici. Lo
studio DIABHYCAR (20) non ha evidenziato un effetto
significativo, probabilmente a causa dei bassi dosaggi uti-
lizzati. Lo studio DETAIL (23) e NESTOR (21) hanno evi-
denziato un effetto simile tra ACE-I e, rispettivamente, sar-
tani e calcio-antagonista diidropiridinico sull’albuminuria.
Jerums et al. (22) hanno studiato 77 pazienti normotesi con
diabete di tipo 2 e microalbuminuria, randomizzati a rice-
vere perindopril, nifedipina o placebo. Nel primo anno si
osservava una riduzione significativa dell’albuminuria solo
nel gruppo perindopril; da segnalare la scarsa numerosita
dei singoli gruppi.

Sartani nelle nefropatie non diabetiche (Tab. I)

Sono disponibili 4 RCT (13, 15, 16, 24); solo 2 RCT
rispondono ai requisiti di qualitd metodologica (corretto
“allocation concealment”, “blinding”, descrizione “with-
drawals” e “dropouts”, “analisi intention-to-treat”).
Levidenza principale arriva dallo studio di Nakao et al.
(16), che hanno effettuato un RCT su 263 pazienti con
nefropatie croniche proteinuriche, randomizzati a ricevere
trandolapril, losartan o la combinazione dei due. 11 follow-
up mediano ¢ stato di 2.9 anni. Una percentuale analoga di
pazienti ha raggiunto I’endpoint combinato di raddoppio
della creatininemia o di ESRD nel gruppo trattato con tran-
dolapril e losartan; I’entita di riduzione della proteinuria era
anch’essa simile nei due gruppi.

Sartani nella nefropatia diabetica (Tab. I)

Levidenza principale per questa Linea Guida deriva dalla
gia descritta revisione Cochrane (19). Tra 1 39 RCT inclusi
nella meta-analisi, solo 4 RCT hanno paragonato i sartani al
placebo ed eventualmente altra terapia antipertensiva, per un
totale di 3331 pazienti con diabete di tipo 2 (Tab. I). Due di
questi studi, RENAAL (37) e IDNT (38), hanno arruolato
soggetti con IRC e macroalbuminuria, mentre gli altri tre
hanno considerato soggetti microalbuminurici (39-41).

Lanalisi su 3251 pazienti, provenienti da 3 RCT, ha evi-
denziato una riduzione significativa sia del rischio di
ESRD (RR 0.78; IC 95% 0.67-0.91) che di raddoppio della
creatininemia (RR 0.79; IC 95% 0.67-0.93). Da segnalare
che nello studio di Parving et al. (41), comprendente solo
pazienti microalbuminurici ed inclusi in questa analisi, nes-
sun paziente in entrambi i gruppi ha avuto il raddoppio
della creatininemia o raggiunto I’ESRD. I sartani si sono
dimostrati efficaci nel ridurre il rischio di progressione
dalla microalbuminuria a macroalbuminuria (3 RCT, 761
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pazienti; RR 0.49; IC 95% 0.32-0.75); tra i tre studi consi-
derati per quest’analisi, lo studio di Parving et al. (41)
aveva un peso preponderante (81.78%). Infine 1’analisi
combinata di 2 RCT (40, 41), per un totale di 670 pazienti,
ha mostrato un effetto significativo dei sartani nell’aumen-
tare la probabilita della regressione dalla microalbuminuria
a normoalbuminuria (RR 1.42; IC 95% 1.05-1.93). Anche
in questa analisi lo studio di Parving et al. (41) ha avuto un
peso preponderante (96.28%). Globalmente, il livello di
evidenza dato da questa revisione sullo specifico quesito ¢
limitato dallo scarso numero di studi disponibili (pur in pre-
senza di un elevato numero di pazienti) e dal fatto che sin-
goli studi hanno un peso preponderante sull’analisi. Non ci
sono dati a disposizione riguardo ai soggetti con diabete di
tipo 1.

Dopo il settembre 2003 ¢ stato pubblicato un solo RCT
(23) che ha paragonato la terapia con ACE-I a quella con
sartani in una popolazione di soggetti con diabete di tipo 2
¢ albuminuria, circa 1’80% con microalbuminuria, gli altri
con macroalbuminuria. Dopo 5 anni di follow-up il telmi-
sartan ¢ risultato equivalente all’ACE-I sulla velocita di
declino del GFR. Non ci sono differenze tra i due gruppi
per quanto riguarda le variazioni dell’albuminuria. Nessun
paziente ha raggiunto ’'uremia terminale nei due gruppi.

Calcioantagonisti nelle nefropatie croniche (Tab. II)

Levidenza principale per questo quesito proviene princi-
palmente dalla meta-analisi di Bakris et al. (25), che ha rac-
colto dati provenienti da 28 RCT con almeno 6 mesi di fol-
low-up. Di questi, 21 RCT hanno utilizzato calcio-antago-
nisti diidropiridinici (CAD), 6 hanno utilizzato calcio-anta-
gonisti non-diidropiridinici (CAND) e uno ha utilizzato
entrambe le classi di farmaci. Dall’analisi di 23 RCT con
dati di proteinuria (510 pazienti), a parita di riduzione della
pressione arteriosa, ¢ emersa una riduzione media della
proteinuria significativa solo dopo trattamento con CAND
(-30%), mentre i CAD non sembrano modificarla. Dopo
aggiustamento per dimensione del campione, durata dello
studio e variazione della pressione sistolica, la differenza di
effetto antiproteinurico medio tra le due classi non ¢ risul-
tata statisticamente significativa. Dato il piccolo numero di
studi che hanno utilizzato CAND, questa meta-analisi non
riesce a fornire risultati sull’effetto dei CAND nel rallenta-
re la progressione delle nefropatie.

Dopo questa meta-analisi (25) sono stati pubblicati 6
RCT (14, 17, 22, 26-28), riportati in Tabella II. Risponde ai
requisiti della nostra Linea Guida solo uno (17) dei 6 RCT,
che ha paragonato enalapril e manidipina. Quest’ultima
non determinava una variazione significativa dei livelli di
proteinuria dopo 6 mesi di follow-up (da 1.6 = 1.59 a 1.62
+ 1.79 g/die); non ci sono state differenze significative tra i
due gruppi per quanto riguarda la funzionalita renale.

Terapie di associazione

Associazione ACE-I e sartani nelle nefropatie
croniche (Tab. I)

E stata effettuata una meta-analisi sull’argomento, pub-
blicata solo in forma di abstract (29). Essa ha considerato
11 RCT, che includevano 466 pazienti con nefropatie pre-
valentemente non diabetiche. Lanalisi combinata delle
variazioni della proteinuria ha evidenziato una riduzione
media del 64.6 £ 12.1% con la terapia di combinazione
rispetto al 37.7 + 12.8% con I’ACE-I da solo. Non ¢ stata
effettuata un’analisi sul rallentamento della progressione
della nefropatia. Degli altri 3 RCT riportati in Tabella 1V,
solo lo studio COOPERATE (16), gia citato, soddisfa i cri-
teri di “allocation concealment”, “blinding”, segnalazione
dei pazienti persi al “follow-up” e analisi statistica “inten-
tion-to-treat”. Dopo un follow-up mediano di 2.8 anni, i
pazienti trattati con la terapia di associazione raggiungeva-
no I’endpoint combinato di raddoppio della creatininemia o
ESRD in una percentuale significativamente inferiore
rispetto ai pazienti trattati con losartan o trandolapril in
monoterapia. Analogo il controllo dei valori pressori nei tre
gruppi. La terapia di associazione determinava una riduzio-
ne significativamente maggiore della proteinuria mediana
rispetto ai due farmaci in monoterapia.

Associazione ACE-I e calcio antagonisti nelle
nefropatie croniche (Tab. I1)

Levidenza principale proviene da 6 RCT (6, 11, 31-34)
pubblicati tra il 1998 e il 2005. Di questi, due hanno studia-
to pazienti con diabete di tipo 2. In 3 RCT (11, 31, 32) I’as-
sociazione prevedeva un CAND, negli altri 3 RCT era pre-
sente un CAD (6, 33, 34). Lo studio REIN-2 ha confronta-
to la terapia con ramipril rispetto alla sua associazione con
felodipina in 338 pazienti affetti da nefropatie croniche
(34). Nel corso di un follow-up mediano di 19 mesi un’ana-
loga percentuale nei due gruppi ha raggiunto I’ESRD.
Scopo primario dello studio era paragonare due target pres-
sori e non i diversi farmaci antipertensivi. Nello studio
PROCOPA (11) 119 pazienti con nefropatie primitive sono
stati randomizzati a ricevere trandolapril, atenololo, verapa-
mil o I’associazione verapamil + trandolapril allo stesso
dosaggio per 6 mesi. La proteinuria si ¢ ridotta significati-
vamente, ma in modo analogo, nel gruppo trattato con tran-
dolapril o con I’associazione verapamil + trandolapril. In
un RCT in aperto, Herlitz et al. (33) hanno paragonato la
terapia di associazione ramipril-felodipina alle due mono-
terapie (a dosaggio maggiore rispetto all’associazione) in
165 pazienti con nefropatie non diabetiche. Nel gruppo
trattato con I’associazione, la velocita di progressione
dell’IRC (clearance dell’iohexolo) e la variazione della
proteinuria ¢ stata analoga a quanto riscontrato nel gruppo
trattato con il solo ACE-I. I 2 RCT che hanno preso in con-
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TABELLA II - CARATTERISTICHE DI UNA METANALISI E 6 RCT* SULLCUSO DEI CALCIO ANTAGONISTI (CAD/CAND) NELLE NEFROPATIE CRONICHE

DIABETICHE E NON DIABETICHE (segue)

Note

Qutcomes e Risultati

Interventi

Partecipanti

Metodi

Autore ed anno

Dose media dell’associazione

Verapamil 180-360 mg/die vs ~ Variazione proteinuria:

37 pz con nefropatia diabetica

RCT

Bakris GL, 1998 (32)

significativamente inferiore

riduzione maggiore nel gruppo

tipo 2, creatininemia 1.4 = 0.3  Trandolapril 2-8 mg/die vs

Trandolapril +Verapamil (-62  rispetto ai singoli farmaci

Verapamil (180-240 mg/die+
Trandolapril (2-4 mg/die)

Follow-Up

mg/dL, proteinuria 1.3 +

0.3g/dL

+ 10%) rispetto a Trandolapril

(-33 = 8%; p < 0.001) e

Verapamil (-27 + 8%; p <

0.001)

ESRD: Ramipril (basso target  Scopo primario confronto due

Ramipril 2.5-5 mg/die vs

338 pz con nefropatie non

RCT

Ruggenenti P, 2005 (34)

target PA diversi in pazienti in

ACE-I

PA) 38/167 (23%); Ramipril +

Ramipril 2.5-5 mg/die +
Felodipina (target PA

Felodipina 5-10 mg/die

diabetiche, Cler 38 mL/min,

proteinuria 2.9 g/die

convenzionale) 34/168 (20%, p

Follow-up: 19 mesi

0.99)

* Altri 6 RCT sono riportati in Tab. I: Herlitz H, 2001 (8), Petersen LJ, 2001 (6), PROCOPA Study Group 2002 (11), Hayashi K, 2003 (14), Del Vecchio L, 2004 (17), Jerums G, 2004 (22). CAD:

calcio-antagonisti diidropiridinici; CAND: calcio-antagonisti non diidropiridinici

Ac: allocation concealment; B: blinding; W: whitdrawals; 1TT: intention-to-treat

siderazione soggetti diabetici (tipo 2) sono del gruppo di
Bakris, entrambi su un esiguo numero di pazienti (31, 32).

Sintesi conclusiva dell’evidenza

1) La terapia con ACE-I risulta efficace nel rallentare
la progressione delle nefropatie croniche non diabetiche
verso I’ESRD e nel ridurre significativamente la protei-
nuria (livello 1). Linterpretazione dei risultati della mag-
gior parte degli studi ¢ limitata dal fatto che il gruppo
sperimentale ha ottenuto valori pressori piu bassi rispet-
to al gruppo di controllo. Analisi secondarie suggerisco-
no che, anche dopo aggiustamento per i valori pressori,
gli ACE-I mantengono un’efficacia renoprotettiva supe-
riore rispetto agli altri antipertensivi e che, maggiore ¢ la
proteinuria, maggiore ¢ 1’efficacia degli ACE-I nel ral-
lentare la progressione.

2) Gli ACE-I riducono, anche se moderatamente, il
rischio di progressione della nefropatia diabetica verso
I’endpoint combinato del raddoppio della creatininemia o
dell’ESRD (livello 1). Linclusione nella revisione sistema-
tica (19) di pazienti con sola microalbuminuria, ¢ quindi
con basso numero di eventi, puo avere ridotto 1’entita del-
I’effetto della terapia con ACE-I in questa popolazione. La
mancanza di un’analisi separata per tipo di diabete non
consente di effettuare raccomandazioni specifiche al diabe-
te di tipo 1 o 2. La terapia con ACE-I ha un effetto signifi-
cativo nel ridurre il rischio di progressione da microalbumi-
nuria a macroalbuminuria e di aumentare la probabilita di
regressione da microalbuminuria a normoalbuminuria
(livello 1).

3) La terapia con sartani sembra avere un’efficacia ana-
loga agli ACE-I nel rallentare la progressione delle nefropa-
tie croniche non diabetiche verso I’ESRD e nel ridurre la
proteinuria (livello 2). Va sottolineato che i risultati si rife-
riscono ad una popolazione selezionata (50% con glomeru-
lonefrite cronica).

4) La terapia con sartani riduce significativamente il
rischio di raggiungere 1’endpoint combinato del raddoppio
della creatininemia o dell’ESRD nella nefropatia diabetica
(livello 1). I sartani sono efficaci anche nel ridurre il rischio
di progressione da microalbuminuria a macroalbuminuria e
nell’aumentare la probabilita di regressione da microalbu-
minuria a normoalbuminuria (livello 1). Non ci sono dati in
merito al diabete di tipo 1. E stata evidenziata un’efficacia
analoga dei sartani rispetto agli ACE-I nell’influenzare la
velocita di riduzione del GFR e la microalbuminuria (livel-
lo 2).

4) 1 CAND sembrano avere un effetto antiproteinurico
significativo (livello 1); tuttavia tale significativita si perde
dopo aggiustamento dell’analisi per dimensione del cam-
pione, durata dello studio e variazione della pressione arte-
riosa sistolica. Non ci sono dati disponibili in merito all’ef-
fetto dei CAND nel rallentare la progressione delle nefro-
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patie. I CAD non hanno effetto antiproteinurico significati-
vo (livello 1) e non rallentano la progressione delle nefro-
patie (livello 2).

5) La terapia combinata ACE-I e sartani riduce significa-
tivamente la proteinuria e la progressione delle nefropatie
croniche non diabetiche rispetto agli stessi farmaci in
monoterapia (livello 2). La forza di tale evidenza ¢ limitata
dal fatto che proviene da un solo RCT (16) e che I'unica
meta-analisi effettuata sull’argomento ¢ stata pubblicata
sotto forma di abstract (29). Nella nefropatia diabetica non
sono stati effettuati per ora studi con piu di 6 mesi di
follow-up.

6) Non esistono studi di meta-analisi che abbiano analiz-
zato 1’associazione ACE-I e calcio-antagonisti. Gli RCT
effettuati hanno tutti una numerosita limitata e frazionata
ulteriormente nei 3 o 4 gruppi di randomizzazione. I dati
sono discordanti e quindi non ¢ possibile fare alcuna racco-
mandazione basata sull’evidenza.

Implicazioni per la pratica clinica

Il trattamento dell’ipertensione arteriosa e la riduzione
della proteinuria sono ad oggi i soli interventi terapeutici
(oltre alla terapia mirata della nefropatia di base) in grado
di rallentare con certezza la progressione dell’IRC. Nelle
nefropatie non diabetiche la terapia con ACE-I risulta effi-
cace nel rallentare la progressione verso I’ESRD e ridurre
significativamente la proteinuria, ad eccezione dei pazienti
affetti da malattia renale policistica. Gli ACE-I si sono
dimostrati relativamente sicuri nei pazienti affetti da IRC di
grado lieve e moderato; la maggior parte di essi presenta
un’iniziale compromissione della funzione renale, seguita
poi da un rallentamento del declino della funzione renale.
Quando ’aumento della creatininemia ¢ > del 20-30% ¢
utile sospendere il farmaco e deve essere sospettata la pre-
senza di stenosi dell’arteria renale. Utile il controllo perio-
dico anche della potassiemia. [’aggiunta di un diuretico tia-
zidico o dell’ansa riduce il rischio d’iperkaliemia. Un
recente lavoro, pubblicato dopo la stesura di queste Linee
Guida, indica che gli ACE-I sono relativamente sicuri ed
efficaci anche nelle fasi piu avanzate dell’IRC (42).

La terapia con sartani sembra avere un’efficacia analoga
agli ACE-I nel rallentare la progressione delle nefropatie
croniche non diabetiche verso ’ESRD e nel ridurre la pro-
teinuria. [ sartani sono da considerare una valida alternati-
va agli ACE-I, soprattutto quando gli ACE-I non sono tol-
lerati. Analogamente agli ACE-I, presentano il rischio di un
peggioramento dell’IRC e d’iperkaliemia. La terapia com-
binata ACE-I e sartani riduce significativamente la progres-
sione delle nefropatie croniche non diabetiche e la protei-
nuria rispetto alla monoterapia.

Gli ACE-I e i sartani riducono il rischio di progressione
della nefropatia diabetica verso I’ESRD e da microalbumi-
nuria a macroalbuminuria, aumentando la probabilita di

regressione da microalbuminuria a normoalbuminuria,
principalmente nel diabete di tipo 2. Il confronto tra ACE-I
e sartani in pazienti con diabete di tipo 2 e microalbuminu-
ria ha mostrato analoga efficacia dei due farmaci; mancano
dati nella nefropatia conclamata. Lassociazione delle due
classi ¢ probabilmente efficace.

I CAND sembrano avere un effetto antiproteinurico clini-
camente significativo, ma non ci sono evidenze che questo
comporti un rallentamento della progressione verso
I’ESRD. Non ¢ quindi possibile una raccomandazione nella
pratica clinica. I CAD non riducono la proteinuria né la
velocita di progressione delle nefropatie.

Lutilizzo di determinate classi di farmaci antipertensivi a
scopo renoprotettivo non pud prescindere dal raggiungi-
mento di un target pressorio adeguato. Dati provenienti da
diverse analisi secondarie hanno evidenziato come piu alti
sono 1 valori pressori (in particolare la pressione sistolica e
la pressione pulsatoria), maggiore ¢ la velocita di progres-
sione delle nefropatie (35, 43); all’opposto, il raggiungi-
mento di un target pressorio adeguato, soprattutto in pre-
senza di proteinuria, riduce la velocita di progressione delle
nefropatie (44). La maggior parte delle Linee Guida inter-
nazionali consigliano di raggiungere una pressione <
130/80 mmHg, rimanendo perd cauti nel ridurre la sistoli-
ca al di sotto di 110 mmHg (45).

La mortalita cardio-vascolare rende conto di piu del 50%
della mortalita dei pazienti in trattamento emodialitico
sostitutivo, con un’incidenza di morte secondaria a patolo-
gia cardiaca 5-10 volte superiore rispetto alla popolazione
generale. Anche per questo motivo, il controllo dei valori
pressori durante il trattamento conservativo dell’insuffi-
cienza renale ¢ particolarmente importante. Sono in genere
necessari diversi farmaci per ottenere un adeguato control-
lo dei valori pressori, soprattutto nei pazienti con IRC. I far-
maci antipertensivi delle varie classi vanno aggiunti pro-
gressivamente, a seconda del giudizio del curante, per otte-
nere un adeguato controllo dei valori pressori. I pazienti
con IRC presentano spesso un’ipertensione arteriosa volu-
me dipendente. Per tale motivo ¢ utile spesso associare la
terapia diuretica. [ diuretici tiazidici non sono efficaci con
valori di filtrato glomerulare inferiore a 30 mL/min, men-
tre 1 diuretici risparmiatori di potassio vanno evitati per il
rischio d’iperpotassiemia. Da preferire quindi i diuretici
dell’ansa.

Applicabilita

In Italia non esistono stime precise sulla prevalenza
d’IRC in fase conservativa e d’ipertensione arteriosa in
questa popolazione e, pertanto, non ¢ possibile stimare
I’effetto dei farmaci antipertensivi a scopo renoprotettivo.
La maggior parte dei dati ottenuti nei singoli studi conside-
rati in queste Linee Guida sembrano comunque applicabili
alla realta italiana, in quanto 2 RCT multicentrici Italiani,
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I’AIPRI (46) ed il REIN (47, 48) hanno contribuito in modo
significativo alla dimostrazione dell’efficacia degli ACE-I
nelle nefropatie non diabetiche; anche i 2 RCT che hanno
studiato il ruolo dei sartani nella nefropatia diabetica con-
clamata di tipo 2, RENAAL e IDNT (37, 38), condotti a
livello internazionale, hanno incluso una certa percentuale
di pazienti italiani. I dati disponibili sulla terapia d’associa-
zione ACE-I e sartani sono stati invece ottenuti principal-
mente in soggetti giapponesi, prevalentemente affetti da
glomerulonefrite cronica e, quindi, non sono necessaria-
mente applicabili alla popolazione italiana e a soggetti con
altre nefropatie (in particolare nefropatia diabetica).

Implicazioni per la ricerca

Molto ¢ gia stato fatto in merito all’utilizzo dei farmaci
antipertensivi a scopo renoprotettivo. Rimangono tuttavia
ancora alcuni quesiti irrisolti o non ancora completamente
chiariti, che potranno essere aree di ricerca futura. Non ¢
chiaro se gli ACE-I siano efficaci nella malattia renale poli-
cistica; sarebbe quindi utile testare meglio gli ACE-I o i sar-
tani in questa patologia. Attualmente ¢ in corso uno studio
multicentrico Italiano, volto a chiarire se gli ACE-I e i sar-
tani sono efficaci nei pazienti con nefropatia ad IgA e pro-
teinuria < 1 g/die (49). Manca inoltre un chiaro confronto
su larga scala, sia “testa a testa” tra ACE-I e sartani, sia sul-
I’associazione delle due classi nelle nefropatie diabetiche
(separando il tipo 1 dal tipo 2) e non diabetiche. Eventuali
studi sull’argomento dovranno ottenere un controllo dei
valori pressori equivalente nei diversi gruppi e utilizzare lo
stesso dosaggio del farmaco, sia in monoterapia sia duran-
te I’associazione. Rimane ancora da definire se dosaggi
sovramassimali di ACE-I o sartani possono avere un effet-

to maggiore rispetto ai dosaggi tradizionali. Infine, poiché
recenti segnalazioni indicano un possibile ruolo della tera-
pia con antagonisti dell’aldosterone nel ridurre la proteinu-
ria e la progressione delle nefropatie (50), occorrera testare
tali farmaci, sia da soli, che in associazione agli ACE-I o
sartani, tenendo presente il rischio d’iperkaliemia connesso
al loro utilizzo.

Altre Linee Guida

La letteratura scientifica sull’argomento contiene nume-
rose indicazioni terapeutiche nell’ambito di revisioni e di
opinioni degli Autori, che riuniscono evidenze ed impressio-
ni personali, sebbene le Linee Guida basate sulle evidenze
siano poche. Nella Tabella III ¢ schematizzato il contenuto
delle Linee Guida di altre Societa Scientifiche (45, 51-57).
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