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ABSTRACT A. De Pascalis A. Balducci
Lipertensione arteriosa € un riconosciuto fattore di rischio indipendente per la progressione del-
la malattia renale cronica (MRC) sia nella popolazione adulta che pediatrica. Il target di valori ot-
timali di pressione (<140/90 mmHg), pur rappresentando uno dei principali obiettivi della terapia
conservativa nei pazienti affetti da MRC, & raramente ottenuto nella pratica clinica. E noto che
gli ACEi e i sartani sono piu efficaci di altri farmaci nel rallentare la progressione della malattia
renale cronica proteinurica. La restrizione dietetica di sale (100 mEg/die di NaCl) ¢ utile nel
controllare I'espansione di volume nel paziente affetto da MRC. A tale scopo l'ipertensione pud
essere trattata con diuretici tiazidici in pazienti con MRC moderata (stadio II-11IA KDogi) e con
diuretici del’'ansa (furosemide) in stadi piu avanzati di malattia (111B-V).

Parole chiave: ipertensione, malattia renale cronica, ace inibitori, sartani, diuretici

ABSTRACT

The progression of chronic kidney disease (CKD) is largely independent of the underlying kidney
disorder once renal function has fallen below a critical level. Hypertension is an independent
risk factor for disease progression in both adult and pediatric patients with kidney disorders.
Optimal blood pressure control (<130/80mm Hg) represents a main goal of conservative the-
rapy in patients with chronic kidney disease (CKD) but it is rarely achieved in clinical practice.
Angiotensin-converting enzyme inhibitors and angiotensin receptor blockers are more effective
than other drugs in slowing progression of proteinuric CKD. Dietary salt restriction (<100 mEqg/d
of NaCl) may be useful to correct the extracellular volume expansion. If this intervention fails,
hypertension can be treated by thiazide diuretics in patients with mild CKD, whereas loop diure-
tics at adequate doses are indicated in patients with more advanced CKD.
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INTRODUZIONE

Laumento della pressione arteriosa € uno dei principali fattori di rischio correlati alla malattia rena-
le cronica (MRC). La percezione che lipertensione arteriosa e l'insufficienza renale cronica sono
intimamente connesse risale alle pionieristiche intuizioni di Richard Bright [1] ma le evidenze scien-
tifiche a supporto del nesso causale tra queste due patologie sono relativamente recenti. Il primo
studio a dimostrare che valori di pressione arteriosa, anche modestamente elevati, rappresentano
un fattore di rischio indipendente per l'insufficienza renale terminale & stato il MRFIT (Multiple Risk
Factor Intervention Trial), condotto a meta degli anni '90 [2].

Nei pazienti in cui coesistono ipertensione arteriosa e disfunzione renale si innesca un circolo vizio-
so che amplifica entrambe le patologie. Lipertensione arteriosa favorisce lo sviluppo di nefroangio-
sclerosi mentre l'insufficienza renale cronica complica l'ipertensione arteriosa per effetto di svariati
meccanismi patogenetici come il sovraccarico di volume, I'attivazione del sistema renina-angioten-
sina (RAS), l'iperattivita simpatica e la disfunzione endoteliale (Fig 1). | principali meccanismi rico-
nosciuti nella patogenesi della ipertensione nella MRC sono riportati in tabella 1. La prevalenza di
ipertensione nella popolazione con MRC aumenta progressivamente al ridursi del filirato glomerula-
re: linearmente dal 65 all'85% al calo del GFR da 85 a 15 mL/min/1.73 m2[1]. La correzione dei valori
pressorirappresenta un fattore di importanza fondamentale poiché l'ipertensione € un determinante
della progressione del danno renale [2, 3] e poiché rappresenta senza dubbio uno dei principali fat-
tori di rischio per la elevata mortalita cardiovascolare in questi pazienti [6-9]. Tuttavia non & ancora
definito il target pressorio ottimale da raggiungere nella popolazione con CKD sia in riferimento al
rischio per mortalita cardiovascolare che alla progressione in ESRD.

Le piu recenti linee guida (JNC8) raccomandano il controllo pressorio a valori <140/90 nei pazienti
con CKD graduando tuttavia tale indicazione a “expert opinion-grade E” [10]. Secondo gli estensori
del JNCS8, In base alle evidenze raccolte dai principali trials presi in esame (AASK, MDRD, REIN-2),
tale raccomandazione & applicabile a pazienti di eta inferiore ai 70 anni e con GFR (misurato o sti-
mato) <60 mL/min/1.73m?2e ad individui con albuminuria/creatininuria > 30mg/g, indipendentemente
dai valori di funzionalita renale. In soggetti adulti di eta <70 anni con CKD le evidenze sarebbero
insufficienti per determinare se portare la pressione arteriosa ad un target pit ambizioso (>130/80
mmHg) comporti un reale beneficio in termini di mortalita e di incidenza di eventi cardiovascolari
maggiori. Analogamente vi € evidenza di moderata qualita nel dimostrare che target di PA <130/80
siano effettivamente associati ad un maggior rallentamento nella progressione della MRC rispetto
a valori <140/90 mmHg [1, 11, 15, 18]. In pazienti con proteinuria >3 grammi/die solo una post hoc
analisi del MDRD ha evidenziato un reale beneficio negli outcomes renali per valori <130/80 mmhg
e sebbene tale dato ¢ stato confermato in studi osservazionali successivi, [20, 21] non & stato visto
nell'analisi primaria sia de’AASK che del REIN-2.

Lipotesi che un piu basso valore di pressione sistolica potrebbe ridurre gli eventi clinici cardiovasco-
lari (e come secondary outcome quelli renali), € alla base di un recente RCT, lo studio SPRINT [22],
che ha confrontato in 9361 partecipanti il beneficio del trattamento della pressione arteriosa sistolica
a un target inferiore a 120 mm Hg comparata con un target inferiore a 140 mmHg. Lipotesi principa-
le era che il trattamento piu intensivo si tradurrebbe in un tasso piu basso di eventi cardiovascolari
maggiori o morte per cause cardiovascolari in un tempo di osservazione di sei mesi. Sono stati valu-
tati anche gli esiti renali, utilizzando una definizione diversa per i pazienti con malattia renale cronica
(eGFR <60 ml per minuto per 1.73 m?) al basale e quelli senza.

Loutcome renale nei soggetti con malattia renale cronica era rappresentato da un composito di una
diminuzione del GFR di 50% lo sviluppo di ESRD (con necessita di dialisi o trapianto renale). Il rischio
relativo di morte per cause cardiovascolari € risultato essere del 43% inferiore nel gruppo a tratta-
mento intensivo rispetto a quello standard (P=0.005); nessuna differenza statisticamente significati-
va € risultata in termini di outcome renale; infine si € osservata una piu alta incidenza di eventi avver-
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si (fra cui episodi di IRA, verosimilmente su base funzionale, in pazienti senza MRC basale) nelgrup-
po a trattamento intensivo, in particolare con eta> 75 anni. Inoltre nessun grande trial precedente
valutato dal panel del JNC8 includeva popolazioni di pazienti con CKD (GFR <60 ml/min) ed eta >70
anni sufficientemente ampie, pertanto al momento non vi sono sufficienti evidenze che giustifichimo
il raggiungimento di valori pressori <130/80 mmHg in tale coorte di pazienti, in cui invece & piu op-
portuno individualizzare il target considerando fattori quali: comorbilita, fragilita, proteinuria [10, 12].

TERAPIA

Purtroppo, il raggiungimento di valori ottimali di PA nella popolazione con MRC avviene in percen-
tuale drammaticamente bassa nella pratica clinica nonostante 'ampia disponibilita e I'uso diffuso di
diverse classi di farmaci antipertensivi [11].

Inibitori del Sistema renina-angiotensina (RAS-i)

Il blocco del RAS tramite gli ACE-inibitori (ACE-i) e/o bloccanti del recettore per I'angiotensina Il
(ARB) rappresentano nella maggioranza dei casi la prima scelta per il trattamento dell'ipertensione
nei pazienti con insufficienza renale cronica [13]. Diversi studi condotti in pazienti con CKD trattati
con RAS-i hanno mostrato un piu lento declino della funzione renale prevalentemente in pazienti
proteinurici e indipendentemente dal controllo della pressione arteriosa [14-18]. Leffetto antiprotei-
nurico che viene postulato essere la causa principale della loro azione nefroprotettiva, € piu evidente
quando i pazienti sono tenuti a dieta povera di sodio o sono trattati con diuretici. La combinazione di
riduzione del volume extracellulare (ECV) fino al peso “secco” e di inibizione del RAS in pazienti con
MRC e proteinuria € fortemente raccomandato perché si &€ dimostrata migliorare I'outcome renale
[19]. Nella nefropatia diabetica gli inibitori del RAS si sono dimostrati altamente efficaci nel ridurre
I'escrezione urinaria di proteine e la progressione da microalbuminuria a proteinuria franca, cosi
come nel rallentare il tasso di declino del GFR [20,21].

Questo beneficio vale anche in pazienti che non sono ipertesi. Lefficacia nefroprotettiva degli ARB
€ stata chiaramente dimostrata nel diabete mellito tipo 2 [22,23]. Una questione fondamentale resta
il ruolo della terapia di combinazione ACE-i / ARB. Leffetto additivo antiproteinurico e la concomi-
tante maggiore efficacia in termini di rallentamento della progressione della MRC ¢ stata riportata
in pazienti non diabetici proteinurici affetti da nefropatie glomerulari come la nefropatia da IgA [13].
Questo approccio pud essere considerato nei pazienti con CKD e proteinuria superiore a 500 mg/
die ma previa esclusione dei pazienti che manifestino o possano manifestare (ad esempio gli an-
ziani) gli effetti collaterali di una doppia inibizione del RAS (iperkaliemia, significativo aumento della
concentrazione di creatinina sierica).

Pertanto, la creatinina plasmatica e la potassemia devono essere sempre misurati nelle prime set-
timane di terapia. Tuttavia bisogna ricordare che nei pazienti con malattia vascolare o diabete ad
elevato rischio, la combinazione di un ACE-i (Ramipril) e di un sartano (Telmisartan) & risultata as-
sociata ad un aumento degli eventi avversi a fronte di nessun incremento dei benefici [14].

Restrizione di sale

Nella MRC la compromissione della funzione renale provoca ritenzione di liquidi. La ritenzione di so-
dio & di primaria importanza nella patogenesi dell’ipertensione, anche quando il grado di espanione
del volume extracellulare (ECV) non ¢ tale da indurre edema, come di solito avviene in assenza di
insufficienza cardiaca. La ritenzione di sodio, che pud essere valutata con la natriuresi delle 24 ore
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Fattore Meccanismoprevalente
Alterata escrezione urinaria di sodio Espansione del volume extracellulare
Attivazione del RAS Vasocostrizione diretta; Attivazione del simpatico
Attivazione del simpatico Vasocostrizione diretta; Attivazione del rilacio di renina
Imbalance delle prostaglandine Vasocostrizione
Endotelina Vasocostrizione diretta; Dannorenale
Ridotto NO Perdita di effetto vasodilatatore diretto

Tabella 1 - Principali fattori patogenetici correlati all'ipertensione nella MRC

CONTROLLO EMODINAMICO

ECV, CO, MAP
Interazioni Pressione -natriuresi

l |

CARDIORENAL CONMECTION
Insufficienza Bilancio - , Sistema Insufficienza
Renale NO-ROS Nervoso Cardiaca
[ X Simpatico
Sistema
Renina- — Infiammazione

Angiotensina

Figura 1 - Principali fattori patogenetici correlati all'ipertensione nella MRC

o0 meglio con I'escrezione frazionale urinaria di sodio, aumenta in modo esponenziale con la riduzio-
ne del GFR e pud precludere un adeguato controllo pressorio, in particolare durante il trattamento
farmacologico con RAS-i [25]. Nei pazienti con insufficienza renale cronica la moderata riduzione
del consumo di sale permette una maggiore riduzione della P.A. rispetto ai pazienti ipertesi con GFR
normale [26-28]. La diversa risposta alla riduzione del sale & probabilmente dovuta al’ECV basale.
Pertanto, la sensibilita alla restrizione di sodio in termini di controllo presorio & notevolmente aumen-
tata in pazienti con insufficienza renale cronica avanzata.

Nonostante le prove sugli effetti benefici della restrizione di sodio nella MRC, il rispetto della pre-
scrizione dietetica & generalmente scarsa nel contesto della pratica clinica. La determinazione di
escrezione urinaria di sodio (target: <100 mEq/die, pari a <6 g NaCl/die), &€ molto importante per
monitorare I'aderenza del paziente alle prescrizioni dietetiche (in particolare evitare I'aggiunta di sale
sui cibi, l'utilizzo di spezie al posto del di sale, la scelta di pane fresco insipido, ecc).
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Il trattamento diuretico

Specialmente in presenza di scarsa aderenza alla restrizione di sale gli agenti natriuretici diventano
la pietra angolare del trattamento dell'ipertensione secondaria ad insufficienza renale cronica [29].
Nei pazienti con insufficienza renale lieve (GFR >40 ml/min) i diuretici tiazidici sono indicati. E noto,
infatti, che questi agenti possono favorire I'effetto antiproteinurico nei pazienti trattati con ACE-i ma
non aderenti ad una dieta povera di sale e sono utili nel prevenire lo sviluppo di eventi cardiovasco-
lari in soggetti anziani con ipertensione sistolica ed insufficienza renale lieve. Inoltre, secondaria-
mente, i diuretici tiazidici diminuiscono i livelli di pressione arteriosa anche con meccanismi diversi
da riduzione della volemia [30].

| diuretici dell’ansa sono indicati in pazienti con GFR <40 ml/ min. Essi devono essere titolati in rela-
zione alla funzionalita renale e fino a normalizzazione della PA e/o raggiungimento del “peso secco”
che, in presenza di ipertensione persistente, &€ definito come il peso a cui ulteriori perdite di fluidi
portera sia a sintomi (ipotensione ortostatica, crampi) o a segni (un aumento altrimenti inspiegabile
di azotemia e creatinina plasmatica). Dopo aver indotto una riduzione dell’ECV fino a miglioramento
pressorio, il diuretico va titolato in funzione del mantenimento del peso “secco”. Ovviamente, la dose
di diuretico di mantenimento & inferiore a quello della fase di “induzione”. E importante ricordare inol-
tre che il dosaggio efficace di furosemide & caratterizzato da una grande variabilita interindividuale
secondaria alla grande variabilita nella biodisponibilita del farmaco.

Purtroppo spesso c’€ una certa riluttanza adutilizzare “adeguatamente” i diuretici nei pazienti iper-
tesi con MRC, probabilmente a causa del timore di effetti collaterali, ma se i pazienti sono attenta-
mente seguiti, gli effetti negativi saranno meno frequenti e pericolosi del previsto. Fondamentale a
tal proposito & che i livelli di funzionalita renale e di elettroliti sierici renali vengano periodicamente
controllati nelle prime settimane di trattamento.

Antagonisti dell’aldosterone

Nella MRC il maggiore accento & stato posto sul se e quando usare gli antagonisti dell’aldosterone
(spironolattone, eplerenone) per ridurre i livelli di albuminuria ma anche in aggiunta ad altri farmaci
antipertensivi nel trattamento dell'ipertensione resistente (definita come ipertensione in controllo
non adeguato nonostante I'impiego di almeno tre farmaci antipertensivi). In diversi trial clinici lo
spironolattone si & dimostrato efficace nel trattamento della ipertensione arteriosa resistente [38].
Questo dato sembra supportare I'ipotesi del ruolo primario della ritenzione sodica in questa condi-
zione patologica. Gli antagonisti dell’aldosterone sono inoltre di provato beneficio nei pazienti con
insufficienza cardiaca, in particolare quelli con forme post ischemiche. Va ricordato che nella gran
parte dei trial, anche quelli includenti pazienti con MRC, i valori di eGFR dei soggetti arruolati erano
mediamente >50 ml/min e la presenza di iperpotassemia basale (>5 mEq/L) rappresentava un cri-
terio di esclusione. Pertanto, proprio per il noto rischio di iperkaliemia in presenza di riduzione della
velocita di filtrazione glomerulare, tali farmaci dovrebbero essere usati a dosi piu basse (esempio
spironolattone 25-50 mg/die) e con cautela nei pazienti con MRC (monitorando soprattutto in fase
iniziale i livelli degli elettroliti sierici) [39].

Altri farmaci antiipertensivi

RAS inibitori e diuretici rappresentano i cardini della terapia nei pazienti con MRC ipertesi. Agenti
antipertensivi supplementari dovrebbero essere scelti su indicazioni specifiche, al fine di raggiunge-
re gli obiettivi terapeutici e ponendo attenzione ad evitare gli effetti collaterali e le interazioni [32]. Un
possibile algoritmo potenziale €& riportato in Figura 1. | beta-bloccanti sono utili nei pazienti con una
precedente storia di angina, infarto del miocardio, insufficienza cardiaca congestizia, tachicardia
a riposo, glaucoma. Al contrario, i beta-bloccanti dovrebbero, in generale, non essere utilizzati in
pazienti con bradicardia, BAV di terzo grado, asma, broncopneumopatia cronica ostruttiva, malattia
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vascolare periferica grave. | beta-bloccanti nei pazienti con MRC possono causare iperkaliemia
a causa di alterata distribuzione transcellulare di potassio. Beta-bloccanti cardioselettivi possono
causare minore elevazione di potassio sierico rispetto ai non-selettivi, per quanto ad alte dosi per-
dono la loro selettivita. Tutti i beta-bloccanti infine possono causare un aumento dei livelli sierici di
glucosio e di trigliceridi plasmatici a causa di aumento della resistenza all’insulina.

| calcio-antagonisti non didropiridinici hanno potenziali effetti benefici nei pazienti con MRC e ma-
lattie cardiovascolari. Diltiazem e verapamil si sono dimostrati efficaci nel ridurre la proteinuria nella
nefropatia diabetica [32]. Tuttavia i calcio-antagonisti non diidropiridinici possono ridurre la contrat-
tilita cardiaca e la conduzione cardiaca; pertanto, questi agenti non dovrebbero essere usati nei
pazienti con grave disfunzione ventricolare sinistra, sindrome del nodo del seno o BAV di secondo
o terzo grado.

Ci sono poi un gran numero di agenti diidropiridinici. Alcuni possiedono potenziale attivita depressi-
va cardiaca, come la nifedipina a breve durata d’azione; altri hanno piu lunga durata d’azione ed as-
senza di effetti depressivi cardiaci quali amlodipina e lacidipina. In generale, gli agenti che agiscono
piu a lungo senza effetti depressivi cardiaci sono preferibili. Le diidropiridine possono associarsi ad
una nota serie di altri effetti collaterali dovuti alla vasodilatazione diretta e possono causare edema
periferico, vertigini, cefalea.

| farmaci alfa-adrenergici (metildopa, doxazosina, clonidina) non dovrebbero essere usati come te-
rapia di prima linea per l'ipertensione a causa della relativamente alta incidenza di effetti collaterali.
Gli effetti collaterali degli agenti ad azione centrale includono secchezza delle fauci, sedazione, e
disfunzioni sessuali.

Gli alfa litici posono causare vertigini e, in rare occasioni, sincope. Vertigini € sincope possono esse-
re minimizzati iniziando con una dose bassa di un agente di lunga durata d’azione, come doxazosina
e la somministrazione della dose iniziale al momento di coricarsi.

[ Ace-i / ARB + dieta iposodica ]

eGFR>45 2 R . : ’ eGFR<45
imin [ Diuretico tiazidico ] [ Diuretico dell’ansa ] ity
ﬂ CAD

- = P bloccante Scompenso cardiaco
Bradiaritmia [ Calcio antagonisti ] Stroke

BPCO/Asma diidropiridinici

Spironolattone(dose
minima)

4

Clonidina; Vasodilatatore
(doxazosina, minoxidil...)

Figura 2 - Algoritmo di trattamento della ipertensione nei pazienti con MRC
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Vasodilatatori periferici

Il minoxidil & un vasodilatatore potente che pud causare edema degli arti inferiori, tachicardia,
irsutismo, e, in rari casi, versamenti pleurici o pericardici, anche a dosi terapeutiche.

Questo agente & quasi sempre utilizzato in combinazione con un beta-bloccante e diuretico dell’ansa
per minimizzare la tachicardia riflessa egli edemi. Il Minoxidil dovrebbe essere riservato a quei
pazienti che non possono ottenere il controllo della pressione arteriosa con I'agente di scelta e
almeno tre degli altri agenti raccomandati.

CONCLUSIONI

La gestione dell'ipertensione arteriosa rappresenta l'intervento terapeutico principale nel paziente
con MRC sia a scopo di protezione renale che cardiovascolare.Tuttavia il raggiungimento di valori
target di pressione arteriosa rimane basso nella pratica clinica nonostante la disponibilita di diverse
classi di farmaci.

Oltre all'utilizzo degli inibitori del RAS, l'identificazione e la correzione dell’espansione del volume
extracellulare tramite la restrizione di sale ed un adeguato uso di diuretici con 'aumento del numero
di farmaci antipertensivi (oltre ai RAS-i) appropriatemente prescritti in funzione delle principali
comorbidita presenti rappresentano le principali aree di miglioramento nella terapia conservativa
della malattia renale cronica.
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