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I1 ruolo del doppio blocco del sistema
nel trattamento della nefropatia diabetica:
cosa cambia dopo lo studio ONTARGET?
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| sistema renina-angiotensina-aldosterone (RAS) &

implicato nel mantenimento dell’omeostasi del

sodio e dell’acqua corporea e nel mantenimento di

normali valori pressori in condizioni di ipovolemia
o di disidratazione. Tale azione ¢ esplicata attraverso
una serie di meccanismi operanti a livello renale e dei
vasi e coinvolge numerosi mediatori ormonali. Come ¢
noto, I'enzima di conversione ACE, che trasforma
I'angiotensina I in angiotensina II, costituisce un ele-
mento chiave nella regolazione del RAS e ha evidente-
mente rappresentato il primo target della terapia farma-
cologica di blocco del sistema. Successivamente sono
state sviluppate numerose altre strategie terapeutiche,
tanto che oggi il blocco del RAS comprende, oltre agli
ACE-inibitori (ACE-I), farmaci che inibiscono la renina,
antagonisti recettoriali dell’angiotensina II (ARB) e della
vasopressina e antagonisti recettoriali/funzionali del-
I’aldosterone. Negli ultimi anni si sono accumulate
importanti evidenze che mostrano che l'inibizione del
RAS influenza la progressione della malattia renale sia
diabetica sia non diabetica. Gli ACE-I e gli ARB hanno
dimostrato la capacita di prevenire lo sviluppo della
malattia renale e di rallentare ’evoluzione (1-4). Nello
studio BENEDICT (5) pazienti diabetici ipertesi e senza
storia di microalbuminuria sono stati randomizzati a
trandolapril vs. placebo per un periodo mediano di fol-
low-up di 3,6 anni. L'impiego del trandolapril determi-
nava una diminuzione significativa della percentuale
di sviluppo di microalbuminuria. La riduzione era
ancora significativa anche dopo aggiustamento per il
decremento pressorio ottenuto con trandolapril. I bene-
fici della terapia con ARB in pazienti con diabete tipo
2 (DMT?2) e nefropatia sono stati valutati in due grandi
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studi, il RENAAL (6) (che includeva 1513 pazienti) e
I'IDNT (4). In entrambi i trial ’aggiunta di un ARB alla
terapia standard determinava un miglioramento della
mortalita per tutte le cause e della progressione a insuf-
ficienza renale cronica e al raddoppio della creatinina
sierica.

Nel primo studio di comparazione diretta tra ARB e
ACE-I, il DETAIL (7), sono stati studiati 250 pazienti
con DMT2, randomizzati a enalapril (20 mg die) o tel-
misartan (80 mg die). Quest'ultimo ha dimostrato la
non inferiorita verso I'enalapril nell’end-point prima-
rio, rappresentato dalla modificazione del filtrato glo-
merulare (GFR) stimato basale.

D’altra parte pero, con 'accumularsi delle evidenze
sul trattamento con bloccanti del RAS, ¢ apparsa chia-
ra I'impossibilita di ottenere un’inibizione completa del
sistema. In particolare, il razionale dietro il doppio bloc-
co del RAS scaturisce dall’osservazione del fenomeno
dell’escape durante terapia con ACE-I, da cui derivano
accumulo di angiotensina I e generazione di angioten-
sina II (8, 9). L'ipotesi che 'aggiunta di un antagonista
recettoriale dell’angiotensina II possa determinare un
blocco piut completo del RAS - e pertanto ottenere una
migliore azione ipotensivante e una maggior protezio-
ne cardiovascolare e renale (9, 10) - si & largamente dif-
fusa nella comunita scientifica e nella pratica clinica ed
¢ stata persino accolta in recenti linee guida (11).

Alcuni studi hanno suggerito che il doppio blocco
del RAS possa risultare benefico in pazienti proteinu-
rici (12). Una recente metanalisi (13), comprendente 49
studi per un totale di oltre 6000 pazienti, riporta una
riduzione della proteinuria maggiore del 20-25% con
il doppio blocco, rispetto a ciascuno dei due farmaci in
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monoterapia. Anche i risultati dello studio piu signifi-
cativo su questo argomento, 'ONTARGET (14), hanno
dimostrato una maggiore diminuzione della proteinu-
ria con il trattamento combinato con ramipril e telmi-
sartan, rispetto alla monoterapia. Tuttavia,
I'osservazione di un raddoppio dei valori di creatinine-
mia e del numero di dialisi nel gruppo trattato con
entrambi i farmaci, malgrado la riduzione dell’albumi-
nuria, ha suscitato scalpore e un notevole dibattito sul
ruolo del doppio blocco del RAS nel trattamento delle
malattie renali croniche. Tuttavia, poiché le ricadute
scientifiche e cliniche dei risultati dellONTARGET
sono estremamente importanti, ¢ utile ricordare le
caratteristiche principali dello studio. ONTARGET ¢
stato disegnato per valutare i benefici di un doppio
blocco del RAS, ottenuto con 'antagonista del recetto-
re dell’angiotensina telmisartan e con ’ACE-I ramipril,
in 25.620 soggetti con elevato rischio cardiovascolare,
seguiti per una mediana di 56 mesi. La popolazione
studiata, reclutata in 730 centri di ricerca in tutto il
mondo, era comparabile a quella dello studio Hope e
presentava al basale un’elevata frequenza di tratta-
menti cardioprotettivi (statine 62%, beta-bloccanti
57%, anti-aggreganti 80,9%). L'osservazione di una
incidenza di eventi cardiovascolari simile nei tre grup-
pi di trattamento (ACE-I, antagonista recettoriale del-
I'angiotensina II e la combinazione dei due farmaci)
sembra confermare in modo davvero definitivo che
una inibizione spinta del RAS non conferisce alcun
vantaggio aggiuntivo in termini di protezione cardio-
vascolare rispetto all’'uso del singolo farmaco. Al con-
trario, come gia sopra riportato, il trattamento combi-
nato con i due farmaci si associava a un aumento
significativo di eventi avversi riguardanti la funzione
renale. In particolare, la necessita di dialisi, il raddop-
pio della creatinina, l'insufficienza renale terminale
(ESRD) e la morte (definite nel loro insieme come un
end-point pre-specificato dello studio ONTARGET)
sono risultati piu frequenti, nel corso dello studio, nei
soggetti in terapia combinata rispetto a coloro che
erano trattati con il singolo farmaco. Inoltre, come gia
ricordato, I’eccesso di eventi avversi con la terapia di
combinazione era associato a una riduzione dell’albu-
minuria e a una minore progressione verso la micro o
macroalbuminuria. Tale dissociazione tra effetto posi-
tivo sull’albuminuria ed effetto negativo sulla funzio-
ne renale ha indotto alcuni autori a mettere in discus-
sione I'utilita dell’albuminuria come end-point surro-
gato negli studi sulle malattie renali (15).
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Noi crediamo che i dati dello studio ONTARGET possa-
no anche offrire una diversa interpretazione da un
punto di vista strettamente nefrologico.

Analisi critica dello studio ONTARGET

La popolazione studiata nello studio ONTARGET era a
basso rischio di progressione verso l'insufficienza rena-
le cronica e presentava un rapporto medio albumi-
na/creatinina urinaria di 7,2 mg/g e un GFR medio di
73,6 mL/min/1,73 m?, con una riduzione media di 0,9
mL/min per anno (Figura 1) (16). Questa velocita di
perdita di funzione renale ¢ compatibile con il calo
fisiologico di funzione renale cui tutti i soggetti nor-
mali vanno incontro nell’eta adulta con
I'invecchiamento (circa 0,6-1 mL/min per anno) (17).
In poche parole, soltanto 263 dei 25.620 pazienti dello
studio ONTARGET, arruolati erroneamente, presentava-
no un GFR <30 mL/min/1,73 m?, mentre tutti gli altri
non erano affetti da malattie renali progressive (il 13%
era microalbuminurico). Soltanto 98 pazienti - e cioé
solo lo 0,4% della popolazione in studio - sono progre-
diti verso I'ESRD. Tale percentuale di eventi ¢ simile a
quella che pud comunemente essere osservata nella
popolazione generale (18) di pari eta e simile anche a
quella di soggetti ipertesi o diabetici, ma senza protei-
nuria (19).

Figura 1 Declino del GFR nello studio ONTARGET
rispetto a quello osservato in altri studi in pazienti
con malattia renale cronica
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Declino del filtrato glomerulare (GFR) espresso in mL/min/anno nei
pazienti dello studio ONTARGET trattati con ramipril (10 mg/die)
(colonna gialla), con telmisartan (80 mg/die) (colonna verde) o con la
combinazione ramipril + telmisartan (colonna arancio) paragonati alla
perdita di filtrato in pazienti affetti da nefropatia diabetica conclama-
ta (DN, colonna rossa) e con malattia renale proteinurica non diabetici
(colonna azzurra). | dati dei diabetici sono tratti da (16). | dati dei
pazienti con nefropatia non diabetica sono tratti dallo studio REIN
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Detto cio, ¢ importante rilevare che nello studio
ONTARGET l'incidenza di ESRD nel gruppo trattato col
doppio blocco era sovrapponibile a quella riscontrata
nei soggetti trattati con solo ACE-I o ARB (Tabella 1).
11 fatto che solo il 4% dei soggetti fosse proteinurico al
reclutamento puo spiegare questo dato.

La proteinuria ¢ il principale fattore di progressione
delle malattie renali croniche e la riduzione di essa
conferisce nefroprotezione (20); questo dato & stato
chiaramente mostrato anche nella nefropatia diabetica
(Figura 2). La funzione renale si stabilizza e, in alcuni
casi, puo addirittura migliorare quando la proteinuria
viene persistentemente ridotta al di sotto del grammo
nelle 24 ore (21). Tale concetto € stato definito come
“remissione” della malattia renale. L'angiotensina II

gioca un ruolo chiave nelle modifiche funzionali e
strutturali che legano proteinuria e progressione della
malattia renale. E ben dimostrato che I’angiotensina II
peggiora la permeabilita glomerulare attraverso
I’aumento della pressione intraglomerulare e causa un
riarrangiamento del citoscheletro dei podociti e dei
pori della membrana glomerulare (il cosiddetto slit-
diaphram) (20). Questi processi indotti dall’incremento
dell’angiotensina II facilitano l'ultrafiltrazione delle
proteine plasmatiche che da una parte sono perse nelle
urine, dall’altra si accumulano nei podociti o sono
riassorbite dai tubuli prossimali. Queste cellule, a loro
volta, rilasciano fattori di crescita e citochine infiam-
matorie che portano sia a una progressiva sclerosi glo-
merulare sia a sclerosi interstiziale, due meccanismi

Tabella 1 Studio ONTARGET. Outcome renale combinato nei tre gruppi di trattamento

Ramipril Telmisartan Combinato p

(n =8576) (n =8542) (n = 8502) (combinato vs ramipril)
Mortalita totale 1014 993 1065 0,14
Raddoppio creatinina sierica 140 155 166 0,11
ESRD 33 31 34 0,85
Dialisi acuta* 13 20 28 0,02

*Durata dialisi < 2 mesi

Figura 2 RENAAL: contributo al rischio di ESRD della PA sistolica o della proteinuria basali
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1l grafico mostra il rischio relativo di sviluppo di ESRD nei pazienti diabetici arruolati nello studio RENAAL in base ai valori di pressione sistolica e di

proteinuria osservati al momento del reclutamento
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che conducono a danno renale progressivo, indipen-
dentemente dalla causa iniziale della malattia renale
(Figura 3) (20).

Gli ACE-I e gli ARB, grazie alla loro capacita di
migliorare le capacita selettive della barriera glomeru-
lare, riducono la proteinuria e conferiscono nefropro-
tezione. Nello studio REIN, per esempio, l'effetto
nefroprotettivo del ramipril aumentava in parallelo
con la severita della proteinuria al reclutamento nello
studio (23).

Inoltre, I'effetto nefroprotettivo era anche in relazio-
ne con l'entita della riduzione della proteinuria ottenu-
ta durante il periodo di trattamento. Il ramipril dimez-
zava la velocita di perdita del GFR in quei pazienti che
al reclutamento avevano una proteinuria superiore a
4,5 g/24 ore. L'effetto del trattamento, tuttavia, si ridu-
ceva progressivamente, fino a scomparire per valori di
proteinuria inferiori al grammo nelle 24 ore. Altri trial,
in cui sono stati valutati sia ACE-I sia ARB, hanno
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osservato lo stesso effetto: il beneficio del trattamento
¢ in stretta relazione con l'entita della proteinuria basa-
le (20). La riduzione della proteinuria ¢ maggiore quan-
do viene usato il doppio blocco e questo suggerisce un
miglioramento ulteriore del coefficiente di permeabilita
glomerulare che dovrebbe tradursi in una maggiore
nefroprotezione (13).

Al contrario, appare evidente che I'inibizione del
RAS non conferisce un vantaggio ulteriore rispetto alla
terapia antipertensiva tradizionale nei pazienti con
ipertensione, diabete o a elevato rischio cardiovascola-
re, ma senza proteinuria (19). E verosimile che questi
soggetti non siano sottoposti agli effetti nefrotossici
diretti della proteinuria e questo conferma come in
questo caso la perdita di funzione renale non sia in
fondo diversa da quella osservata nella popolazione
generale (19, 24). E quindi comprensibile come
nel’ONTARGET la progressione verso I'ESRD non fosse
limitata dal doppio blocco. Deve, inoltre, essere consi-

Figura 3 Meccanismi fisiopatologici di progressione della nefropatia
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L'aumentata ultrafiltrazione delle proteine plasmatiche provoca, da una parte, la loro perdita nelle urine, dall’altra il loro accumulo nei podociti o
riassorbimento dai tubuli prossimali. Queste cellule a loro volta rilasciano fattori di crescita e citochine infiammatorie che portano sia a una progres-
siva sclerosi glomerulare sia a sclerosi interstiziale, due meccanismi che portano a danno renale progressivo indipendentemente dalla causa iniziale
della malattia renale. Mod. da (22)
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derato che, sorprendentemente, tutti i gruppi mostrava-
no un incremento del rapporto albumina/creatinina
(319% ramipril, 24% telmisartan e 21% combinata),
ponendo serie perplessita sull’affidabilita di una misu-
ra singola del rapporto albumina/creatinina effettuata
soltanto al basale, a due anni e alla fine dello studio. In
aggiunta alla progressione verso I'ESRD, l’end-point
renale composito includeva la mortalita, il raddoppio
della creatinina e la necessita di ricorrere alla dialisi
acuta (definita come dialisi per meno di due mesi). La
mortalita e il raddoppio della creatinina non erano dif-
ferenti nel gruppo trattato col doppio blocco rispetto a
quelli trattati col singolo farmaco inibente il RAS
(Tabella 1). L'eccesso di eventi renali nei pazienti trat-
tati col doppio blocco era quindi sostanzialmente
dovuto alla maggiore frequenza di dialisi acute neces-
sarie a trattare insufficienze renali acute manifestatesi
nel corso del trattamento. E verosimile che tali proce-
dure fossero dovute a momentanee e improvvise cadu-
te del flusso renale in pazienti con disidratazione, ipo-
volemia o eccessiva ipotensione, tutte condizioni che
ovviamente migliorano con la sospensione del tratta-
mento combinato.

Di conseguenza, I'aumento della dialisi acuta osser-
vato con il doppio blocco va considerato un effetto
avverso correlato al trattamento e non puo essere rite-
nuto un outcome renale correlato alla proteinuria o alla
progressione della malattia renale.

D’altra parte, deve essere ricordato come i trial di
trattamento in pazienti con malattia renale cronica non
includono mai la dialisi acuta nell’end-point primario
(25-28). Indipendentemente dal meccanismo coinvolto
in questo evento avverso, la dialisi acuta ¢ stata effet-
tuata in solo lo 0,33% dei pazienti con doppio blocco
rispetto allo 0,23% dei pazienti trattati con telmisartan
e allo 0,15% dei pazienti trattati con ramipril. Anche se
tale differenza era statisticamente significativa, il
numero reale di pazienti che avevano necessita di dia-
lisi acuta era molto piccolo (solo una decina di pazien-
ti in pit ogni 10.000 trattati con doppio blocco rispet-
to alla monoterapia).

Conclusioni
Lo studio ONTARGET non ha dimostrato benefici clini-
ci rilevanti sulla funzione renale da parte del doppio

blocco che, anzi, potrebbe essere dannoso nei pazienti
senza proteinuria. Noi riteniamo che questi risultati
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non debbano essere estrapolati ai pazienti con malattie
renali proteinuriche. La diminuzione della proteinuria ¢
un importante obiettivo nel trattamento volto a ridur-
re la velocita di progressione delle malattie renali,
inclusa la nefropatia diabetica e questo dato non puo
essere messo in discussione dai risultati dello studio
ONTARGET (6, 23, 29). Al contrario, la terapia col dop-
pio blocco ¢ un modo adeguato per ridurre la proteinu-
ria nella nefropatia diabetica e i dati del recente trial
con il nuovo inibitore della renina, aliskiren, conferma-
no il beneficio di tale strategia terapeutica (21, 30). E
inoltre abbastanza evidente che nella pratica clinica il
doppio blocco deve essere ottenuto con gradualita,
attuando uno stretto controllo della potassiemia, il cui
incremento rappresenta ancora uno dei principali pro-
blemi pratici di questa scelta terapeutica.

E probabile che la risposta definitiva sul beneficio del
doppio blocco verra dagli studi randomizzati prospetti-
ci attualmente in corso (VALID e VA NEPHRON-D,
Clinical-Trial.gov registry numbers NCT00494715 e
NCT0555217 rispettivamente).
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