
RIASSUNTO

Le malattie renali che progrediscono alla IRC ultimo sta-
dio costituiscono un grave fardello per i malati e per la società,
che ne sostiene le spese. Diventa quindi necessario trovare tera-
pie che intervengano sui meccanismi coinvolti nella progres-
sione delle patologie renali.

Il progresso più evidente deriva dai trial randomizzati
controllati (TRC) che dimostrano gli effetti reno-protettivi
degli ACE-I. Esistono altre promettenti terapie reno-protettive,
che ancora devono essere testate. Così il nefrologo ha 2 possi-
bilità: restringere il proprio intervento alle terapie verificate in
TRC, oppure espandere l’intervento a quelle terapie che, sep-
pure ancora non completamente valutate in TRC, appaiono
plausibilmente efficaci e prive di rischi.

La nostra convinzione è comunque che utilizzare una
strategia di intervento multipla sui vari fattori di progressione
sia giustificata dalla necessità di tentare di rallentare quello che
sembra un inesorabile declino della funzione renale.

Parole-chiave: Progressione delle malattie renali, ACE inibito-
ri, filtrato glomerulare, ipertensione

SUMMARY

Renal disease that progresses to end-stage renal disease
(ESRD) imposes a great burden on the affected individual and
on society, which mainly bears the cost of ESRD. Thus, there is
a great need to identify therapies that arrest the pro g re s s i o n
mechanisms common to all forms of renal disease. 

Progress is being made. Perhaps the most visible advan -
ce is the randomized controlled trials (RCT) demonstrating the
renoprotective effects of angiotensin-converting enzyme (ACE)
inhibitors. 

There are also numerous other promising renoprotective
therapies. Unfort u n a t e l y, testing each therapy in RCT is not
feasible. Thus the nephrologist has two choices: restrict reno -
p rotective therapy to those shown to be effective in RCT, or
expand the use of re n o p rotective therapies to include those
that, although unproven, are plausibly effective and prudent to
use. 

This work advances the hypothesis that, until better
information becomes available, a broad-based, multiple-risk-
factor intervention intended to slow the pro g ression of re n a l
disease can be justified in those with pro g ressive nephro -
pathies. 

Key words: P ro g ressive renal disease, ACE inhibitors, multi -
ple-risk-factor intervention, glomerular filtration rate, hyper -
tension
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Rassegna

Epidemiologia
La stima più rappresentativa della prevalenza

del declino della funzione renale negli Stati Uniti
deriva dai dati nazionali della Third National
Health and Nutrition Examination Survey (NHA-
NES III)(1).

Da tali studi si evidenzia che la prevalenza
degli stadi 3 e 4 della malattia cronica renale (GFR
compreso tra 15-59 ml/min/1.73 m2) è del 4.5%
(circa 8 milioni) tra gli adulti americani (over 20
anni d’età). Esistono poche stime dell’incidenza di

nuovi casi di malattia renale cronica. Lo studio
Framingham Off s p r i n g( 2 ) ha riscontrato un tasso di
incidenza pari allo 0.5% annuo di nuovi casi di
malattia renale (definita da GFR ≤ 64 ml/min/1.73
m2 negli uomini e ≤ 59 ml/min/1.73m 2 per le donne
secondo l’equazione MDRD).

L’epidemiologia degli stadi precoci della
malattia renale cronica e l’epidemiologia dello sta-
dio terminale della stessa devono tenere in conside-
razione i diversi tassi di progressione e di morta-
lità(3). Sembra anche che l’epidemiologia degli stadi
precoci non rispecchi l’epidemiologia dello stadio
terminale della malattia renale(4). 



Sebbene sia molto difficile fare una stima esat-
ta, risulta evidente che l’insufficienza renale croni-
ca colpisce milioni di persone nel mondo.

I soggetti con diabete mellito ( 5 ), ipertesi, ed
anziani possiedono un rischio maggiore. Lo scree-
ning per malattie renali potrebbe, tra questi sogget-
ti, tradursi in una diagnosi e terapia precoci ed una
prognosi migliore.    

Misure di prevenzione

Le malattie renali che progrediscono fino allo
stadio uremico (ESRD) costituiscono un grave far-
dello per i malati e per la società, che ne sostiene le
spese. Diventa quindi necessario trovare terapie che
intervengano sui meccanismi coinvolti nella pro-
gressione di patologie renali. La progressione della
malattia renale determina un declino irreversibile
della filtrazione glomerulare a causa di danni strut-
turali dell’apparato vascolare renale, dei tubuli o
dell’interstizio.

Forse il risultato più evidente è dimostrato dal
trial controllato randomizzato che evidenzia gli
effetti “renoprotettivi” degli ACE inibitori; in effet-
ti il termine renoprotezione( 6 ) evoca un’immagine
ben precisa: l’uso degli ACE inibitori per rallentare
la progressione delle malattie renali. Tali farmaci
possiedono sicuramente questa funzione, ma essi da
soli non riescono a fermare la progressione delle
malattie renali.

La Fig. 1 illustra il declino della funzione
renale in diversi soggetti: declino fisiologico in sog-
getti normali a partire dai 45 anni di età di circa 1
ml/min/annuo, mentre una riduzione del filtrato
maggiore di 1 ml/min/annuo dai 25 anni conduce
ad una malattia renale terminale precocemente. 

Generalmente le malattie renali progrediscono
lentamente(7) (la perdita del filtrato glomerulare è di
circa 3 ml/min/anno), così anche lievi miglioramen-
ti nel frenare la progressione della malattia garanti-
rebbero grandi benefici. 

Le attuali linee di ricerca poggiano sull’ipotesi
che il beneficio dell’intervento su più fattori di pro-
gressione sia dato dalla somma di molteplici piccoli
benefici. 

Meccanismi di progressione del danno renale

Ipertensione
L’incremento della pressione arteriosa può

peggiorare la funzione renale inducendo nefroscle-
rosi arteriolare(8). Le alterazioni tissutali indotte dal-
l’ipertensione comprendono: fibrosi dovuta allo
stress di parete, up-regulation delle molecole d’ade-
sione intercellulare, che insieme determinano infil-
trazione di linfociti e macrofagi.

Genetica applicata al rene
Oggi è possibile ottenere il profilo dell’espres-

sione genica a partire da prelievi bioptici renali gra-
zie alla tecnica che utilizza il riarrangiamento geno-
m i c o( 9 ). Tale tecnica, in combinazione con analisi
istologiche e monitoraggi clinici, permette la distin-
zione tra pazienti che hanno presentato un decorso
clinico stabile rispetto a coloro che hanno avuto un
decorso progressivo. Uno degli obiettivi di questa
tecnologia è quello di usare le analisi molecolari su
tessuti bioptici renali per svelare un “ m a r k e r ” d i
una sottostante patologia renale.

Podociti 
I podociti rappresentano un bersaglio impor-

tante di tante malattie glomerulari progressive. Le
mutazioni interessano vari geni dei podociti come
la nefrina (NPHS1), la podocina (NPHS2), e la α-
actinina 4 e causano forme familiari di sindrome
n e f r o s i c a( 1 0 ) Da studi recenti emerge che lo spettro
delle malattie associate a mutazioni dei geni dei
podociti è più ampio di quello conosciuto, le muta-
zioni che riguardano una copia del gene sono asso-
ciate alla malattia, ma questa si presenta in forma
meno grave(11). 

Proteinuria
La proteinuria non selettiva attiva numerosi

sistemi tossici/infiammatori che promuovono la pro-
gressione della malattia renale, tra cui il complemen-
to, le lipoproteine infiammatorie, composti del ferro,
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Fig. 1: Brenner B.: The history and future of renoprotec-
tion Kidney in 64: 1163-1168, 2003.



e determina un sovraccarico di proteine delle cellule
epiteliali del tubulo prossimale( 1 2 ).

Questi componenti infiammatori/tossici provo-
cano lesioni glomerulari dirette ai podociti causando
proteinuria, lesioni tubulari, infiltrazione di mediatori
della flogosi (indotti dalle chemochine), formazione
di radicali liberi (indotti dal Fe3 +) ed iperplasia dell’e-
pitelio tubulare indotta dai fattori di crescita e dai
mitogeni. 

Eccesso di Angiotensina II
L’eccesso di angiotensina II può promuovere

la progressione del danno renale inducendo iperten-
sione glomerulare, ipertrofia glomerulare, mitogeni
(come PDGF), fibrosi attraverso T G F -β o ET- 1 ,
formazione di ammonio che porta all’attivazione
della via alternativa del complemento, meccanismi
di segnali infiammatori intracellulari, incremento
dell’assorbimento tubulare di sodio e del consumo
d’ossigeno, aumento dello stress ossidativo, ed
incremento dell’aldosterone ( 1 3 ). L’angiotensina II
aumenta inoltre il PAI-1 favorendo la trombosi e la
progressiva sclerosi.

Iperglicemia
Elevati livelli di glucosio nel sangue causano

iperfiltrazione glomerulare, ipertrofia, ed iperten-
sione. L’ i p e rglicemia induce accumulo di proteine
della matrice renale, che alterandola interferiscono
con la funzione vascolare(13).

Apporto proteico aumentato
L’introduzione di proteine provoca un incre-

mento del GFR e della proteinuria per l’aumento
della renina e degli eicosanoidi e l’effetto di singoli
amminoacidi, compresa la produzione di ossido
nitrico a partire dall’arginina(14) .

Apporto aumentato di NaCl
L’incrementato apporto di sale può annullare

l’effetto antiproteinurico dell’ACEI e del CCB(15) .

Apporto aumentato di liquidi
Alcuni dati dello studio MDRD hanno dimo-

strato che un elevato volume urinario medio delle
24 ore e una ridotta osmolalità urinaria media delle
24 ore erano associati con un rapido declino del
GFR, specialmente nei pazienti con malattia renale
policistica (ADPKD).

In tal caso la progressione della malattia renale
risulta dall’effetto lesivo dell’incrementata pressio-
ne intratubulare(16).

Iperlipidemia 
Elevati livelli di lipidi plasmatici influenzano

negativamente la progressione delle nefropatie spe-
rimentali, influiscono sulla funzione glomerulare a
causa dell’uptake delle lipoproteine ossidate.
L’iperlipidemia conduce inoltre all’aterosclerosi
delle arterie renali e delle sue maggiori diramazio-
ni, specialmente nella popolazione anziana(17).

Fumo di sigaretta
Il fumo ha un effetto vasocostrittore, tromboti-

co, e tossico diretto sull’endotelio vascolare( 1 8 ). Il
fumo è un fattore di rischio indipendente per la pro-
gressione delle malattie infiammatorie renali (nefri-
te da IgA), malattie renali non infiammatorie
(ADPKD), e nefropatia diabetica.

Aumento dell’omocisteina plasmatica
L’iperomocisteinemia si sviluppa come cam-

biamento del metabolismo renale piuttosto che per
la ridotta escrezione urinaria(19).

L’iperomocisteinemia è un fattore di rischio
per l’aterotrombosi e la microalbuminuria nella
nefropatia diabetica, probabilmente a causa delle
lesioni endoteliali dovute allo stress ossidativo.

Incremento dell’insulina endogena
L’insulino-resistenza è un fattore di rischio

cardiovascolare negli esseri umani. Elevati livelli di
insulina nel plasma inducono sclerosi glomerulare
probabilmente perchè l’insulina induce fibrosi e
iperperfusione glomerulare(20). 

Farmaci anti-infiammatori non steroidei
Tali agenti(21) provocano una riduzione acuta e

spesso reversibile del GFR, e forme di nefropatia
membranosa e nefrite interstiziale, entrambe asso-
ciate con la sindrome nefrosica.

Iperfosfatemia 
L’ i p e r f o s f a t e m i a( 2 2 ) promuove la progressione

della malattia renale a causa della deposizione del
calcio e del fosforo a livello renale e dell’iperparati-
roidismo.

Anemia 
La progressione del danno renale può essere

rallentata grazie alla correzione dell’anemia(23) c o n
l’eritropoietina, a condizione che vi sia un buon
controllo della pressione arteriosa; sembra infatti
che il danno glomerulare peggiori il flusso renale e
possa causare ipossia renale(24), che rappresenta uno
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stimolo fibrogenico.

Deplezione del potassio 
La deplezione ( 2 5 ) cronica del potassio  può

essere associata con fibrosi interstiziale progressi-
va, dovuta all’induzione dei fattori di crescita e dei
fattori di produzione della matrice, compresi quelli
della famiglia TGF-β(26).

Aumentati livelli di procoagulanti
Secondo lo studio A R I C( 2 7 ) livelli elevati di fibri-

nogeno, fattore VIII, fattore di von Willebrand erano
correlati ad un aumento della creatinina sierica.  

Genere
Le malattie renali solitamente hanno una preva-

lenza maggiore ( 2 8 ) ed una più rapida progressione
negli uomini rispetto alle donne. L’ipotesi è che gli
estrogeni abbiano un effetto favorevole sull’emodi-
namica glomerulare, sui lipidi ematici e citochine
che, tutti insieme, promuovono la progressione attra-
verso la via mitogenica e la fibrosi. Inoltre gli estro-
geni antagonizzano gli effetti dell’aldosterone( 2 9 ).

Aldosterone
Recentemente sono stati chiariti meglio gli

e ffetti dell’aldosterone sul cuore, sui vasi e sul
rene(30). Oltre alle proprietà endocrine dell’aldostero-
ne sono state evidenziate proprietà non-classiche
anche in cellule non epiteliali e su tessuti diversi dal
rene, vasi e cuore. Le azioni non-classiche com-
prendono effetti sul rimodellamento vascolare e la
formazione di collagene ed azioni definite non-
genomiche, intese come non mediate dagli usuali
percorsi di attivazione genica, trascrizione, sintesi
proteica. Le azioni non genomiche dell’aldosterone
non sono inibite dai bloccanti recettoriali dei mine-
ralcorticoidi come lo spironolattone.

Rimane da stabilire se le proprietà non-geno-
miche dell’aldosterone abbiano degli effetti a livel-
lo renale. Tali azioni non classiche contribuiscono
sostanzialmente alla fisiopatologia dello scompenso
cardiaco congestizio, e sembrano essere importanti
anche nella progressione della malattia renale. 

Strategia d’intervento su molteplici fattori di
rischio 

Le strategie di intervento devono tenere conto
anche di :

1. Fattori di rischio ambientali: l’esposizione
al piombo. 

2. Fattori di rischio socio-economici e demo-
grafici: condizioni socio-economiche inferiori alla
media.

3. Fattori di rischio genetici: numero di dele-
zioni alleliche del gene dell’ACE. 

Gli interventi terapeutici principali sono indi -
rizzati a:

• controllo della pressione arteriosa
• terapia con ACE inibitori/ ARB
• controllo dei valori di glicemia
• misure dietetiche
• controllo dei valori dei lipidi ematici
• fumo
• NSAID
• Omocisteina
• Iperinsulinemia
• Anemia
• Antiossidanti
• Ipokaliemia 

Controllo della pressione arteriosa

Il mantenimento dei livelli di pressione arte-
riosa entro certi limiti costituisce una misura impor-
tante nel rallentare la progressione delle malattie
renali. Ciò è stato confermato dai risultati di uno
studio importante, l’MDRD (31) (Modification of Diet
in Renal Disease). I dati ottenuti suggeriscono delle
indicazioni: nei soggetti con proteinuria > 1 g/24h
l’obiettivo pressorio prefissato (pressione media
raggiunta 125/75 mmHg) rallenta la progressione
della malattia renale più efficacemente dell’abituale
obiettivo pressorio (135/85mmHg). Il raggiungi-
mento di un livello di pressione arteriosa ottimale
rallenta il peggioramento della proteinuria e perciò
può essere definito come “ re n o p ro t e t t i v o ”, anche
nei soggetti con proteinuria minore.

Regimi terapeutici antiipertensivi raccomandati: 

• Terapia non farmacologica dell’ipertensione 
Ridurre l’introito di sale, raggiungere un peso

corporeo ottimale, evitare più di due bicchieri di
vino al giorno, evitare gocce decongestionanti nasa-
li o oftalmologiche, amfetamine, steroidi anaboliz-
zanti, terapie ad alto dosaggio di estrogeni, cocaina,
yoimbina(9). 

• Terapia farmacologica iniziale dell’ipert e n -
sione 

La sequenza che descriviamo di seguito è rac-
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comandata al paziente fino al momento in cui rag-
giunge il suo obiettivo pressorio. 

♦ Bassa dose di ACE inibitore più dieta ipo-
s o d i c a .

♦ Dose moderata di ACE inibitore (2-4 volte
la dose iniziale) più dieta iposodica.

♦ Dose moderata di ACE inibitore più dieta
iposodica più terapia diuretica.

Nei soggetti con la malattia renale policistica
la terapia diuretica può favorire lo sviluppo di
cisti(32) ed è associata con una più rapida progressio-
ne, se paragonata alla terapia con ACE inibitori. 

Se non è stato raggiunto il nostro scopo, cioè
ridurre la pressione arteriosa, raccomandiamo al
paziente di verificare l’accuratezza della misurazio-
ne dei valori tensivi ed anche delle apparecchiature.
Verificare inoltre se il paziente assume regolarmen-
te la terapia e si attiene al regime iposodico. Per sti-
mare l’introito di sale devono essere misurati i
valori di creatinina urinaria delle 24 ore e dell’e-
screzione di sodio.

• Terapia tripla antiipertensiva
Se il paziente si è attenuto alle misure descritte

e, nonostante tutto, la pressione arteriosa non si è
modificata, si preferisce introdurre nella terapia un
altro farmaco piuttosto che aumentare la dose
dell’ACE inibitore o del diuretico.

ACE I, diuretico, bloccante dei canali del
calcio non diidropiridinico (ND-CCB, verapamil e
diltiazem). I farmaci d’uso clinico sono il verapamil
ed il diltiazem. Le preparazioni che garantiscono un
rilascio controllato di farmaco sono raccomandate
inizialmente alla dose di 120-180 mg al giorno.
L’utilizzo in combinazione di ACE I e di ND-CCB
ha un maggiore effetto antiproteinurico che un far-
maco da solo, a parità di controllo pressorio(33).

I CCB diidropiridinici( 3 4 ) sono sconsigliati nei
soggetti con patologie renali, anche se efficaci per
controllare la pressione arteriosa. Sono farmaci che
non riducono la proteinuria, anzi possono incre-
mentarla. I NDH-CCB come diltiazem e verapamil
attenuano l’incremento della proteinuria come
anche l’espansione della matrice mesangiale e la
conseguente formazione di cicatrici a livello glome-
rulare.

ACE I, diuretico, clonidina: tale combina-
zione è indicata per chi riceve l’insulina (infatti la
clonidina non influenza la glucoregolazione) e per
coloro che possono avere problemi con la terapia
con beta-bloccanti (broncospasmo, conduzione car-
diaca). 

ACE I, diuretico, β-bloccante: questa com-
binazione è appropriata per pazienti con malattia
coronarica. In pazienti predisposti al diabete( 3 5 ), la
terapia β-bloccante sembra aumentare il rischio di
sviluppare il diabete. 

ACE I, diuretico, α-1-bloccante: tale combi-
nazione è generalmente ben tollerata ed efficace. Gli
α-1-bloccanti migliorano i sintomi del prostatismo.

Lo studio A L L H AT( 3 6 ) ha dovuto interrompere il
“b r a c c i o ” che comparava la doxazosina (1-8 mg/die)
al clortalidone 25 mg/die quale mono-terapia della
ipertensione arteriosa, per il rilievo di una maggiore
incidenza (+ 25%) di ricoveri per scompenso cardia-
co nei pazienti randomizzati a doxazosina.

Se la terapia tripla non è efficace nel ridurre la
pressione arteriosa dovrebbe essere valutata l’adat-
tabilità del paziente alla terapia ed alla dieta. Se tale
valutazione è negativa il paziente dovrebbe monito-
rare ambulatorialmente la pressione arteriosa per 24
ore (ABPM) per verificare se è presente ipertensio-
ne sostenuta(37). Se la valutazione delle cause secon-
darie d’ipertensione è negativa è raccomandata una
terapia tripla antiipertensiva a dosaggi più elevati. Il
passo iniziale è quello di aumentare la dose di diu-
retico. Non è raccomandabile aumentare la dose di
ACE I per controllare la pressione arteriosa, in
quanto una dose elevata di ACE I dovrebbe essere
riservata per ridurre la proteinuria. Se la terapia tri-
pla a dosi più elevate non è ancora efficace viene
raccomandata una terapia quadrupla.

• Terapia quadrupla antiipertensiva  
♦ ACE I, diuretico, β-bloccante, DHP-CCB: i

calcio antagonisti diidropiridinici sono molecole ad
e ffetto antiipertensivo più efficaci rispetto ai non
diidropiridinici, ma possono attenuare l’effetto pro-
tettivo renale degli ACE inibitori(34). 

♦ ACE I, diuretico, β-bloccante, e minoxidil:
il minoxidil può risultare  inaccettabile per le donne
perchè provoca ipertricosi. Minoxidil può addirittu-
ra peggiorare la proteinuria, come i DHP-CCB.
Perciò il minoxidil è consigliato solo se è necessa-
rio per controllare la pressione arteriosa. 

♦ ACE I, diuretico, β-bloccante ed α-bloccante 
♦ ACE I, diuretico, β-bloccante, e clonidina:

la combinazione di un β-bloccante e clonidina può
indurre bradicardia anche se generalmente è ben
tollerato.

• ACEI: re n o p rotezione nella nefropatia dia -
b e t i c a .

La conferma dell’effetto renoprotettivo degli
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ACEI, indipendentemente dall’efficacia sul control-
lo pressorio, si è avuta solo per la nefropatia con-
clamata del diabete tipo 1(6). L’evidenza della reno-
protezione degli ACEI nella nefropatia conclamata
del diabete tipo 2 è meno chiara, anche se tali far-
maci sono ritenuti comunque renoprotettivi in que-
sti pazienti. Il successo della terapia con ACEI nel
prevenire l’instaurarsi di una netta proteinuria nei
pazienti diabetici con microalbuminuria ha solleva-
to una questione importante: si dovrebbe sommini-
strare ACEI anche ai pazienti diabetici non nefropa-
tici? Sembra una strategia prudente visti gli ottimi
risultati del trial HOPE che ha dimostrato ampi
benefici dall’uso continuativo degli ACEI(38).

• ACEI: re n o p rotezione nella nefropatia non
diabetica

L’ACEI si è dimostrato renoprotettivo ma solo
in pazienti con proteinuria nel range nefrosico ( 3 9 ),
anche se da studi recenti si evidenzia un effetto pro-
tettivo per nefropatie con livelli inferiori di protei-
nuria (1-3 g).

Da una metaanalisi ( 4 0 ) su recenti studi che
riguardano l’utilizzo degli ACEI nella nefropatia
diabetica e non, risulta che quasi tutti gli studi sono
favorevoli all’uso di tali farmaci: nei soggetti tratta-
ti con ACEI il rischio relativo di sviluppare
macroalbuminuria era dello 0.35% a paragone col
placebo, ed il rischio relativo di raddoppiare la con-
centrazione ematica di creatinina era dello 0.7%
rispetto al placebo.

• ACE inibitori e genotipo
In nefropatie proteinuriche non diabetiche il

polimorfismo del gene ACE(41) influenza la progres-
sione della malattia renale e la sensibilità alla tera-
pia con ACE inibitori?

Nello studio REIN (Ramipril Efficacy in
Nephropathy), effettuato su 212 pazienti con nefro-
patia proteinurica non diabetica, è stato sommini-
strato il ramipril o trattamenti convenzionali a sog-
getti con genotipi diversi (II, ID, DD). L’incidenza
di ESRD e il declino della filtrazione glomerulare
nei tre sottogruppi genotipici era paragonabile. Gli
stessi parametri erano migliori nel gruppo con
genotipo DD trattato con ramipril, rispetto al grup-
po trattato convenzionalmente; nei genotipi II, ID
non  si aveva alcun vantaggio.

Ciò significa che ramipril avrebbe ridotto l’in-
cidenza di eventi nei pazienti DD, e non II e ID.
Nelle nefropatie proteinuriche non diabetiche il
polimorfismo genetico I/D non predice la eventuale

tendenza alla progressione di una malattia renale,
ma è un forte predittore di efficacia renoprotettiva
ACE-associata.

•ACEI nei soggetti con ridotta funzione renale
La terapia con ACE inibitore ha funzione

renoprotettiva anche nei soggetti con ridotta funzio-
ne renale (creatinina sierica > 2.5 mg/dl)( 4 2 ). Se si
dovesse verificare iperkaliemia in corso di terapia
con ACEI, è importante determinare se essa persiste
nonostante un ridotto introito di potassio con la
dieta. Una terapia diuretica più intensa o la sommi-
nistrazione di bicarbonato di sodio può controllare
l’iperkaliemia. Se l’iperkaliemia persiste nonostante
queste misure, è meglio terminare la terapia con
ACEI. Dovrebbe essere presa in considerazione la
terapia con ARB poichè meno frequentemente
causa iperkaliemia. 

Solitamente la creatinina sierica si innalza len-
tamente nei primi 2 mesi di terapia con A C E I
(aumenti di 0.2 mg/dl in pazienti con creatininemia
pari a 2 mg/dl). Se si ha una stabilizzazione dell’in-
cremento della creatininemia non è necessario
interrompere la terapia con ACEI. Quindi la presen-
za di ridotta funzione renale non è una controindi-
cazione alla terapia con ACEI, anche se è necessa-
ria grande cautela. 

• ARB terapia
Tali farmaci sono antiproteinurici ed antiiper-

tensivi in modo simile agli ACE inibitori ( 4 3 ).
Provocano meno frequentemente tosse, angioede-
ma, iperkaliemia. Per soggetti intolleranti agli
ACEI è indicata la terapia con ARB. 

• Terapia combinata: ACEI +ARB
Con l’uso di ACEI, una sostanziale quota di

angiotensina II, che si forma grazie alla chimasi,
non è inibita dalla terapia(44).

La terapia con ARB non ha questo limite poi-
chè viene bloccato direttamente il recettore 1 del-
l’angiotensina II (AT 1). Gli ARB non sopprimono
la produzione di aldosterone(45), gli ACE inibitori lo
fanno.

L’aldosterone induce fibrosi tissutale, quindi
una terapia con ACE inibitori sarà in questo senso
vantaggiosa. La terapia combinata è più eff i c a c e
perchè, da un lato l’ACE inibitore blocca la produ-
zione di angiotensina II e dall’altro il bloccante
recettoriale dell’angiotensina non permette alla pic-
cola quantità di ATII che è presente in circolo di
espletare la sua funzione sul recettore.
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Uno studio recente( 4 6 ) paragonava l’utilizzo di
ACEI e ARB separatamente e poi in combinazione;
il risultato è stato molto favorevole per l’uso dei
farmaci in combinazione testimoniato da una ridu-
zione della proteinuria di notevole entità. 

Controllo della glicemia nei diabetici 

Per i pazienti con diabete tipo 1 l’emoglobina
glicosilata, HbA1c, dovrebbe mantenersi entro i 2
punti percentuali dal limite superiore del valore nor-
m a l e( 4 7 ). Mentre per i pazienti con diabete tipo 2 l’e-
moglobina glicosilata dovrebbe essere normale. Gli
agenti ipoglicemizzanti orali che controllano la glice-
mia a livelli bassi di insulina come la metformina,
rosiglitazone, o acarbose presentano dei vantaggi
rispetto alle sulfoniluree, che controllano la glicemia
ma aumentano i livelli di insulina endogena( 4 8 ).

Apporto proteico dietetico

La riduzione dell’apporto proteico rallenta la
progressione delle malattie renali di circa 0.5
ml/min/anno(32). L’apporto medio giornaliero di pro-
teine con la dieta è di 0.7-0.8 kg/peso corporeo
ideale. Non sono conosciuti rischi di una dieta ipo-
proteica. Non ci sono benefici con una dieta iper-
proteica, mentre i rischi comprendono aumento dei
valori pressori, aumento dei lipidi ematici, e pro-
muovono ipercalciuria nei soggetti con normale
GFR.

Lo studio MDRD riporta risultati importanti in
proposito, come il beneficio di una dieta ipoproteica
nei soggetti con GFR compreso tra 12.5 e 55
ml/min/1.73 m2. Non è noto se sia vantaggioso intro-
durre una dieta ipoproteica per livelli di filtrato più
elevati. Data l’efficacia e la sicurezza la dieta ipopro-
teica dovrebbe essere raccomandata precocemente
per tutte le malattie renali progressive. In aggiunta la
dieta ipoproteica riduce l’aumento della proteinuria
nel tempo.

Come dimostrato dallo studio MDRD il declino
del GFR, dopo anni dall’inizio del trial, era inferiore
di 1.2 ml/min nel gruppo di pazienti che assumeva
un ridotto apporto proteico.

Da una metaanalisi degli studi condotti sull’ef-
ficacia di una dieta ipoproteica sulla progressione di
patologie renali non diabetiche, risulta che tutti
sono a favore dell’ipotesi di partenza ed il rischio
relativo di progressione associato è dello 0.67%.

Il declino del GFR è rallentato con l’introdu-
zione di una dieta ipoproteica e tale effetto è mag-

giore nei soggetti con nefropatia diabetica. Inoltre
la dieta ipoproteica può rinviare l’insorgere della
microalbuminuria e rallentarne la progressione nel
diabete di tipo 1. 

Apporto di sale

La quantità di 80-120 mmol /die di NaCl è
intesa come una misura renoprotettiva ( 3 8 ). Il suo
razionale è spiegato nelle raccomandazioni del
JNC-6 per il controllo della pressione arteriosa; una
dieta ipersodica può contrapporsi all’effetto anti-
proteinurico dell’ACEI o ND-CCB. La terapia diu-
retica può essere utilizzata per ripristinare l’effetto
antiproteinurico dell’ACEI se il paziente non si
adegua alle misure dietetiche. La combinazione di
dieta ipersodica e terapia diuretica può condurre ad
una ipokaliemia importante, che essa stessa può
promuovere la progressione della malattia renale(49).

Elevato apporto di fluidi

Lo studio MDRD ha dimostrato una associa-
zione particolarmente significativa tra l’elevato
introito di liquidi ed una progressione più veloce
della malattia renale. Si può affermare che un
costante apporto di liquidi elevato non dovrebbe
essere raccomandato a pazienti con insuff i c i e n z a
renale cronica. Ciò risulta particolarmente impor-
tante per pazienti con la malattia policistica
(ADPKD).

Lipidi ematici

Il controllo dei lipidi ematici può rallentare la
progressione della malattia renale diabetica e non.
Bisogna considerare che gli studi effettuati coinvol-
gevano un ridotto numero di pazienti. Lo studio
M D R D( 3 2 ) ha dimostrato che un ridotto livello di
colesterolo HDL rappresentava un fattore di rischio
indipendente per la progressione delle malattie
renali. 

Nello studio ARIC(28) un ridotto livello di HDL
colesterolo ed un livello di trigliceridi elevato erano
fattori di rischio completamente indipendenti per
l’aumento dei valori di creatinina sierica durante il
follow up(50).

Uno studio (51) condotto su pazienti con insuffi-
cienza renale cronica, dimostra che il gruppo di
pazienti che è andato incontro a malattia renale ter-
minale presentava valori elevati di lipidi ematici
(trigliceridi) e ridotto colesterolo HDL.
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Dati ottenuti dallo stesso studio dimostrano
che pazienti con livelli ematici di trigliceridi supe-
riori a 1.45 mM, come pazienti con malattia renale
policistica e nefropatia diabetica, presentano un
rischio elevato di progressione della malattia fino
alla terapia sostitutiva.

Terapia a basse dosi di aspirina

E’ utile nella prevenzione primaria e seconda-
ria dell’infarto miocardico ( 5 2 ) e dello stroke nei
maschi. L’aspirina può anche attenuare gli eff e t t i
dei procoagulanti che promuovono la progressione
della malattia renale. La terapia con aspirina non è
appropriata per i soggetti con malattia renale polici-
stica (ADPKD) in quanto può promuovere la for-
mazione di cisti emorragiche, o per coloro che pos-
siedono un rischio aumentato di stroke emorragico
(ipertensione scarsamente controllata, Asiatici, sog-
getti con livelli ridotti di colesterolo, o soggetti con
storia familiare di emorragie cerebrali).

Condizioni in cui va adottata la terapia reno -
protettiva:

1. Paziente con una nefropatia cronica (diabe-
tica, non diabetica, o policistica), che è a rischio di
progressione, è candidato ad adottare la strategia di
intervento multi-fattoriale. E’ importante che tale
terapia sia cominciata precocemente, in quanto gli
effetti nefroprotettivi riescono ad essere più efficaci
se intervengono prima che si sviluppi la proteinuria
o sia presente la riduzione del GFR.  

2. pazienti con forme di nefropatia membrano-
sa idiopatica e nefrite lupica poichè la proteinuria è
non selettiva ed è spesso cronica.

3. nonostante i risultati dello studio A I P R I( 4 1 ) ,

che mettevano in evidenza che l’ACEI terapia non
rallentava la progressione, e dello studio MDRD in
cui  nè la riduzione della pressione arteriosa, nè la
dieta ipoproteica influenzavano la progressione
della malattia renale policistica (ADPKD), tali
misure vengono raccomandate nei soggetti ADPKD
alla luce di studi su modelli genetici.

4. i soggetti con rene unico congenito o acqui-
sito nell’infanzia dovrebbero essere considerati per
la terapia renoprotettiva.

Condizioni in cui la terapia renoprotettiva non
è indicata: 

1. Malattia a lesioni minime sensibile agli ste-
roidi: se la proteinuria dovesse diventare persistente
e resistente agli steroidi allora la strategia d’inter-

vento multi-fattoriale andrà adottata.
2. rene unico normale ed acquisito in età adulta( 5 3 ). 
3. nefriti ereditarie dell’adulto la cui unica

manifestazione è la microematuria ed il soggetto è
normoteso.

4. malattia della membrana basale glomerulare
sottile dell’adulto( 5 4 ) con microematuria ed in sog-
getto normoteso.

5. pazienti anziani con livelli di creatininemia
(1.4-2 mg/dl) e proteinuria (<1 g/24h) moderata-
mente elevati e stabili da circa 1 anno.

6. condizioni renali che provocano insufficien-
za renale acuta ma in cui si prospetta un successivo
recupero funzionale completo. 
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