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Abstract

11 diabete e I'ipertensione con le loro complicanze rappresentano un crescente problema per la sanita pubblica in tutto il mondo
e in particolare nei Paesi industrializzati. Nei soggetti nefropatici, la mortalita cardiovascolare e circa 30 volte maggiore rispetto
alla popolazione generale ed & da imputarsi principalmente alla cardiomiopatia coronarica, allipertrofia ventricolare sinistra,
allo scompenso cardiaco e alle aritmie.

Per quanto riguarda la nefropatia diabetica, i grandi studi randomizzati ci hanno dato precise indicazioni: in particolare, lo
studio IDNT (Irbesartan in Diabetic Nephropathy Trial) e lo studio RENAAL (Reduction of Endpoints in NIDDM with the
Angiotensin II Antagonist Losartan) hanno dimostrato che e possibile interrompere la progressione da macroalbuminuria a
insufficienza renale con successiva necessita dialitica inibendo il sistema renina-angiotensina con un antagonista del recettore
dell’angiotensina II. Nello studio IRMA-2 (Irbesartan Microalbuminuria-2), la progressione da microalbuminuria a macroal-
buminuria é stata rallentata bloccando il sistema renina-angiotensina con un antagonista recettoriale dell’angiotensina II.
Questi studi sono stati condotti con I'intento di rallentare la progressione della nefropatia diabetica con un risparmio di neces-
sita di dialisi. Oggigiorno, pero, la visione globale del paziente diabetico & cambiata, da quando si &€ cominciato a rilevare che
Iincidenza di eventi fatali cardiovascolari nei soggetti con diabete tipo 2 &€ molto maggiore dell’incidenza di uremia. In par-
ticolare, lo studio BENEDICT ha dimostrato la possibilita di prevenire la comparsa di microalbuminuria persistente in pazienti
ipertesi con diabete tipo 2, ma con normale escrezione urinaria di albumina. Pertanto, il nuovo obiettivo e la prevenzione
della nefropatia, con lo scopo finale di ridurre 'incidenza di eventi cardiovascolari e, in ultimo, la stessa mortalita cardiova-
scolare.
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Diabetes, hypertension and their complications are an increasing problem of Public Health in the world. Cardiovascular mor-
tality in the nephropathic patients is about 30 times greater than in the general population, and it is mainly due to coronary
cardiopathy, left ventricular hypertrophy, hearth failure, and arrhythmia.

Large randomized trials provided us some indications about the treatment of diabetic nephropathy: the IDNT study (Irbesartan
in Diabetic Nephropathy Trial) and the RENAAL study (Reduction of Endpoints in NIDDM with the Angiotensin I Antagonist
Losartan) demonstrated that it is possible to stop the progression from macroalbuminuria to end-stage renal disease by the
inhibition of the renin-angiotensin system with an angiotensin II receptor blocker. Moreover, in the IRMA-2 study (Irbesartan
Microalbuminuria-2) the progression from microalbuminuria to macroalbuminuria was reduced by blocking the renin-angio-
tensin system.

These studies investigated the possibility to reduce the progression of diabetic nephropathy, saving need for dialysis. However,
the picture of diabetic patients is currently changing and cardiovascular morbidity and mortality are increasing more than
the incidence of renal disease and uraemia. In particular, the BENEDICT study highlighted the possibility to prevent microal-
buminuria in patients with hypertension, type 2 diabetes and normal albuminuria. Thus, we have a new target: the preven-
tion of nephropathy in order to reduce the incidence of cardiovascular events and, ultimately, cardiovascular mortality.
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Tabella |. Fattori di progressione del rischio cardiovascolare nei soggetti nefropatici

. Fattori di rischio tradizionali: ipertensione arteriosa, diabete, dislipidemia, fumo, obesita

2. Fattori non tradizionali o emergenti: iperomocisteinemia, ipersolfatemia, stress ossidativo, infiammazione, ipersimpatico-

tonia, accumulo di ADMA (dimetil arginina asimmetrica)

3. Fattori legati alla nefropatia: anemia, iperparatiroidismo secondario, iperfosfatemia, ipervolemia

Diabete e ipertensione con le loro complicanze
(insufficienza cardiaca, malattie cerebrovascolari e
nefropatia) rappresentano un crescente problema per
la sanita pubblica in tutto il mondo e in particolare
nei Paesi industrializzati. E noto infatti che le malat-
tie cerebrovascolari rappresentano quasi il 50% delle
cause di mortalita nella popolazione generale e che
I'ipertensione arteriosa ne € la causa piu frequente.
Pertanto, la riduzione dei valori pressori & senza dub-
bio un obiettivo importante per la morbilita e la mor-
talita cardiovascolari, soprattutto quando coesistono
altri fattori di rischio.

Per quanto riguarda poi i soggetti nefropatici, la mor-
talita cardiovascolare ¢ circa 30 volte maggiore rispetto
alla popolazione generale ed ¢ da imputarsi princi-
palmente alla cardiomiopatia coronarica, all’ipertro-
fia ventricolare sinistra, allo scompenso cardiaco e alle
aritmie.!

Da anni viene ipotizzata la presenza di una spe-
cifica cardiomiopatia uremica, benché evidenze spe-
rimentali e cliniche depongano per un precoce inte-
ressamento cardiaco da eccesso di sostanze cardio-
tossiche o da carenza di fattori cardioprotettivi come
l'a-fetuina.?* E inoltre possibile che alla specificita di
tale interessamento miocardico si sovrappongano
altri fattori aspecifici quali 'anemia, l'ipertensione arte-
riosa e lo stress ossidativo. Sono noti molti fattori che
favoriscono l'insorgenza e la progressione della car-
diopatia nei nefropatici e altri sono in fase di studio,*
sebbene non per tutti siano note terapie specifiche
(Tab. 1).

Molti studi clinici indicano come sia importante
mantenere valori pressori bassi nella popolazione degli
ipertesi, ma probabilmente anche nei normotesi, soprat-
tutto se sono associati fattori di rischio come la disli-
pidemia, il diabete o la presenza di danno d’organo o

di patologia cardiovascolare clinicamente manifesta.>¢
E poi stato dimostrato come sia necessario ridurre e
mantenere i livelli pressori ai valori pilt bassi possi-
bili (pressione diastolica <80 mmHg, HOT Study).” Gli
effetti della riduzione pressoria sono poi particolar-
mente evidenti nei soggetti diabetici dove maggiori
sono i benefici sull’apparato cardiovascolare.>®

I farmaci a disposizione del medico per il controllo
pressorio sono molti e la scelta del farmaco va effet-
tuata a seconda del profilo del paziente in esame nel-
l'ottica della protezione cardiovascolare globale™
(Tab. 2).

LE LINEE GUIDA EUROPEE
(ESH/ESC 2003)"

Sono uno strumento di formazione medica conti-
nua che attualizza la definizione del processo iper-
tensivo, i suoi aspetti diagnostici e aiuta il medico nella
difficile e complessa scelta terapeutica.” Rappresentano
inoltre la naturale evoluzione adattata alla realta euro-
pea delle linee guida OMS del 1999 e del JNC 7
Report.1012

Quali novita introducono? Premesso che tali linee
guida non sono imperative, ma vogliono essere edu-
cative e formative, introducono il concetto di valori
pressori ottimali (<120/80 mmHg), abbandonano la
definizione di pre-ipertensione e portano all’elabora-
zione di una tavola di stratificazione del rischio. Tra
i fattori di rischio di cui bisogna tenere conto nell’in-
quadramento del singolo soggetto, alcuni sono tradi-
zionali, altri di recente introduzione: grado di iper-
tensione; eta (M >55 anni, F >65 anni); tabagismo; assetto
lipidico: colesterolo totale >250 mg/dl, LDL >155
mg/dl, HDL <40 mg/dl (M), <48 mg/dl (F); obesita
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Tabella 2. La scelta del farmaco antipertensivo

Classe Indicazioni Controindicazioni

a-bloccanti Ipertrofia prostatica Ipotensione ortostatica
Dislipidemia

ACE-inibitori Diabete tipo | Gravidanza

Scompenso cardiaco
Disfunzione ventricolare sinistra

IMA

Iperpotassiemia
Stenosi bilaterale dell’arteria renale

Antagonisti recettoriali
dell’angiotensina Il

Diabete tipo 2
Tosse da ACE-inibitori
Scompenso cardiaco

Gravidanza
Iperpotassiemia
Stenosi bilaterale dell’arteria renale

B-bloccanti Angina
IMA

Tachiaritmie

Scompenso cardiaco

Gravidanza

Asma/BPCO

Blocco AV di 2° o 3° grado
Vasculopatia periferica
Dislipidemia

Soggetti maschi sessualmente attivi

Diabete tipo | e tipo 2

Calcio antagonisti
Angina

Ipertensione sistolica

Paziente anziano

Blocco AV di 2° o 3° grado con calcio
antagonisti non diidropiridinici
Scompenso cardiaco

Vasculopatia periferica

Diuretici

Paziente anziano
Scompenso cardiaco

Gotta
Dislipidemia

Ipertensione sistolica

addominale; proteina C reattiva; storia cardiovasco-
lare familiare. Ma vediamo in dettaglio.

Le linee guida europee ci hanno indicato i target pres-
sori da raggiungere: obiettivo generale <140/90 mmHg;
valori ottimali (negli individui <55 anni) <120/80
mmHg; nei soggetti ad alto rischio <130/80 mmHg;
nei soggetti con insufficienza renale cronica o con pro-
teinuria superiore a 1 g/24 ore <125/75 mmHg.

Quindi, scopo del medico dev’essere la riduzione
dei valori pressori per ridurre il rischio cardiovasco-
lare degli ipertesi ed & necessario abbassare la pres-
sione ai valori pitl bassi e il pitt precocemente possi-
bile prima che si instauri il danno d’organo.® In par-
ticolare, sappiamo che pit1 bassi sono i valori pressori,
minore ¢ la progressione dell’insufficienza renale.” Ma
tutto cio non e sufficiente e occorre ridurre i fattori di
rischio avendo ben presente il “rischio globale” del
paziente. La stratificazione del rischio, riassunta in
tabelle di facile lettura, assume un valore prognostico,

guida gli interventi non farmacologici e suggerisce i
tempi per 1’avvio della terapia farmacologica con rela-
tivi obiettivi da raggiungere. Le indicazioni fornite circa
le variazioni dello stile di vita riguardano I'abolizione
del fumo, la riduzione del peso corporeo, la riduzione
dell’introito di alcool e di sale con la dieta, I'incremento
del consumo di frutta e verdura e la riduzione del con-
sumo di grassi saturi e grassi totali.

Anche per quanto riguarda il trattamento farma-
cologico le linee guida europee introducono novita.
Ancora una volta, ribadiamo il concetto che I'oggetto
di cura deve essere il rischio globale del soggetto e
non i valori pressori. La terapia va iniziata in gene-
rale quando i valori pressori risultano >140/90 mmHg,
ma nei soggetti diabetici o definiti ad alto rischio
quando la pressione ¢ >130/80 mmHg.

A questo punto, il medico si trova di fronte a una
duplice possibilita di scelta per I'avvio della terapia:
l'uso di un singolo farmaco a basso dosaggio o del-
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l'associazione di due farmaci a bassa dose.

E stato dimostrato che il maggior beneficio per il
paziente viene dal trattamento stesso dell’iperten-
sione e dalla riduzione dei valori pressori e questo indi-
pendentemente dal farmaco utilizzato per primo,
anche in considerazione del fatto che la maggior parte
degli ipertesi necessita di una politerapia per il rag-
giungimento di un controllo pressorio ottimale.’s

Tuttavia, una scelta ragionata deve tenere conto del-
l'esperienza precedente del paziente o di eventuali tera-
pie gia avviate dallo stesso, del costo dei vari farmaci
(a parita di efficacia e tollerabilita nel singolo paziente),
del rischio globale e dell’eventuale presenza di danno
d’organo (ipertrofia ventricolare sinistra, ispessimento
ultrasonografico della parete arteriosa, incremento dei
valori di creatininemia, microalbuminuria/proteinu-
ria), dei risultati di studi clinici e randomizzati sulle
indicazioni dei vari principi attivi. Cosi, sappiamo che
nel diabete tipo 1 vi e l'indicazione all’utilizzo degli
ACE-inibitori, nel diabete tipo 2 e nell’ictus degli anta-
gonisti recettoriali dell’angiotensina II, nellipertrofia
prostatica e nell'iperlipidemia degli a-bloccanti. In par-
ticolare, gli studi IDNT (Irbesartan in Diabetic
Nephropathy Trial)'* e RENAAL (Reduction of
Endpoints in NIDDM with the Angiotensin II
Antagonist Losartan)” hanno dimostrato che si puo
interrompere la progressione da macroalbuminuria a
insufficienza renale inibendo il sistema renina-angio-
tensina con un antagonista del recettore dell’angio-
tensina II. Nello studio IRMA-2 (Irbesartan Micro-
albuminuria-2), la progressione da microalbuminaria
a macroalbuminuria veniva rallentata bloccando il
sistema renina-angiotensina con un antagonista recet-
toriale dell’angiotensina II.'®

Questi studi sono stati condotti con l'intento di ral-
lentare la progressione della nefropatia diabetica con
un risparmio di necessita di dialisi. Con il tempo, la
visione globale del paziente diabetico ¢ cambiata da
quando si € cominciato a rilevare che l'incidenza di
eventi fatali cardiovascolari nei soggetti con diabete
tipo 2 & molto maggiore dell'incidenza di uremia.
Pertanto, lo scopo della cura, che & ovviamente plu-
rispecialistica (diabetologo, cardiologo, nefrologo,
internista e medico di medicina generale), si e spo-
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stato sulla prevenzione delle complicanze cardiova-
scolari del diabete ed eventualmente sulla riduzione
della mortalita cardiovascolare.”

A queste indicazioni, oggi se ne aggiunge una che
estende i vantaggi dell'utilizzo degli ACE-inibitori
anche ai soggetti con diabete di tipo 2, con la possi-
bilita di prevenzione della comparsa di microalbumi-
nuria.?* Cio ¢ molto importante se ricordiamo quanto
ci ha mostrato un’analisi post hoc dello studio HOPE,
cioe che la microalbuminuria e un fattore di rischio
indipendente e altamente significativo per morte car-
diovascolare, infarto miocardico e ictus.?

LO STUDIO BENEDICT
(BERGAMO NEPHROLOGIC
DIABETES COMPLICATIONS
TRIAL)~

La microalbuminuria ¢ il primo segno clinico della
comparsa di nefropatia nel soggetto diabetico ed & asso-
ciata a un incremento di tre volte del tasso di morta-
lita tra questi pazienti. La prevenzione o il ritardo della
comparsa della microalbuminuria puo essere un mezzo
per ridurre 1’eccesso di rischio cardiovascolare asso-
ciato al diabete tipo 2.

Lo studio BENEDICT (BErgamo NEphrologic
Dlabetes Complication Trial) ha valutato la possibi-
lita di prevenire la comparsa di microalbuminuria per-
sistente in pazienti ipertesi con diabete tipo 2, ma con
normale escrezione urinaria di albumina. Un totale di
1204 pazienti di eta >40 anni, diabete mellito tipo 2,
ipertensione arteriosa e normoalbuminuria (<20
pg/min) é stato randomizzato in 4 gruppi di tratta-
mento con un follow-up di almeno 3 anni (mediana
3,6 anni; range 1,3-4,3):

e trandolapril, 2 mg/die (n = 301)
e verapamil SR, 240 mg/die (n = 303)
* verapamil SR, 180 mg/die, piti trandolapril, 2

mg/die (n = 300)

* placebo (n = 300).

Tutti i pazienti ricevevano altri farmaci antiperten-
sivi convenzionali per il controllo pressorio (target
<120/80 mmHg). La microalbuminuria si e sviluppata
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