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ormai noto come la causa pilt
frequente di mortalita e mor-
bilita dei pazienti affetti da
insufficienza renale sia rap-
presentata dalle malattie cardiova-
scolari piuttosto che dall'insufficien-
za renale terminale.
Laumentata escrezione di albumina
rappresenta in effetti una condizio-
ne di elevato rischio cardiovascolare
a tutti i livelli: nello studio LIFE si
accompagna a maggiore ipertrofia
ventricolare sinistra!, nello Strong
Heart Study a maggiore disfunzione
diastolica? e cosi via.
Se ancora non & chiaro quale sia il
meccanismo che lega lalbuminuria
agli eventi cardiovascolari, sono perd
noti alcuni elementi che potrebbero
rappresentare possibili ipotesi inter-
pretative: infatti I'eccessiva escrezione
di albumina si associa a disfunzione
endoteliale e ad uno stato inflamma-
torio generalizzato, entrambi ben noti
fattori precursori di aterosclerosi.

Nefropatia e ipertrofia
ventricolare sinistra

Uno studio di popolazione del 2005
evidenzid che anche una compromis-
sione lieve della funzionalita renale
(definita da una clearance della creati-
nina <60 mL/min/1.73 m? e/o da pre-
senza di microalbuminuria) comporta
un maggior rischio di ipertrofia ven-
tricolare sinistra (all’ECG) del 47%*.

Inoltre due studi ecocardiografici
misero in evidenza che tra i pazienti
ipertesi quelli con microalbuminuria
avevano un rischio di ipertrofia ven-
tricolare sinistra 6 volte maggiore
rispetto ai normoalbuminurici® e che

Non é ancora definitivamente chiarito il rapporto

tra nefroprotezione e cardioprotezione, anche se da studi clinici
con farmaci attivi sul sistema renina-angiotensina
provengono diverse indicazioni in tal senso

nei diabetici & presente una correla-
zione diretta tra entita dell’escrezio-
ne urinaria di albumina ed entita
della massa ventricolare sinistra
(p=0.0003)°. A seguito di questo com-
plesso di dati I'albuminuria viene
ora proposta come marker di rischio
di ipertrofia ventricolare sinistra.
Recentemente si sono resi disponibi-
li i risultati di uno studio prospetti-
co eseguito su pazienti affetti da
nefropatia allo stadio 3-4 i quali evi-
denziano che l'ipertrofia ventricola-
re sinistra e un forte predittore di
per sé di insufficienza renale termi-
nale e che cid & completamente indi-
pendente sia dai valori pressori che
dal filtrato glomerurale’.

Nefropatia e cardiopatia ischemica

E noto che nei giorni immediatamen-
te successivi ad un infarto miocardico
acuto vi & spesso aumento dell’albu-
minuria® e che esso ha un significato
prognostico negativo riguardo alla
mortalita negli anni immediatamente
successivi all'infarto’. Tuttavia, il lega-
me fisiopatologico tra albuminuria e
mortalita & sempre stato poco chiaro.
Nel 2009 uno studio prospettico su
1.211 pazienti ha comunque confer-
mato che l'incidenza di mortalita nel
mese successivo all'infarto & in stretta
correlazione con i livelli di albuminu-
ria al momento del ricovero, sottoline-
ando ulteriormente il valore progno-
stico negativo dell'aumentata escre-
zione di albumina nei giorni imme-
diatamente successivi ad un infarto'.
La compromissione della funzionali-
ta renale nella cardiopatia ischemica
ha un valore prognostico negativo
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anche per quanto riguarda l'efficacia
degli interventi terapeutici di tipo
interventistico. Infatti, nei sette mesi
successivi ad un intervento di coro-
naroplastica per via percutanea i pa-
zienti con proteinuria hanno un ri-
schio di mortalita di circa 3 volte su-
periore a quelli senza proteinuria™.
Inoltre un‘analisi retrospettiva, ese-
guita su 956 pazienti infartuati, evi-
denzid che nell'anno successivo all’ap-
posizione di uno stent l'incidenza di
occlusione aumentava in funzione
dello stadio di gravita di una even-
tuale concomitante nefropatia.’

Nefropatia e scompenso cardiaco

Sebbene pil1 volte riportato in lettera-
tura che una nefropatia pud asso-
ciarsi a scompenso cardiaco, fu solo
nel 2007 che i risultati di uno studio
di popolazione dimostrarono incon-
trovertibilmente che l'albuminuria
rappresenta un fattore di rischio in-
dipendente per scompenso cardia-
co®. Tale studio, condotto ad Uppsa-
la su 592 maschi, non diabetici, non
coronaropatici, seguiti per 20 anni,
dimostrd che la comparsa di albumi-
nuria prediceva la comparsa di scom-
penso cardiaco e che cid da un lato
era proporzionale all’entita dell’albu-
minuria stessa dallaltro era comple-
tamente indipendente dalla presen-
za o meno di tutti gli altri fattori di
rischio cardiovascolare noti.

E inoltre riscontrato che rispetto
agli scompensati con normale fun-
zione renale, quelli con funzione re-
nale alterata hanno un maggiore in-
dice di massa ventricolare sinistra
(18216 vs 165+5 g/m? p=0.013) e una



disfunzione diastolica di maggiore
entita (1.77+1 vs 1.48+1, rapporto E/A),
ma soprattutto che presentano altera-
zioni della conduzione intracardica
caratterizzata da un prolungamento
degli intervalli QT. Questi rilievi so-
no di particolare importanza, in
quanto l'allungamento del QT e un
noto predittore indipendente di mor-
te improvvisa negli scompensati*.

Nefropatia e stroke

Sebbene l'albuminuria sia riconosciu-
ta come predittore di eventi cardio-
vascolari in generale, gli studi sui
suoi rapporti con la patologia cere-
brovascolare sono piuttosto scarsi.

Dopo una prima segnalazione del
1997 dove @ stato prospettato che la
microalbuminuria sia un fattore di
rischio per stroke, nel 1999 due stu-
di hanno meglio definito i rapporti
tra proteinuria e stroke. In uno di
essi & stato riscontrato che in pazien-
ti ultrasessantacinquenni colpiti da
stroke ischemico, la microalbuminu-
ria & 3 volte pili frequente rispetto ai
controlli’® e che inoltre condiziona
pesantemente la prognosi per quan-
to riguarda nuovi eventi cardiova-
scolari nel primo anno successivo
allo stroke. Laltro studio ha invece
valutato la relazione tra proteinuria
e stroke ischemico in pazienti con
diabete di tipo 2. Anche in questa
casistica la prevalenza di proteinu-
ria era molto pilt alta nei pazienti
con stroke che nei controlli (76.3% vs
13.9%). Inoltre, i pazienti microalbu-
minurici colpiti da stroke erano ca-
ratterizzati da un piu severo deficit
neurologico, da pili frequente perdi-
ta di coscienza (32% vs 10%) e da una
pilt alta mortalita rispetto ai normo-
albuminurici (50% vs 9% a 1 anno)”.

Riduzione della proteinuria durante
terapia ed eventi cardiovascolari

Nella terapia dell'ipertensione arte-
riosa sono da anni utilizzati gli ACE-
inibitori e i sartani, i quali si sono
dimostrati molto efficaci nella pre-
venzione delle complicanze cardio-
vascolari, ma anche dotati di un
notevole effetto nefroprotettivo che
si manifesta soprattutto con una ri-

duzione dell’albuminuria. Non &
perd tuttora ben chiaro se esiste un
rapporto tra nefroprotezione e car-
dioprotezione.

Un primo studio suggestivo di una
possibile compartecipazione della
riduzione della proteinuria alla pro-
tezione cardiovascolare fu lo studio
RENAAL, effettuato su 1.513 pazien-
ti proteinurici con diabete di tipo 2
che dimostrd come l'aggiunta di lo-
sartan alla terapia convenzionale
fosse in grado di migliorare la nefro-
patia riducendo al tempo stesso i ri-
coveri per scompenso cardiaco’®.
Non fu perod possibile correlare l'en-

Effetto del trattamento con aliskiren 300 mg/die
su pressione arteriosa ed escrezione urinaria di albumina

tita del beneficio ottenuto a livello di
scompenso con l'entita della minore
progressione della nefropatia.

Nel 2006 pero si rese disponibile lo
studio LIFE in cui vennero confrontati
gli effetti di losartan rispetto a quelli
di atenololo in 1.063 pazienti ipertesi,
diabetici e con ipertrofia ventricolare
sinistra®. Nonostante entrambi i far-
maci avessero indotto la stessa ridu-
zione pressoria, l'effetto sull'albumi-
nuria fu nettamente diverso in quanto
essa si ridusse del 33% con losartan e
del 15% con atenololo.

Ma cid che rende interessante questo
studio & che esso ha dimostrato, at-
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traverso una complessa analisi stati-
stica di meta-regressione, un rappor-
to diretto e specifico tra riduzione
dell'albuminuria e riduzione degli
eventi cardiovascolari: infatti gran
parte della superiorita di losartan
nella prevenzione degli eventi car-
diovascolari e spiegabile solo attra-
verso la riduzione della proteinuria.
Cio implica che un paziente la cui
albuminuria diminuisce durante il
trattamento antipertensivo avra un
minor rischio di eventi cardiovasco-
lari rispetto a chi a parita di abbas-
samento pressorio non ha la stessa
riduzione dell’albuminuria.

Aliskiren e protezione
nefro-cardiovascolare

Recentemente si & reso disponibile
aliskiren, il primo rappresentante
degli inibitori della renina.

Esso si € fino ad ora dimostrato un
efficace antipertensivo, ma anche in
grado di esercitare un notevole effet-
to cardioprotettivo e nefroprotetti-
vo. Ovviamente sui rapporti tra que-
sti due effetti non si hanno per ora
molti dati disponibili, ma si possono
solo formulare alcune speculazioni
partendo da alcuni elementi caratte-
rizzanti il farmaco.

A livello renale studi sperimentali
hanno dimostrato che aliskiren &
in grado di ridurre la proteinuria,
di normalizzare la creatinina sieri-
ca e soprattutto di ridurre la glo-
merulosclerosi e la fibrosi intersti-
ziale, in maniera significativamen-
te maggiore di quanto non facciano
gli ACE-inibitori®® e senza alcuna
correlazione con la riduzione della
proteinuria.

Per quanto riguarda gli studi clinici
la prima dimostrazione dell’efficacia
antiproteinurica di aliskiren fu forni-
ta nel 2008 da uno studio condotto su
ipertesi diabetici proteinurici* in cui
il farmaco indusse, oltre ad una ridu-
zione pressoria, una riduzione della
proteinuria di ben il 17% gia al terzo
giorno di trattamento e del 44% dopo
quattro settimane (figura 1).

Da sottolineare che dopo la sospen-
sione del trattamento l'effetto anti-
proteinurico persistette piti a lungo
dell’effetto antipertensivo.

Successivamente si resero disponibi-
1i i risultati dello studio AVOID (Ali-
skiren in the eValuation of prOteinu-
ria in Diabetes)? che & tuttora il pitt
grande studio clinico di valutazione
dell’effetto nefroprotettivo di aliski-
ren. In questo studio su 599 pazienti
ipertesi con diabete di tipo 2 e protei-
nuria in trattamento con losartan
(a dosaggio pieno, 100 mg/die) l'ag-
giunta di aliskiren ha indotto un‘ul-
teriore riduzione del 20% della pro-
teinuria rispetto a quanto gia ottenu-
to con losartan (figura 2).

Il dato interessante & che l'effetto ne-
froprotettivo ottenuto grazie all’ag-
giunta di aliskiren & indipendente
dalle modificazioni pressorie.

Infine un confronto tra l'effetto di
aliskiren e quello di captopril sul
flusso plasmatico renale in soggetti

Effetto dell’aggiunta di aliskiren* a losartan 100 mg/die
sulla riduzione della proteinuria e sui valori pressori
in pazienti diabetici ipertesi e proteinurici

normotesi® ha evidenziato che ali-
skiren induce un aumento di tale
flusso significativamente maggiore e
pili persistente nel tempo rispetto a
quello ottenuto con captopril.
Questi effetti favorevoli sull’'emo-
dinamica renale sono stati anche
recentemente confermatiin pazien-
ti affetti da diabete di tipo 1 in cui
si & osservato un miglioramento
significativo del flusso renale e del-
la filtrazione glomerulare dopo 30
giorni di trattamento con aliskiren
300 mg/die (tabella 1)*.

Aliskiren quindi sembra caratteriz-
zarsi per una sua capacita di agire su
entrambi i fattori che sono ritenuti
responsabili delle complicanze car-
diovascolari mediate dalla presenza
di una nefropatia: da un lato infatti
abbassa l'albuminuria, dall’altro mi-
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gliora la funzionalita renale. La sua
capacita inoltre di potenziare l'effi-
cacia nefroprotettiva di losartan,
l'unico farmaco in cui finora, come si
¢ visto, e stato dimostrato esservi un
rapporto tra effetto nefroprotettivo e
prevenzione cardiovascolare, fa sup-
porre che aliskiren possa avere lo
stesso tipo di effetto, se non addirit-
tura superiore, ma cid deve essere
dimostrato da studi clinici.

Vi sono peraltro gia alcune indica-
zioni che vanno in questa direzione
provenienti da uno studio in cui si &
valutato l'effetto di aliskiren su bio-
markers predittivi di malattia car-
diovascolare in pazienti emodializ-
zati per insufficienza renale croni-
ca®. In questi pazienti il trattamen-
to con aliskiren riduce il BNP, la
hs-PCR e il d-ROM (diacron-reacti-
ve oxygen metabolite), espressione
quest’ultimo dello stress ossidativo.
Dato che l'aumento di BNP e di hs-
PCR sono associati ad aumento del-

Tabella 1

Effetti di aliskiren sull’'emodinamica renale
in pazienti affetti da diabete di tipo 1

Parametri Basale Aliskiren
Flusso plasmatico renale effettivo (ml/min) 558 + 27 665 + 24*
Velocita di filtrazione glomerurale (ml/min) 105+3 114 + 3%
Frazione di filtrazione (%) 19+ 0,01 18+ 0,01
Flusso ematico renale (ml/min) 914 + 58 1049 + 59*
Resistenza vascolare renale (dine/sec/cm-5) 0,082+0,013 0,080+0,013

* p<0.05 vs basale

Chemey DZ et al. 2010

la mortalita cardiovascolare e che
l'aumento dello stress ossidativo &
ritenuto predittore di morbilita car-
diovascolare, si pud ipotizzare che
cid possa riflettersi in una miglior
prognosi di complicanze ed eventi
cardiovascolari nei pazienti nefro-
patici trattati con aliskiren. Interes-
sante il rilievo che la riduzione di
questi markers non correli con la
riduzione dei valori pressori.

Ulteriori studi clinici saranno neces-
sari per verificare questa ipotesi in-
terpretativa. Peraltro e attualmente
in corso un grande trial, lo studio
ALTITUDE (ALiskiren Trial In Type
2 diabetes Using cardiovascular and
renal Disease Endpoints) col fine di
valutare se l'aggiunta di aliskiren
alla terapia tradizionale riduca il ri-
schio cardiovascolare e renale du-
rante un follow-up di 48 mesi®.
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