ACE-Inibitori e sartani
nella malattia renale cronica

Nei pazienti con malattia renale cronica
(MRC) e proteinuria il rischio di una progres-
sione del quadro clinico fino agli stadi piu a-
vanzati dell'insufficienza renale € molto ele-
vato; tale rischio & ulteriormente aumentato
in presenza di diabete. La stima della velocita
di filtrazione glomerulare (VFG) e la determi-
nazione della proteinuria/albuminuria sono i
parametri che consentono la diagnosi e il mo-
nitoraggio dell’evoluzione di tale patologia.

La MRC viene classificata in base alla gravita
in 5 stadi: iniziale, lieve, moderata, grave,
terminale.?

La proteinuria rappresenta un parametro di
fondamentale importanza nei pazienti nefro-
patici in quanto correla col rischio di progres-
sione della MRC*?*e con la mortalitapercause
cardiovascolari(CV)*.

Secondo alcune LG (NICE e SIGN) il monito-
raggio della proteinuria € consigliabile anche
negli ipertesi, in caso di malattia CV, malattie
immunologiche sistemiche e di famigliarita per
nefropatie.

L’'indicatore piu utilizzato, per sensibilita e
praticita, per valutare la proteinuria € il do-
saggio dell’albuminuria su un campione di
urine fresche del mattino, espresso come
rapporto fra albuminuria e creatininuria
(ACR)(NICE73). In alternativa si puo utilizza-
re il rapporto fra proteinuria e creatininuria
(PCR) - vedi tabella 1. Nei diabetici € consi-
derato patologico il valore di ACR che defini-
sce la microalbuminuria (= 2,5 mg/mmol
nelluomo e = 3,5 mg/mmol nella donna),
mentre nei non diabetici € considerato pato-
logico un ACR > 30 mg/mmol.

Tabella 1. Proteinuria e albuminuria: valori normali
o indicativi di nefropatia (adattata da LG NICE73)

ACR*
mg/mmol

PCR*
mg/mmol

R <2,5 (uomo)
Normo-albuminuria ** <15
<3,5 (donna)
2,5-30 (uomo) <15
3,5-30 (donna) 15-44

Micro-albuminuria
(proteinuria in tracce)**

Macro-albuminuria =30 45-149
(proteinuria clinica)**

* Dosaggi eseguiti nelle urine del mattino

** Per ottenere le quantita eliminate nelle 24 ore é sufficiente
moltiplicare il rapporto per un fattore 10

Avvertenza: nel giorno che precede I'esame il paziente non deve
sottoporsi a esercizio fisico intenso e non deve assumere una
dieta iperproteica.

Una stima del valore sulle 24 ore (albuminuria o
proteinuria giornaliera) si puo ottenere moltiplican-
do per un fattore 10: quindi ACR=30mg/mmol
diventa 300 mg/die di albuminuria o 500 mg/die
di proteinuria (LG SIGN103).

Questo Pacchetto Informativo intende sintetiz-
zare le raccomandazioni delle principali linee
guida sull’'uso di ACE-Inibitori (ACE-I) e sartani
nei pazienti con MRC e le prove di efficacia alla
base delle raccomandazioni, con un approfon-
dimento sulle prove per le singole molecole.

In particolare si propone una risposta ai se-

guenti quesiti:

1. ACE-I e sartani possono essere usati indiffe-
rentemente nei pazienti diabetici e non dia-
betici con MRC?

2. Sono sostenuti da prove di efficacia di egua-
le qualita e quantita?

3. Nell’ambito di ciascuna classe, ci sono diffe-
renze tra le molecole disponibili?

Questo pacchetto fa parte di una serie
di 4 dedicati all'uso di ACE-inibitori e

1 Sartani nell'ipertensione non complica-

| ta, nella prevenzione secondaria cardio

cerebrovascolare, nello scompenso

cardiaco e nella malattia renale cronica.

Nell’interno...

Che cosa dicono le linee guida pag. 2
Revisioni sistematiche e... studi pag. 3
Scegliere un farmaco in una classe pag. 4
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Ace-Inibitori e sartani nei pazienti nefropatici
Che cosa dicono le Linee Guida?

Una ricerca nelle banche dati di linee guida (LG) e nei siti delle prin-
cipali societa scientifiche nefrologiche e diabetologiche ha permesso
di selezionare 8 LG di cui 4 si occupano esclusivamente della Malat-

tia Renale Cronica (MRC) (vedi risguardo).

Tabella 1. Ruolo in terapia di ACE-I e sartani secondo le LG selezionate.
Ogni rettangolo corrisponde a una LG: 8 per la MRC con diabete e 4 per la

MRC senza diabete.

MRC
CON PROTEINURIA

ACE-1 Sartani

Senza diabete IIII III

Che cosa guida la scelta terapeutica?

: Nel paziente iperteso con diabete senza nefropatia, la
. scelta terapeutica e guidata dal diabete.
Consulta il pacchetto n.1/2011

Con diabete

X Per le considerazioni sui pazienti di colore
B 1= 4 vedi il pacchetto n.1/2011

E nel diabete?

Le raccomandazioni su MRC e diabete si riferisco-
no prevalentemente al diabete di tipo 2, alcune
linee guida (SIGN116, CDA, ADA, AMD) riportano
raccomandazioni specifiche in presenza di diabete
tipo 1.

Queste LG raccomandano gli ACE-I, essendo gli
unici ad avere studi sulla progressione della ne-
fropatia, mentre nel diabete di tipo 2 viene racco-
mandato un ACE-Il o un sartano.

La LG SIGN116 puntualizza che un sartano do-
vrebbe essere considerato, in caso di intolleranza
al’ACE-l. La LG SIGN fa una raccomandazione
analoga anche per pazienti diabetici ipertesi senza
nefropatia.

MRC senza proteinuria
con o senza diabete

Le LG consultate non esprimono raccomandazioni
terapeutiche in pazienti diabetici e non con MRC
senza proteinuria in assenza di ipertensione; al-
cune di queste (NICE87, CDA, ADA) consigliano
solo per i diabetici un periodico monitoraggio del-
la funzionalitd renale. E importante considerare
che fra i diabetici di tipo 2, la quota di pazienti
con VGF <60 (mL/min/1.73 m?) e normoalbumi-
nurici puo arrivare fino a un 30% (LG DAGDC).

Quando i valori pressori hon sono a target, le LG
di riferimento sono quelle dell’ipertensione.
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Legenda:
ACE-I
+ sartani 1% scelta
I 2%scelta in caso di
intolleranza agli ACE-I
Le LG non esprimono
raccomandazioni

ACE+ARB: le LG non si esprimono

Le LG SIGN 103 e 116 sono le uniche che
raccomandano, anche se in modo generico,
come trattamenti di prima scelta indifferente-
mente un ACE-l o un sartano o l'associazione
dei due nei pazienti con MRC e proteinuria in-
dipendentemente dalla presenza di diabete.

Le altre LG non considerano il ricorso

all’associazione, in particolare commentando

i risultati delle principali metanalisi sulle as-

sociazioni ne sottolineano alcuni limiti:

e le dosi a cui ACE-l e sartani sono stati
utilizzati in associazione non sempre sono
ottimali

e il profilo di sicurezza di tale combinazione
non € attualmente ben definito

e lo studio di maggiori dimensioni
(Cooperate)®>” e con le conclusioni pit net-
te a favore dell’effetto positivo delle asso-
ciazioni sulla progressione della proteinu-
ria € stato escluso dalle piu recenti meta-
nalisi dopo che I'editore lo ha ritirato. Cio
€ avvenuto in seguito ad una segnalazio-
ne che metteva in dubbio 'autenticita dei
dati e dopo che gli autori non sono stati
in grado di chiarire tali dubbi.

IN SINTESI

® ACE-I e sartani sono generalmente rac-
comandati dalle LG come farmaci di pri-
ma scelta sia in presenza sia in as-
senza di diabete. Le LG NICE sono le
uniche a indicare i sartani come 2% scel-
ta in caso di intolleranza agli ACE-I.

® Tutte le LG (a eccezione delle LG SIGN)
non esprimono raccomandazioni sull’'uso
delle associazioni.
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Ace-Inibitori e sartani nei pazienti nefropatici
Revisioni sistematiche e... studi

Gli studi che valutano l'efficacia di ACE-1 e sartani su
esiti clinicamente rilevanti di durata superiore a 5 mesi
e con piu di 100 pazienti sono pochi.

Le revisioni sistematiche (RS) su pazienti nefropatici
pubblicate dal 2006 a oggi in cui ACE-I e sartani vengo-
no confrontati col placebo (P), fra loro da soli o associati
sono sette®*: quattro*®*?** di queste includono studi
con pazienti diabetici e non diabetici, le altre tre®®*
riguardano solo pazienti diabetici (vedi tabella 5).

ACE-1 vs P-nessun trattamento:

nei diabetici riducono la mortalita alle dosi massime tollerate

due®1°

® PROGRESSIONE VERSO L’'INSUFFICIENZA RENALE TERMINALE

MORTALITA TOTALE: le RS®°che hanno valutato tale esito sono 3 e
mostrano risultati differenti a seconda delle analisi effettuate. Le
che non analizzano gli esiti sulla base delle dosi di ACE-I
utilizzate non mostrano una riduzione della mortalitd. Una RS® su
diabetici invece, mostra una significativa riduzione della mortalita
quando gli ACE-I sono utilizzati alla massima dose tollerabile.

Sartani vs P-nessun trattamento:
quale efficacia?

e MORTALITA TOTALE: le 3 RS®¥che hanno
valutato tale esito NON mostrano alcuna
riduzione;

PROGRESSIONE VERSO IRT: le stesse 3
RS%1° hanno mostrato un rallentamen-
to della progressione verso IRT .

® REGRESSIONE DA MICRO A NORMOALBUMI-
NURIA: 2 RS%®1° hanno mostrato una
maggiore frequenza di regressione con
il sartano dopo almeno 6 mesi di trat-
tamento.

e RIDUZIONE DELLA PROTEINURIA: la RS*?
che ha valutato esclusivamente tale
esito, mostra una riduzione della pro-
teinuria gia dal 1° mese di trattamento.

(IRT): 2 RS®® hanno mostrato di ridurre la progressio-
ne verso IRT, una RS® non mostra la riduzione
dell’esito, ma presenta un difetto metodologico nella
selezione degli eventi.

REGRESSIONE DA MICRO A NORMOALBUMINURIA: 2 R mo-
strano una maggiore frequenza di regressione con I'’ACE-I.

S8,10

ACE-1 vs sartani:
nessuna differenza nei pazienti albuminurici

MORTALITA TOTALE: una RS® con l'analisi dei pochi studi
esistenti non evidenzia differenze fra i trattamenti su
tale esito. Una RS piu recente'®, che include lo studio
Ontarget'®, conferma tale risultato.

PROGRESSIONE Vs IRT: una recente RS® non ha evidenzia-
to differenze tra ACE-I e sartani.

REGRESSIONE DA MICRO A NORMOALBUMINURIA: due RS®1%u
un numero limitato di studi non hanno mostrato diffe-
renze fra i due trattamenti.

RIDUZIONE DELLA PROTEINURIA: la RS'?che ha valutato e-
sclusivamente tale esito, non evidenzia differenze su tale
esito nel breve e nel lungo termine.

EVENTI AWERSI: la RS che analizza il maggior numero di

studi conferma una maggior frequenza di tosse per gli

Terapie di associazione (ACE-1 + sartani):
dati non conclusivi

MORTALITA TOTALE: la RS pill recente che valuta tale
esito non mostra differenze fra I'associazione e i due
farmaci usati singolarmente.

PROGRESSIONE DA MICRO A MACROALBUMINURIA E VERSO IRT:
e nel primo esito I'associazione non € piu efficace dei
sartani da soli ma e piu efficace degli ACE-I da soli;

e nel secondo esito, le associazioni non sono risultate

superiori alle monoterapie.®

RIDUZIONE DELLA PROTEINURIA E REGRESSIONE DA MICRO A

NORMOALBUMINURIA

e sul primo esito, 2 R mostrano una maggiore
efficacia dell’associazione rispetto alle monoterapie
in particolare in presenza di elevata proteinuria.?*
Tuttavia nell'unica RS*?che ha valutato I'esito sul
lungo termine (5-12 mesi), l'associazione non & piu
efficace degli ACE-I da soli;

¢ sul secondo esito, I'associazione non é risultata supe-
riore alle monoterapie.*°

EVENTI AVWERSI: 3 RSX3* mostrano una maggior fre-

quenza di EA con l'associazione. In particolare aumenta-

no i casi di iperkaliemia, ipotensione o tosse.

811—12

ACE-I (RR 5,93; IC 3.06-11,49).

IN SINTESI

[ ]
dosi massime tollerate.

non sono pero conclusivi.

della kaliemia.
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Solo gli ACE-1 hanno dimostrato di ridurre la mortalita se somministrati alle

Sia gli ACE-I, sia i sartani hanno dimostrato di rallentare la progressione verso
I'insufficienza renale terminale in pazienti nefropatici, diabetici e non diabetici.
Le associazioni di ACE-l1 e sartani sembrano agire sulla proteinuria piu delle
monoterapie, soprattutto nei pazienti con i valori piu elevati. | dati disponibili

Tali evidenze supportano la scelta terapeutica di limitare I'uso delle associazioni
ai casi di MRC rapidamente progressiva con insoddisfacente risposta della protei-
nuria alla monoterapia, effettuando un continuo monitoraggio della creatinina e
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Ace-Inibitori e sartani nei pazienti nefropatici
Scegliere un farmaco all’interno di una classe

Solo alcuni fra gli ACE-l e i sartani sono sostenuti da adeguate prove di efficacia nel trattamento/
prevenzione della nefropatia diabetica (ND) e non diabetica (NND). Non esistono studi di confronto fra
ACE-I1 su esiti clinicamente rilevanti, esistono invece alcuni studi di confronto fra sartani, anche se non
sempre su esiti clinicamente rilevanti (vedi tabella 4). La scelta del principio attivo deve quindi basarsi
prevalentemente su confronti indiretti; dovrebbero essere privilegiati i farmaci che presentano il mag-
gior numero di studi di adeguate dimensioni e con dati su esiti clinicamente rilevanti (riduzione della
mortalita, progressione verso IRT, miglioramento della proteinuria). Fra i farmaci dotati delle migliori
evidenze, la scadenza del brevetto costituisce motivo economico di preferenza.

QUALI SONO | PIU STUDIATI?

ACE-Inibitori. Alcuni ACE-1 hanno RCT di
adeguata numerosita (>1000 pz.) e durata
(>6 mesi) in cui sono risultati superiori al P
nel ridurre la proteinuria e rallentare la pro-
gressione vs IRT. | principi attivi col maggior
numero di studi sono captopril e ramipril.
Solo il ramipril ha mostrato di ridurre la mor-
talita totale in pazienti diabetici con pregressi
eventi CV;? esistono altri piccoli studi su dia-
betici che avevano come esito primario la pro-

Sartani. In ipertesi diabetici con proteinuria losartan e irbe-
sartan sono risultati superiori al P nel ridurre la proteinu-
ria.>*?® Telmisartan confrontato con ramipril (Ontarget: 38%
di diabetici, 13% di microalbuminurici)’® si & dimostrato so-
stanzialmente simile sulla progressione della nefropatia, men-
tre I'associazione di telmisartan+ramipril ha indotto un peg-
gioramento della nefropatia rispetto a ramipril da solo. Su una
popolazione con le medesime caratteristiche un confronto col
P (Transcend)®® ha invece avuto esito negativo sugli eventi
CV, pur migliorando un esito renale (raddoppio creatinina)?.

teinuria.

In prevenzione primaria nessun ACE-I
I'indicazione registrata in assenza di iperten-
sione. Il trandolapril ha dimostrato di preveni-

re la proteinuria su ipertesi diabetici.>*

In prevenzione primaria nessun sartano ha l'indicazione re-

ha  gistrata in assenza di ipertensione. Candesartan® e losartan®

non hanno dimostrato di prevenire la microalbuminuria vs P
in diabetici normoalbuminurici, mentre olmesartan, pur preve-
nendo la microalbuminuria, ha indotto un aumento della mor-
talitd CV (Roadmap).®

Tabella 4. ACE-I e sartani con indicazione per la nefropatia diabetica (ND) e non diabetica (NND): sono elencati i principali RCT, di
durata > 6 mesi, che hanno valutato I'efficacia su esiti clinicamente rilevanti nella MRC. Su fondo giallo le molecole con brevetto scadu-
to. In grassetto gli studi con >1.000 pazienti. In grigio gli studi che NON hanno dimostrato l'ipotesi.

* RCT che hanno valutato come esito principale la proteinuria (prevenzione e trattamento con >200 pz); # Studi di non inferiorita

ACE-I

Indicazione

or STUDI VS. STUDI VS.

ED e NND37 | PLACEBO SARTANI
CAPTOPRIL Lewis *
(ND) Laffel

Preston *'
RAMIPRIL Diabhycar®® | Ontarget®
(ND, NND) Micro-hope®

Ruggenenti 2

Rein2 %
LISINOPRIL Sengul * @
(ND)
Micro-hope: condot- | | Diabhycar: ramipril a

to sui 3577 pz diabe-
tici, microalbuminuri-
ci dello studio Hope.
Il ramipril (10 mg/die)
ha ridotto del 4,5%
I'esito  combinato
(ictus+IMA+ mortali-
ta CV) e la progres-
sione della albumi-
nuria rispetto al pla-
cebo.

+ EMILIA-ROMAGNA

+ Azienda Unith Sanitaria Locale di Madeni dell’Efficacia dell’Assistenza Sanitaria;

bassa dose (1,25 mg/
die) su 4912 pz. diabe-
tici, ipertesi e microal-
buminurici  non ha
ridotto 'esito (mortalita
CV+IMA+ ictus+SC con
ospedalizzazione +
ESRD). Il mancato
risultato e stato attri-
buito alla bassa dose
utilizzata e alla casisti-
ca studiata (pazienti a
basso RCV).
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Centro per la Valutazione

SARTANI
Indicazione STUDI VS Amadeo: in 860 pz diabe-
per STUDIVS PLA- | 1\ L1 5 sAR. tici con proteinuria (media
ND e NND37 | CEBO TANI 2 gldie) telmisartan (80
mg/die) ha ridotto dopo 1
LOSARTAN Renaal 2 Road ¥ anno la proteinuria piu di
(ND) Mauer * % Amadeo losartan (100 mg/die).
Mauer * °
Vivaldi: in 855 pazienti
IRBESARTAN ldnt % diabetici con proteinuria
(ND) Irma 2* ¥ (media 2,7g/die) telmisar-
” am tan (80mg/die) si € dimo-
TELMISARTAN Transc_:enfg9 Detail i strato non-inferiore a val-
(ND) Innovation* Ontarge3§ sartan  (160mg/die) nel
Amadgo# - ridurre la proteinuria dopo
Vivaldi* 1 anno di terapia.
IN SINTESI

Le molecole piu studiate su esiti clinicamente rilevanti nella MRC sono:

e tra gli ACE-I: captopril e ramipril, valutati sia in diabetici che
non diabetici con proteinuria. Il ramipril ha mostrato di ridurre
mortalita totale e CV, alle massime dosi tollerate, e la progres-
sione dell’albuminuria rispetto al placebo. Non esistono studi di
confronto diretto fra ACE-I su esiti clinicamente rilevanti.

e tra i sartani: irbesartan e losartan, studiati prevalentemente su
diabetici con proteinuria, sono risultati superiori al placebo nel
ridurla. 1l telmisartan si &€ dimostrato simile al ramipril sulla pro-
gressione della nefropatia, mentre € risultato non-inferiore al
valsartan e superiore al losartan nel ridurre la macroproteinuria.

A parita di efficacia e tollerabilita individuale, il bilancio

costi/benefici dovrebbe far parte della scelta terapeutica.
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Linee Guida

Le LG, pubblicate dal 2005 ad oggi, sono state selezionate sulla base della pertinenza
dell’argomento e dei requisiti metodologici minimi (composizione multidisciplinare del
panel, revisione sistematica della letteratura, esplicitazione della “forza” delle raccoman-
dazioni in base alle prove scientifiche disponibili).

Linee guida

NICE National Institute of Clinical Excellence
2008/2010 L ' . I o ) . .
UK Chronic kidney disease. Early identification and management of chronic kidney disease in adults in

primary and secondary care. NICE guidelines 73. 2008
Disponibile on line http://www.nice.org.uk/CG73 (ultimo accesso 2/5/2011)

Type 2 diabetes: the management of type 2 diabetes. NICE guidelines 87. 2010
Disponibile on line http://www.nice.org.uk/CG87 (ultimo accesso 2/5/2011)

SIGN Scottish Intercollegiate Guidelines Network
2008/2010 ) ) S . ) - ) .
UK Diagnosis and management of chronic kidney disease. n.103. 2008 Disponibile on line http://

www.sign.ac.uk/guidelines/fulltext/103/index.html. (ultimo accesso 2/5/2011)

Management of diabetes. n.116. 2010 Disponibile on line http://www.sign.ac.uk/guidelines/fulltext/116/
index.html (ultimo accesso 2/5/2011)

CSN Canadian Society of Nephrology

2008 Guidelines for the management of chronic kidney disease.

Canada CMAJ 2008;179(11):1154-62

CDA Canadian Diabetes Association

2008 Clinical Practice Guidelines for the Prevention and Management of Diabetes in Canada. 2008.

Canada Disponibile on line http://www.diabetes.ca/files/cpg2008/cpg-2008.pdf (ultimo accesso 2/5/2011)

K/DOQI Kidney Disease Outcomes Quality Iniziative

2004/2007 L . o . . . . L .

USA Clinical Practice Guidelines on Hypertension and Antihypertensive Agents in Chronic Kidney Disease.
Disponibile on line http://www.kidney.org/professionals/kdogi/guidelines_bp/guide_7.htm (ultimo ac-
cesso 2/5/2011)
Clinical Practice Guidelines and Clinical Practice Recommendations for diabetes and chronic kidney
disease. Disponibile on line http://www.kidney.org/professionals/kdogi/guidelines_bp/guide_8.htm
(ultimo accesso 2/5/2011)

DAGDC Diabetes Australia Guideline Development Consortium

2009 Diagnosis, Prevention and Management of Chronic Kidney disease in Type 2 Diabetes. 2009.

Australia Disponibile on line http://www.diabetesaustralia.com.au/For-Health-Professionals/Diabetes-National-
Guidelines/ (ultimo accesso 2/5/2011)

ADA American Diabetes Association

2011 Standards of Medical Care in Diabetes - 2011

USA Diabetes Care 2010; vol. 34 n. Supplement 1 S11-S61

AMD/SID  Associazione Medici Diabetologi / Societa Italiana di Diabetologia

2010 Standard italiani per la cura del diabete mellito.

Italia Disponibile on line http://www.infodiabetes.it/pages/standard_di_cura/ (ultimo accesso 2/5/2011)

ESC/EASD  European Society of Cardiology / European Association for the Study of Diabetes
2007 Guidelines on diabetes, pre-diabetes, and cardiovascular diseases. 2007

Europa Disponibile on line http://www.escardio.org/guidelines-surveys/esc-guidelines/Pages/diabetes.aspx
(ultimo accesso 2/5/2011)
CHEP Canadian Hypertension Education Program

2010 Recommendations for the Management of Hypertension. 2010.
Canada Disponibile on line http://hypertension.ca/chep/ (ultimo accesso 2/5/2011)

Tabella 5. Revisioni sistematiche su pazienti nefropatici

Revisione Esiti valutati Pazienti Confronti
. .8 Mortalita totale .

?(t)régpoll Progressione vs IRT diabetici nefropatici QSE: Sssganr?;lﬂvs placebo
Regressione proteinuria

Sarafidis ° Mortalita totale L . )

2008 Progressione vs IRT diabetici nefropatici ACE-I o sartani vs placebo
Mortalita totale ACE-I o sartani vs placebo

Maione *° Esiti CV fatali e non diabetici e ACE- vs sartani,

2011 Progressione vs IRT non diabetici nefropatici associazione vs ACE-|
Regressione proteinuria associazione vs sartani

A 11

;gggmgs Regressione proteinuria diabetici nefropatici associazione vs ACE-|

Kunz ** Regressione proteinuria diabetici e Zirstg(?ila\;isoﬂ: (\:/eszCE—I

2008 9 p non diabetici nefropatici

MacKinnon *
2006

Catapano **
2008

EMILIA-ROMAGNA

Sostanzialmente stessi studi della RS di Kunz

Sottoinsieme della RS di Kunz
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= Azienda Unita Sanitaria Locale di Medeni  de|l’Efficacia dell’Assistenza Sanitaria

associazione vs sartani

associazione vs ACE-|

associazione vs ACE-|
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