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Attualità in tema di terapia antipertensiva nella 
nefropatia in pazienti con diabete di tipo 2

Riassunto

La malattia renale cronica (MRC) ha assunto in questi ulti-
mi anni un carattere epidemico ed il diabete, soprattutto di tipo 
2 (DT2), con la sua complicanza renale, contribuisce in maniera 
preponderante a questa “epidemia”. In questa rassegna discute-
rò del ruolo che il controllo pressorio ha nel ridurre l’insorgen-
za e la progressione della nefropatia diabetica, particolarmente 
nei pazienti con DT2. Dati recenti mostrano come l’utilizzo di 
farmaci inibitori dell’enzima di conversione dell’Angiotensina 
(ACE-i) siano in grado di ridurre, in pazienti con diabete di tipo 
2 ipertesi, la comparsa di nefropatia, mentre dubbi si hanno con 
l’utilizzo di farmaci Antagonisti del Recettore dell’Angiotensina 
II (ARB). Diversi importanti trial negli anni scorsi hanno do-
cumentato come gli ARB svolgano invece un ruolo cruciale nel 
ridurre la progressione del danno renale sempre in pazienti con 
DT2. Illustrerò anche i risultati che si sono avuti con un trial 
che ha valutato l’efficacia, in termini di protezione renale, del 
cosiddetto doppio-blocco, cioè l’utilizzo contemporaneo di ACE-i 
ed ARB. Nuovi farmaci come gli inibitori diretti della renina 
vengono oggi studiati ed appiano avere un potenziale ruolo nella 
protezione renale, mentre si conferma l’efficacia di farmaci già 
noti come gli antagonisti recettoriali dell’Aldosterone. È necessa-
rio infine ricordare che è proprio la terpia multifattoriale quella 
che permette di ottenere nei nostri pazienti i migliori risultati in 
termini di protezione cardiovascolare e renale.

A. Rauseo, A. Pacilli, A. Palena 
e S. A. De Cosmo
s.decosmo@operapadrepio.it

Struttura Complessa di Endocrinologia e Malattie del Metaboli-
smo - IRCCS “Casa Sollievo della Sofferenza” viale Cappuccini, 
1 71013 San Giovanni Rotondo (FG)

Parole chiave:Nefropatia diabetica, terapia 
anti-ipertensiva, albuminuria, 
diabete di tipo 2
Key words: Diabetic nephropathy, 
antihypertensive treatment, albuminuria, 
type 2 diabetes

Il Giornale di AMD, 2010;13:71-75

Summary
Chronic kidney disease (CKD) is a worldwide public health 

problem because of its prevalence and its devastating adverse out-
comes. Diabetes, particularly type 2 diabetes, mostly contributes to 
this figure. In the present review I will focus the role of blood pres-
sure control on the onset and progression of diabetic nephropathy, 
mainly in type 2 diabetes. Recent evidences suggest as Angiotensin 
Converting Enzyme-inhibitors (ACE-i) play a relevant role in re-
ducing the risk of nephropathy onset in T2D, while discordant re-
sults have been described with the Angiotensin II Receptor Antago-
nists (ARB). The latter have been, instead, largely studied in trial 
aiming to investigate their ability in reducing the progression of di-
abetic nephropathy with positive results. We will also illustrate and 
discuss the effect of the so called “double-block” on kidney disease. 
Finally, the effect of multifactorial intervention will be reminded.

Introduzione 

La malattia renale cronica (MRC) ha assunto in 
questi ultimi anni, in tutto il mondo, un carattere 
epidemico interessando oltre 50 milioni di per-

sone, con un aumento significativo anche dei pazienti 
con insufficienza renale cronica terminale (IRT). Il dia-
bete, soprattutto di tipo 2 (DT2), con la sua complicanza 
renale contribuisce in maniera preponderante a questa 
“epidemia”. Secondo dati recenti del “US Renal Data 
System Report”, il 44% dei pazienti che sviluppa l’IRT 
è affetto da diabete, con una larga maggioranza affetta 
da DT2 (Fig. 1) (1). 

In tabella 1 sono riportati i vari stadi della nefropatia dia-
betica che ne illustrano anche la progressione verso la IRT. 

Controllo pressorio e nefropatia diabetica
L’ipertensione arteriosa (IA), definita nei pazienti con 

diabete da valori della pressione arteriosa >130/80 mmHg, 
rappresenta un importante fattore di rischio di nefropatia 
diabetica (ND) ed è chiaramente riconosciuta come pro-
motore della progressione del danno renale (2). Numerosi 
farmaci antipertensivi hanno un effetto nefroprotettivo ri-
ducendo la proteinuria, la quale viene oggi considerata non 
soltanto una manifestazione di danno renale ma anche un 
promotore della progressione verso l’IRT (3). Viene sugge-
rito che la proteinuria rappresenta un potente predittore 
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degli effetti nefroprotettivi e, molto probabilmente, anche 
cardioprotettivi, a lungo termine della terapia anti-iperten-
siva, ma queste evidenze necessitano di ulteriori conferme 
(4). È riconosciuto che non tutti i farmaci antiipertensivi 
hanno la stessa azione anti-proteinurica e lo stesso effetto 
nefroprotettivo; farmaci che inibiscono il sistema renina-
angiotensina (RAS) infatti, quali gli inibitori dell’enzima di 
conversione (ACE-i) o bloccanti del recettore AT1 (ARB), 
pare conferiscano un effetto nefroprotettivo nei pazienti 
con diabete che va oltre il loro effetto antipertensivo. 

Prevenzione della comparsa della ND
Tra la fine degli anni novanta e l’inizio del 2000 sia 

l’UKPDS (5) che il micro-HOPE (6), hanno sostanzial-
mente fallito nel dimostrare la capacità di uno stretto 
controllo pressorio nel prevenire lo sviluppo della ND, 
mentre l’ABCD (7) ha documentato un’efficacia solo nel 
sottogruppo di pazienti normotesi. Il primo trial che ha 
specificatamente valutato l’efficacia del trattamento con 
un ACE-i nella prevenzione della ND è stato lo studio Ber-

gamo Nephrologic Diabetes Complications Trial (BENEDICT). 
Questo studio ha dimostrato che l’utilizzo del Trandola-
pril (un ACE-i) in pazienti diabetici di tipo 2 ipertesi, sia 
in grado di rallentare significativamente la comparsa di 
microalbuminuria (8) (Fig. 2). Questi dati sono stati con-
fermati più recentemente dallo studio Action in Diabetes 
and Vascular Disease: Preterax and Diamicron Modified Relea-
se Controlled Evaluation (ADVANCE), nel braccio del trial 
disegnata per valutare l’efficacia di un’associazione fissa 
ACE-i, perindopril, e diuretico, indapamide, confrontato a 
placebo. Il trattamento attivo veniva usato indipendente-
mente dai valori pressori iniziali o dall’uso di altri farmaci 
antipertensivi. Dopo un follow-up di 4.3 anni i pazienti 
in trattamento attivo presentavano oltre ad una riduzione 
rischio di eventi macro e microvascolari del 9% (p=0.04) 
e del rischio di morte per cause cardiovascolari del 18% 
(p=0.03) anche una riduzione del rischio sia di tutti gli 
eventi renali che di sviluppare microalbuminuria pari al 
21% (P<0.0001) (Fig. 3) oltre che una maggiore regres-
sione da micro a normoalbuminuria (9-10). Informazioni 
contrastanti derivano dal DIRECT. Questo trial, disegnato 

Figura 1.
Casi incidenti e frequenza di insufficienza renale terminale aggiustata per età, sesso ed etnia, stratificati per diagnosi primaria.

Tabella 1. Storia naturale della nefropatia diabetica nel diabete mellito di tipo 1.
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per valutare la capacità di un ARB (Candesartan) di pre-
venire o ridurre la progressione della retinopatia diabetica 
in pazienti con DT1 o DT2 normotesi o con pressione ar-
teriosa ben controllata, ci ha dato delle informazioni, so-
stanzialmente negative sulla capacità di questo farmaco di 
prevenire la microalbuminuria (11). Siamo ora in attesa 
della pubblicazione dei risultati dello studio Randomised 
Olmesartan and Diabetes Microalbuminuria Prevention (RO-
ADMAP), trial che ha valutato l’efficacia di un altro ARB, 
l’Olmesartan nella prevenzione della microalbuminuria in 
pazienti con DT2 con almeno un fattore di rischio cardio-
vascolare. I risultati preliminari di questo trial presentati al 
congresso della Società Americana di Nefrololgia lo scorso 
anno a San Diego hanno mostrato una significativa ridu-
zione della comparsa di microalbuminuria nel braccio a 
trattamento attivo (23%; p=0.014).

Prevenzione della progressione della ND
L’utilità del trattamento con ARB nel pazienti con 

DT2 nel ridurre la comparsa di macroalbuminuria è sta-
to documentato in maniera chiara da diversi trial quali 

l’IDNT (Irbesartan in Diabetic Nephropathy Trial) (12), il 
MARVAL (Microalbuminuria Reduction with Valsartan (13) 
e, più recentemente l’INNOVATION (Incipient to Overt: 
Angiotensin II Blocker, Telmisartan, Investigation on Type 2 
Diabetic Nephropathy) study (14) condotto, quest’ultimo, 
in un’ampia popolazione giapponese di DT2. In presen-
za di nefropatia conclamata, il Captopril Collaborative Stu-
dy Group (15), condotto nel DT1 con l’utilizzo del Capto-
pril, l’Irbesartan in Diabetic Nephropathy Trial (IDNT) (16) 
ed il Reduction of Endpoints in NIDDM with the Angiotensin 
II Antagonist Losartan (RENAAL) (17) condotti nel DT2 
con l’utilizzo di ARB, hanno evidenziato l’efficacia dei 
farmaci bloccanti il RAS nel ridurre il rischio di IRT e del 
raddoppio della creatininemia.

Il doppio blocco
Se il doppio blocco del RAS ottenuto dall’associazione 

tra ACE-i ed ARB fosse in grado di conferire un effetto 
renoprotettivo aggiuntivo rispetto al singolo farmaco, in 
pazienti con diverso gradi di danno renale, è stato stu-
diato dall’ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in 
combination with Ramipril Global Endpoint Trial) (18) che 
ha confrontato l’efficacia e la tollerabilità del ramipril 
(ACE-i), del telmisartan (ARB) e della loro associazio-
ne in 25.620 pazienti con presenza di malattia vascolare 
o diabete ad alto rischio (n = 6982), seguiti per 5 anni. 
L’outcome renale primario era un outcome composito rap-
presentato dalla necessità di terapia dialitica, raddoppio 
della creatinina o morte. I risultati di questo trial han-
no mostrato come la frequenza degli eventi era simile 
nel gruppo trattato con telmisartan (13.4%) e ramipril 
(13.5%), mentre aumentava nel gruppo trattato con la 
terapia di associazione (14.5%; HR 1.09; P = 0.037) (Fig. 
4). La frequenza degli outcome renali (necessità di dialisi 
o raddoppio della creatinina serica) erano simili nel tel-
misartan (2.21%) e nel ramipril (2.03%) ma maggiore 
nella terapia di associazione (2.49%; hazard ratio 1.24; P 
= 0.038). Il FG stimato, inoltre, si riduceva meno veloce-
mente nel gruppo ramipril rispetto al telmisartan (−2.82 
mL/min/1.73 m2 versus −4.12, P < 0.0001) o alla terapia 

Figura 2.
Curve di Kaplan-Meier con percentuale di soggetti che svi-
luppano la microalbuminuria durante il trattamento con 
(linea blu) e senza ACE-inibitori (linea verde) nello studio 
BENEDICT.

Figura 3.
Rischio relativo per tutti gli eventi renali, per la comparsa 
o peggioramento della nefropatia e per la comparsa di mi-
croalbuminuria nei pazienti dello studio ADVACE in trat-
tamento con perindopril + indapamide o placebo, dopo un 
follow-up di 4.3 anni
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Figura 4.
Risultati dell’ONTARGET: incidenza dell’outcome renale 
primario e secondario.

Eventi R, n
(%)

T, n
(%) 

R + T, n 
(%)

T vs R 
HR

p R + T 
vs R 
HR

p

Dialisi e 
creatinina 
morte

1150 
(13.4)

1147 
(13.4)

1233 
(14.5)

1.00 0.968 1.09 0.037

Dialisi e 
creatinina

174 
(2.03)

189 
(2.21) 

212 
(2.49) 

1.09 0.420 1.24 0.038

di associazione (−6.11; P < 0.0001). In contrasto, l’au-
mento della EUA era inferiore nel gruppo telmisartan (P 
= 0.004) o con la terapia di associazione. (P = 0.001) ri-
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spetto al ramipril. I risultati non differivano tra i diabetici 
ed i non diabetici. La conclusione, quindi, dell’ONTAR-
GET è stata che in pazienti con alto rischio cardiovasco-
lare l’effetto del telmisartan sugli endpoint renali maggiori 
è simile al ramipril. Per quanto riguarda l’associazione 
ACE-ì ed ARB, sebbene questa riduca la proteinuria, 
complessivamente aumenta il rischio di danno renale e 
quindi non dovrebbe essere raccomandata. Questi risul-
tati andranno confermati anche in altri set di pazienti e 
con studi che abbiamo il danno renale come endpoint pri-
mario oltre che una adeguata potenza statistica.

Più recentemente sono stati pubblicati i risulta-
ti dell’AVOID (Aliskiren in the Evaluation of Proteinuria in 
Diabetes), uno studio di fase III, che ha valutato in 599 pa-
zienti con DT2 ipertesi e nefropatici, l’effetto renoprotet-
tivo (outcome primario: riduzione della EUA) del doppio 
blocco del RAS ottenuto aggiungendo un inibitore diret-
to della renina, aliskiren (150 mg/ die per tre mesi se-
guiti da 300 mg/die per altri tre mesi) al trattamento con 
losartan 100 mg/die (19). Il trattamento con aliskiren ha 
portato ad una riduzione della EUA del 20% (P < 0.001), 
rispetto al placebo. Poiché, però, una riduzione del 50% 
o più veniva osservato nel 25% dei pazienti che assu-
mevano entrambi i farmaci, un numero considerevole di 
pazienti potrebbe non avere risposto all’inibizione della 
renina. Inoltre i pazienti arruolati avevano un controllo 
abbastanza scadente della glicemia cosi come la durata 
dello studio è stata breve, solo 6 mesi. Saranno quindi 
necessari studi di durata più adeguata (diversi anni) con 
endpoint più solidi (raddoppio della creatinina serica, IRT 
o mortalità cardiovascolare) per confermare la capacità 
nefro e cardioprotettiva dell’aliskiren, oltre che defini-
re il profilo di sicurezza dell’uso di questo farmaco. Uno 
studio in questo senso è già in corso ed è l’ALTITUDE 
(Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and 
Renal Disease Endpoints), che arruolerà oltre 6000 pazienti 
con DT2, proteinuria e storia di eventi cardiovascolari. 
Questi pazienti, già trattati con ACE-i o ARB, saranno 
randomizzati a ricevere anche aliskiren o placebo.

 

Antagonisti recettoriali dell’aldosterone
Diverse evidenze suggeriscono che l’aldosterone, ele-

mento finale della cascata del RAS, potrebbe contribu-
ire alla progressione del danno renale con meccanismi 
che vanno oltre le note proprietà mineralcorticordi che 
lo caratterizzano. Infatti, l’aldosterone promuove l’in-
fiammazione, la fibrosi e stimola la sintesi di ROS, oltre 
che la crescita e la proliferazione cellulare. Oggi sono di-
sponibili antagonisti competitivi dell’aldosterone quali lo 
spironolattone e l’eplerenone (quest’ultimo non ancora 
in vendita in Italia). L’eplerenone, essendo più selettivo 
anche se meno potente dello spironolattone, è associato 
ad una minore incidenza di effetti collaterali. 

Diversi studi hanno mostrato come l’utilizzo di anta-
gonisti recettoriali dell’aldosterone associ ad una signifi-
cativa riduzione della escrezione di proteine nei pazienti 

con DT1 o DT2 e nefropatia conclamata. Parving et al. in 
uno studio randomizzato controllato con disegno crosso-
ver, hanno documentato come l’aggiunta di spironolat-
tone (25 mg/die) alla terapia antipertensiva in corso, che 
prevedeva anche l’utilizzo di ACE-i o ARB determinava, 
in pazienti con ND ed albuminuria nel range della sindro-
me nefrosica, determinava una riduzione dell’EUA pari al 
32% (p<0.0001) rispetto al placebo. Questa era associa-
ta ad una riduzione significativa della pressione arteriosa 
registrata durante le ore del giorno (20) Estrema cautela 
è consigliata con l’uso di antagonisti recettoriali dell’aldo-
sterone visto il rischio di iperkalemia che può manifestarsi, 
soprattutto in pazienti con FG <60 ml/min. Si suggerisce 
un monitoraggio continuo della kaliemia evitando la co-
somministrazione di farmaci che possono aumentare la 
concentrazione del K serico come, ad esempio, gli anti-
infiammatori non steoidei. 

Conclusioni
In conclusione non è possibile dimenticare che il 

trattamento della pressione arteriosa nella prevenzio-
ne della ND va inserita nel quadro più complesso della 
terapia multifattoriale. Ed a questo posposti, oltre i ben 
noti ed ultracitati dati dello STENO 2, voglio far rife-
rimento ad una osservazione post-hoc dell’ADVANCE 
pubblicata recentemente. Questa mostra come proprio 
i pazienti arruolati nel braccio del trattamento intensi-
vo dell’iperglicemia ed che assumevano perindopril più 
indapamide erano quelli più protetti anche in termini di 
prevenzione del danno renale (21).
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