Giornale

di Tecniche
Nefrologiche

& Dialitiche

Anno V n° 3

© Wichtig Editore 1993

Prevenzione della progressione
dell’insufficienza renale cronica

F. Locatelli, F. Tentori, D. Marcelli, M.C. Bigi, P. Marai

Divisione di Nefrologia e Dialisi, Ospedale Provinciale di Circolo - Lecco

meccanismi  coinvolti  nel

danno renale sono stati am-
piamente studiati e si € trovato che nu-
merosi adattamenti fisiologici e metabo-
lici che avvengono nel corso della pro-
gressione delle malattie renali possono
contribuire alla distruzione glomerula-
re. La velocita di progressione dell’in-
sufficienza renale cronica (IRC) non so-
lo & in relazione alla nefropatia di base
ma anche ad altri fattori che possono
essi stessi contribuire al danno renale
(Tab.I). Prenderemo in considerazione i

TAB. I - PROGRESSIONE INSUF-
FICIENZA RENALE
CRONICA

DETERMINANTE:
B Nefropatia di base
MODIFICATORI DI EFFETTO:

B Creatininemia iniziale

B Ipertensione arteriosa:
— Sistemica
— Glomerulare

B Proteinuria

B Dislipidemia

B Calcio-fosforo

B Iperuricemia

B Iperglicemia

B Anemia?

vari fattori coinvolti nel deterioramento
della funzione renale.

Nefropatia di base

Maschio et al (1) hanno chiaramente
riportato che la nefropatia di base gioca
un ruolo chiave nella progressione del-
I'IRC. Nel loro studio i pazienti con
funzione renale stabile erano 1’80% dei
pazienti affetti da nefroangiosclerosi, il
58% di quelli affetti da nefrite intersti-

ziale, i1 53% di quelli affetti da glomeru-
lonefrite e i1 45% di quelli affetti da reni
policistici. Questi risultati sono total-
mente in accordo con i nostri (2); noi
abbiamo infatti evidenziato che i pa-
zienti con reni policistici sono piu pro-
gressivi rispetto ai pazienti con glomeru-
lonefrite, nefrite interstiziale e nefroan-
giosclerosi, in ordine decrescente, indi-
pendentemente dai livelli basali di crea-
tininemia (Fig. 1). Anche altri Autori (3-
6) hanno dato molta importanza alla
nefropatia di base come fattore di pro-
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Fig. 1 - Progressione IRC e nefropatia (2).



gressione, anche se non vi € un accordo
tra loro su quale sia la nefropatia piu
progressiva.

Creatininemia iniziale

Noi abbiamo sottolineato (2) I'impor-
tanza di elevati livelli di cretininemia,
come fattore associato alla progressione
dell'IRC, analizzando il comportamen-
to di 456 pazienti nel nostro trial multi-
centrico, formale, prospettico rando-
mizzato disegnato allo scopo di chiarire

il ruolo della dieta ipoproteica nel possi-.

bile rallentamento della progressione
dell’'IRC. I pazienti che hanno raggiunto
un end point o che hanno completato i
24 mesi di follow-up sono stati classifi-
cati in pazienti con insufficienza renale
progressiva e pazienti con insufficienza
renale non progressiva (7). I criteri di
progressione sono stati cosi considerati:
una significativa relazione fra ilrecipro-
co della creatininemia verso il tempo,
con un valore negaivo di b, o il raggiun-
gimento di uno degli end point previsti
(raddoppio della creatininemia basale o
necessita di dialisi). [ pazienti senza que-
ste caratteristiche sono stati considerati
come affetti da IRC non progressiva.
Seguendo questo criterio abbiamo tro-
vato che 201 pazienti su 380 (53%) non
hanno evidenziato una progressione €
179 (47%) hanno evidenziato un anda-
mento progressivo. Come evidenziato
nella Figura 2, 1 pazienti non progressivi
avevano valori di creatininemia basale
di2.5mg/dl mentrei pazienti progressivi
di 3.5 mg/dl. Questa percentuale non ¢
molto divesa dalla percentuale trovata
da Maschio et al (1), anche se il loro
criterio per valutare la progressione ¢ un
po’ diverso. Gli Autori hanno infatti
analizzato la progressione dell'IRC in
349 pazienti con iniziale riduzione fun-
zionale di diversa eziologia, seguiti per
35.4 mesi; definendo non progressiva
una nefropatia con incremento della
cretininemia uguale o inferiore a 0.01
mg/dl/mese, hanno trovato 213 pazienti
(61%) non progressivi e 136 pazienti
(39%) progressivi.

Ipertensione arteriosa

L’ipertensione sistolica puo essere con-
siderata contemporaneamente causa ¢

Fig. 2 - Progressione IRC
e creatininemia basale
(media, DS)
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conseguenza di malattia renale cronica.
I risultati di studi clinici sull’influenza
della pressione arteriosa sulla progres-
sione del’IRC non sono univoci. Linde-
man et al (8) hanno evidenziato una
correlazione tra elevati livelli di pressio-
ne arteriosa (PA) e declino della funzio-
ne renale. Viera una velocita di progres-
sione maggiore con valori di PA ugualio
maggiori di 140/90 mmHg rispetto a pa-
zienti normotesi o con valori pressori
controllati.

Stenvinkel et al (5) hanno trovato che il
declino della funzione renale durate
I’anno di terapia con nifedipina e capto-
pril, era significativamente minore ri-
spetto all’anno precedente in cui i pa-
zienti erano in terapia antiipertensiva
standard.

I dati preliminari del “Modification of
Diet in Renal Disease (MDRD) feasibi-
lity study” (9) hanno mostrato che la
pressione arteriosa ¢ un fattore impor-
tante nella progressione dell’'IRC in un
periodi di 12.6 mesi; in questo studio i
pazienti con valori pressori superiori a

100 mmHg hanno mostrato un declino
funzionale piu rapido rispetto ai pazien-
ti con valori pressori inferiori. Tuttavia
Rosman et al (10) hanno trovato che
solo i pazienti con reni policistici mo-
strano una relazione tra progressione e
valori pressori.

Nel nostro trial (7) i livelli di pressione
arteriosa sistolica e diastolica non erano
correlati con la progressione dell'IRC,
anche seipazienti che raggiungevano un
end point mostravano valori pressori
piu elevati.

Ipertensione arteriosa glomerulare

L’ipertensione glomerulare e I'iperper-
fusione sarebbero responsabili, secondo
Brenner et al (11) del progressivo danno
glomerulare; infatti, un aumento locale
di pressione e flusso comporta modifica-
zioni morfologiche glomerulari non so-
loin animali con parziale riduzione della
massa renale ma anche in quelli alimen-
tati con dieta iperproteica. In base a tale



ipotesi, sono stati condotti numerosi
studi clinici atti a valutare 'effetto della
dieta ipoproteica sulla progressione del-
I'IRC.

In letteratura sono stati pubblicati molti
studi sull’effetto della dieta ipoproteica
sulla progressione dell'IRC, ma solo tre
sono gli studi controllati (Tab. II).
Rosman et al (3) hanno studiato 228
pazienti, 118 a dieta ipoproteicae 110 a
dieta libera. I pazienti venivano divisi in
base ai livelli di funzione renale e veniva
loro prescritta una dieta a diverso ap-
porto proteico. Questo studio, dopo 18
mesi di osservazione, consentiva di af-
fermare che la dieta ipoproteica era in
grado di rallentare la progressione del-
I'IRC. Tuttavia, un’analisi dei dati cin-
que anni dopo (10), non ha mostrato
differenza fra le diete (salvo che nel pic-
colo numero di pazienti con glomerulo-
nefrite e nei maschi). Un effetto favore-
vole si aveva con una dieta ipoproteica
con 0.4 g/kg/die nel gruppo di pazienti
con funzione renale pit compromessa.
Con la stessa dieta IThle et al (12) hanno
ottenuto effetti positivi sulla progressio-
nein 31 pazienti con insufficienza renale
severa rispetto a 33 pazienti del gruppo
di controllo a dieta libera.

Nel nostro trial multicentrico, rando-

mizzato e controllato (13) sono stati ar-
ruolati 456 pazienti con creatininemia
tra 1.5 e 7.0 mg/dl e con creatinina clea-
rance inferiore a 60 ml/min. Tra questi
226 seguivano una dieta ipoproteica (0.6
g/kg/die) mentre 230 una dieta ad ap-
porto  proteico  controllato (1.0
g/kg/die). La fine del follow-up era pro-
grammata dopo un periodo di osserva-
zione di 24 mesi o dopo il raggiungimen-
to del raddoppio dei valori basali della
creatininemia o della necessita di dialisi.
L’effetto favorevole della dieta ¢ stato
notato solo per un piccolo numero di
pazienti con insufficienza renale rapida-
mente progressiva. Le conclusioni piu
rilevanti sono che un attento “medical
care” e un apporto proteico controllato
sono in grado di ottenere una lenta pro-
gressione dell’IRC precoce.

Per quanto riguarda la nefropatia diabe-
tica ¢ da ricordare il lavoro di Walker et
al (14) che hanno rilevato come la restri-
zione proteica e fosforica ritardava il
declino del filtrato glomerulare indipen-
dentemente dalle variazioni pressorie e
dal controllo glicemico. Anche Zeller et
al (15) hanno riscontrato che la progres-
sione dell’'IRC, valutata come clearance
dello iotalamato, era quattro volte piu
lenta nei pazienti diabetici trattati con

dieta ipoproteica rispetto ai pazienti a
dieta libera.

Oltre all’approccio dietetico, sono stati
condotti e sono ancorain corso studi atti
a valutare I'approccio farmacologico
nel rallentare la progressione dell’IRC.
Sono stati utilizzati a tal fine sia ACE
inibitori che calcio antagonisti i cui ef-
fetti sull’emodinamica renale vengono
riportati in Tabella III.

Tra gli studi clinici é da ricordare il lavo-
ro di Zucchelli et al (16) i quali in uno
studio multicentrico, prospettico, ran-
domizzato hanno confrontato due
gruppi di pazienti I'uno trattato con ni-
fedipina e I’altro con captopril. Ambe-
due i gruppi presentavano un rallenta-
mento della progressione dell'IRC ri-
spetto all’anno precedente durante il
quale i pazienti erano trattati con tera-
pia standard, ma senza evidenziare si-
gnificativi vantaggi di una terapia ri-
spetto all’altra. Bianchi et al (17) hanno
studiato I'effetto della terapia antiiper-
tensiva con ACE inibitore (enalapril) e
calcio antagonista (nicardipina) sulla
proteinuria e sulla progressione del-
I'IRC. Dopo un anno di terapia, non vi &
differenza fra i due farmaci nella ridu-
zione dei valori pressori e della funzione
renale; solo I’enalapril tuttavia, determi-

TAB. II - STUDI CONTROLLATI SULL’EFFETTO DELLA DIETA IPOPROTEICA SULLA PROGRESSIONE

DELL’IRC
Pazienti Creatinina  Presc. proteica PCR! D2 APCR AID Effetto
valutati creat. g/kg/die g/kg/die  g/kg/die
clear.
226 0.6 0.86 0.73
F. Locatelli (13) 456 1.5-7.0 mg/dl 0.16 0.30 —
230 < 60 ml/min 1 1.02 1.03
48 0.6 0.73 —
31-60 ml/min 0.22 — —
48 libera 0.95 s
J.B. Rosman (10) 151
29 04 0.57 —
10-30 ml/min 0.15 — +
26 libera 0.72 —
31 0.4 0.75 —
B.U. Ihle (12) 64 3.9-11.3 mg/dl 0.15 — +
33 libera 0.90 —

! protein catabolic rate

2 intervista dietetica-stima introito proteico ricavato da intervista dietista



na una riduzione della proteinuria.
Proteinuria

La proteinuria ¢ un altro importante
fattore di progressione del'IRC (1, 4, 5).
Maschio et al (1) hanno trovato una
proteinuria pit marcata nei pazienti con
piu rapida progressione ad eccezione dei
pazienti affetti da reni policistici.
Stenvinkel et al (5) hanno evidenziato
una correlazione positiva tra grado di
proteinuria e progressione dell’IRC,
statisticamente significativa in tuttii 108
pazienti studiati, con piu alta correlazio-
ne nei pazienti con pielonefrite. Questi
risultati sono in accordo con quanto ri-
portato da altri Autori (9, 18).

Metabolismo fosfo-calcico

Molta importanza ¢ stata attribuita alle
alterazioni del metabolismo fosfo-calci-
co nel corso dell'IRC.

Nel nostro studio (2) il prodotto Ca x P
correlava solo con il reciproco della
creatininemia; nella nostra opinione tale
prodotto semplicemente riflette il pro-
gressivo decadimento della funzione re-
nale con un accumulo di fosforo che non
€ controllato sufficientemente dalla die-
ta e dai chelanti del fosforo. In altre
parole un elevato prodotto fosfo-calcico
¢ conseguenza dell'TRC piu che un fatto-
re di progressione.

Altri fattori

Per quanto riguarda il trattamento del-
I’anemia con eritropoietina, vi sarebbe
un ipotetico effetto negativo di questa
terapia. In realta occorre tener presente
che i pazienti che necessitano di questa
terapia sono quelli con anemia piu grave
associata a insufficienza renale proba-
bilmente piu progressiva.

Tra gli studi clinici finora effettuati non
emergerebbe alcun effetto negativo del-
I’eritropoietina sulla progressione del-
I'insufficienza renale. Infatti Kleinman
et al (19) hanno condotto uno studio
randomizzato, controllato verso place-
bo, in 14 pazienti con IRC in fase predia-
litica; la correzione dell’anemia con
somministrazione di eritropoietina sot-
tocute, non ha comportato un’accelera-
zione nella progressione dell’insufficien-
za renale (reciproco della creatinina ver-
so tempo). Anche Eschbach et al (20) in
17 pazienti hanno riscontrato un effetto
positivo della terapia con eritropoietina
che era in grado di correggere ’anemia
cronica senza peraltro accelerare il dete-
rioramento della funzione renale.
Infine si ritiene che i lipidi possano avere
importanza nella progressione del'TRC
ma non sono state trovate significative
correlazioni con il peggioramento della
funzione renale negli studi sinora effet-
tuati.

Oltre ai possibili fattori correlati al de-
clino funzionale renale sopra citati, vi
sono attualmente altri fattori di rischio
emergenti (Tab. IV).

TAB.III - STUDI CONTROLLATI SULL’EFFETTO DELLA DIETA IPOPRO-
TEICA SULLA PROGRESSIONE DELL’IRC

CALCIO ACE

ANTAGONISTI INIBITORI
ART AFFERENTE: * ¢ _
RESISTENZE ‘ —_
ART EFFERENTE:
RESISTENZE = ‘ ‘
COEFFICIENTE f " %
ULTRAFILTRAZIONE .
FLUSSO RENALE
EFFETTIVO ? f ﬁ -
FILTRAZIONE
GLOMERULARE ﬁ f f ‘ =
FRAZIONE
FILTRAZIONE ‘

TAB.1V - PROGRESSIONE INSUFFI-
CIENZA RENALE CRONI-
CA: FATTORI DI RISCHIO
EMERGENTI

M Attivazione mediatori polipeptidici
(tissue necrosis factor, interleuchine)

M Alterata produzione prostaglandine

B Produzione intrarenale radicali liberi
ossigeno e ioni ammonio

B Aumento viscosita ematica

B Attivazione coagulazione
in microcircolo renale

B Fattori endoteliali

Conclusioni

Il trattamento dei pazienti con insuffi-
cienza renale cronica non ¢ stato signifi-
cativamente modificato dai fermenti in-
tellettuali causati dall’ipotesi dell’iper-
filtrazione glomerulare. T nostri sforzi
debbono indirizzarsi all’invididuazione
dei pazienti con fattori prgonostici di
progressione cercando di influenzare
positivamente la storia naturale della
nefropatia di base.

Un efficace controllo pressorio ¢ essen-
ziale ma ¢ ancora da dimostrare che gli
ACEinibitori eicalcio antagonisti siano
piu efficaci nel controllare la progressio-
ne della nefropatia rispetto ai vecchi an-
tiipertensivi anche se i risultati prelimi-
nari sembrano incoraggianti. La dieta
ipoproteica diminuisce I'importanza di
molti sintomi dell’'uremia e potrebbe ral-
lentarne la progressione o comunque al-
lontanare la necessita di dialisi. La fo-
sforemia deve essere controllata per pre-
venire lo sviluppo dell’iperparatiroidi-
smo secondario e probabimente per ral-
lentare la stessa progressione dell’insuf-
ficienza renale.

Identificare i fattori che abbiano una
relazione statisticamente significativa
con la progressione dell'IRC ¢ un punto
cruciale della ricerca nefrologica.

Vi ¢ da augurarsi che gli studi in corso
possano dare una risposta affermativa



alla domanda se la combinazione degli
interventi dietetici e farmacologici possa
avere un effetto additivo sulla preven-
zione della progressione dell’TRC.
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