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Effetto dei farmaci anti-ipertensivi
sull’ipertrofia ventricolare sinistra

L'ipertrofia ventricolare sinistra & una conseguenza
dell’ipertensione arteriosa e un fattore indipendente di
rischio cardiovascolare. A conferma di cio stanno i risul-
tati di molti studi che hanno indicato una riduzione di
eventi cardiovascolari a seguito della riduzione della
massa ventricolare sinistra conseguente ad adeguato
trattamento dell’ipertensione arteriosa. Recentemente
é stata condotta una meta-analisi dei risultati dei re-
centi studi clinici controllati a doppio cieco sull’effetto
dei farmaci anti-ipertensivi, attualmente in uso, sull’i-
pertrofia ventricolare sinistra di pazienti ipertesi
(Klingbeil AV, Schneider M, Martus P et al: A meta-
analysis of the effects of treatment on left ventricular
mass in essential hypertension. Am J Med 2003; 115: 41).

Questa meta-analisi, basata su 80 studi clinici com-
prendenti oltre 4000 pazienti e 146 schemi di trattamento,
ha nel suo complesso rivelato che le diverse classi di far-
maci anti-ipertensivi esplicano differenti effetti sull’iper-
trofia ventricolare sinistra di pazienti ipertesi. Infatti bloc-
canti del recettore per 'angiotensina II (ARB: “angioten-
sin receptor blocker”), calcio-antagonisti e inibitori dell’en-
zima di conversione dell’angiotensina I in angiotensina II
(ACE-I: “angiotensin converting-enzime inhibitors”) ridu-
cono la massa ventricolare sinistra dal 10 al 13%, mentre
i beta-bloccanti e i diuretici la riducono dal 6 all’'8%.

Gli autori ritengono che ARB e ACE-I esplichino un
maggiore effetto sulla massa ventricolare sinistra degli
ipertesi rispetto ai beta-bloccanti e ai diuretici perché
incidono direttamente sull’attivita del sistema renina-
angiotensina-aldosterone, dando luogo a diminuzione
del livello di angiotensina II che, come noto, stimola
Paccrescimento delle cellule miocardiche; gli autori ri-
cordano, a questo proposito che 'aumento del livello
plasmatico di angiotensina II, in rapporto all’escrezione
urinaria di sodio, & in correlazione con la massa ventri-
colare sinistra indipendentemente dalla pressione arte-
riosa e, inoltre, che, sia negli ipertesi giovani che in
quelli anziani, & stata osservata associazione tra eleva-
ti livelli di angiotensina II e massa ventricolare sini-
stra. Cio induce a ritenere che l’effetto esplicato da ARB
e ACE-I sullipertrofia ventricolare sinistra vada oltre
Peffetto sulla pressione arteriosa.

Per quanto concerne i calcio-antagonisti, gli autori
fanno riferimento all’effetto esplicato dall’accumulo intra-
cellulare di ioni calcio sull’accrescimento delle cellule in
coltura, pur riconoscendo che, al momento attuale, vi &
una scarsa evidenza sperimentale su un’azione dei calcio-
antagonisti sulla massa ventricolare sinistra che sia indi-
pendente dall’effetto anti-ipertensivo. Gli autori ricorda-
no a questo punto i recenti risultati positivi ottenuti, indi-
pendentemente dai valori pressori, con il calcio-antagoni-
sta nitrendipina sull’aumento dello spessore della parete
arteriosa che, come noto, & considerato un valido parame-
tro dell'ipertrofia concentrica ventricolare sinistra.

Il minore effetto esplicato dai beta-bloccanti sulla
massa ventricolare sinistra degli ipertesi & spiegato da-
gli autori con il fatto che questi farmaci hanno un mode-
sto effetto sulla pressione centrale aortica e, conseguen-
temente, sul picco di stress sistolico che rappresenta la
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principale componente emodinamica dello sviluppo del-
I'ipertrofia ventricolare sinistra. Secondo gli autori & ne-
cessario anche tenere conto che in corso di cardiopatia
ipertensiva vi & una sottoregolazione dei recettori beta-
adrenergici cardiaci, sottoregolazione che puo ridurre
Peffetto stimolante delle catecolamine circolanti e, per
converso, I'effetto inibitore dei beta-bloccanti sulle cellu-
le miocardiche.

Nonostante questi differenti effetti dei vari farmaci
anti-ipertensivi sulla massa ventricolare sinistra in cor-
so di ipertensione, gli autori riconoscono che la superio-
rita di un farmaco sugli altri necessita di ulteriori con-
ferme mediante ampi studi clinici controllati e afferma-
no che, d’altra parte, rimane da determinare se una
maggiore riduzione dell’ipertrofia ventricolare sinistra
si traduca, in realta, in migliore esito cardiovascolare.

Pielonefrite acuta dell’adulto

La pielonefrite acuta dell’adulto & una frequente infe-
zione delle vie urinarie che in molti casi richiede un lun-
go periodo di trattamento in ospedale, specialmente
quando si associa a batteriemia, comportando spesso una
prognosi grave. Negli ultimi anni, nella terapia di questa
condizione sono sorti problemi legati alla sempre piu fre-
quente resistenza agli antibiotici che sono piu spesso ado-
perati in questi pazienti (cotrimossazolo, beta-lattamici e
fluorochinoloni). E stato da piu parti notato che circa la
meta dei pazienti con pielonefrite acuta trattata empiri-
camente riceve una terapia antibiotica inadeguata.

Uno studio retrospettivo e stato recentemente con-
dotto per definire i criteri per un precoce riconoscimento
dei pazienti con pielonefrite acuta ad alto rischio di pro-
lungata ospedalizzazione e di obitus (Efstathiou SP, Pe-
fanis AV, Tsioulos DI et al: Acute pyelonephritis in
adults. Prediction of mortality and failure of treatment.
Arch Intern Med 2003; 163: 1206). Sono stati studiati 225
pazienti (di cui 102 uomini) con pielonefrite acuta dia-
gnosticata in base a: isolamento dello stesso agente pa-
togeno dall'urinocoltura e dall’emocoltura, presenza di
febbre di almeno 38°C, presenza di piuria, definita come
10 o piu leucociti per campo microscopico a forte ingran-
dimento nel campione di urine centrifugato e urinocoltu-
ra positiva (> 10° unita formanti colonie per mL). Gli au-
tori hanno definito complicata una pielonefrite acuta
quando presenti uno o piu dei seguenti fattori: 1) sesso
maschile, 2) eta > 65 anni, 3) presenza permanente o in-
termittente di catetere, 4) residuo post-minzionale supe-
riore a 100 mL, 5) presenza di uropatia ostruttiva, re-
flusso vescico-ureterale o altre anomalie urologiche, 6)
iperazotemia da lesioni renali intrinseche e 7) presenza
di trapianto renale. Inoltre sono state prese in conside-
razione altre condizioni di rischio, come modificazione
del trattamento antibiotico, precedente ospedalizzazione
per qualsiasi causa o uso di antibiotici nel mese prece-
dente, idronefrosi o nefrolitiasi confermate ecografica-
mente, degenza a letto e/o stato di shock al momento del-
la presentazione del paziente, anamnesi di pielonefrite
acuta ricorrente (almeno 3 episodi confermati da urino-
coltura negli ultimi 12 mesi), diabete mellito e stato di
immunodepressione. E stato osservato che le donne rico-
verate per pielonefrite acuta sono risultate di eta piu ele-
vata rispetto agli uomini, pitu frequentemente costrette
in letto, piti spesso sottoposte a prolungato cateterismo
urinario e pitt spesso immunodepresse.
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Inoltre nel sesso femminile & stata rilevata una piu
alta frequenza di diabete, nefrolitiasi, recente ospedaliz-
zazione e una piu alta frequenza di resistenza agli anti-
biotici.

Gli autori riferiscono che lo spettro dei microrganismi
responsabili di pielonefrite acuta e rimasto relativamente
costante negli ultimi anni, con Escherichia coli che & stato
isolato nel 57% dei casi. Gli autori non ritengono giustifi-
cato ricorrere al cotrimossazolo nel trattamento iniziale
delle pielonefriti acute acquisite in comunita, anche se la
percentuale dei casi di resistenza a questo antibiotico &
stata soltanto dell’11% e cioe piu bassa di quella stimata
nello stesso periodo di studio in Grecia, dove & stata svol-
ta la ricerca. Per quanto riguarda l'uso di amoxicillina-
clavulanato o di ampicillina-sulbactam, gli autori han-
no notato che la sensibilita a questi farmaci & risultata
sufficientemente elevata nei soggetti esaminati, con
Peccezione di quelli immunodepressi.

In tale contesto i risultati di questo studio concordano
con quanto riportato dall’Organizzazione Mondiale della
Sanita (World Health Organization: Report on Infectious
Diseases. Removing obstacles to healthy development.
Geneva, 1999) sul controllo dell’antibiotico-resistenza.

Nei pazienti studiati la percentuale di resistenza ai
fluorochinoloni e stata dell’8,5% e cioe di poco differente
da quella osservata in Grecia (6,5%) e in altre aree euro-
pee (6%). Concordemente con i risultati di altri autori,
una storia clinica di pielonefrite acuta ricorrente, negli
uomini, e di nefrolitiasi, nelle donne, ha rappresentato
un fattore indipendente di rischio di resistenza ai fluoro-
chinoloni. Gli autori ritengono, al riguardo, che non sia
giustificato usare questi antibiotici di routine nella pielo-
nefrite acuta, a meno che altri farmaci siano non tollera-
ti o si dimostrino inefficaci. Negli uomini una storia di in-
fezioni urinarie ricorrenti &, secondo gli autori, 'unico
fattore indipendente predittivo di multiresistenza agli
antibiotici, specialmente negli anziani con altre condizio-
ni morbose. Per contro, nelle donne soltanto la nefrolitia-
si e risultata fattore indipendente di antibioticoresisten-
za, tenendo presente, fra I'altro, che queste pazienti van-
no incontro a pielonefrite acuta piu spesso degli uomini.

Per quanto concerne I'ospedalizzazione, e stato rile-
vato che questa rappresenta un rischio, se & prolungata,
nei diabetici e nei soggetti oltre i 65 anni se maschi, e a
qualsiasi eta nelle donne, e specialmente se il tratta-
mento empirico & stato modificato di recente a seguito
del risultato dell’'urinocoltura.

Secondo gli autori, i fattori di rischio di mortalita
per pielonefrite acuta sono I'eta > 65 anni, la prolunga-
ta permanenza in letto, la presenza di shock settico al-
I'inizio della malattia e, inoltre, 'immunodepressione
nelle donne e una assunzione recente di antibiotici negli
uomini. L’analisi accurata di questi fattori di rischio, ef-
fettuata al momento del ricovero in ospedale, puo con-
tribuire a ottenere una stadiazione obiettiva dei pazien-
ti con pielonefrite acuta, al fine di un tempestivo e ade-
guato trattamento.

Ipertensione e proteinuria
nelle nefropatie croniche non diabetiche

I risultati di molti recenti studi hanno indotto a rite-
nere che ipertensione e proteinuria, che si osservano
spesso associate in pazienti con nefropatie croniche,
rappresentano un rischio di progressione del danno re-
nale e che il trattamento con inibitori dell’enzima di
conversione dell’angiotensina I in angiotensina II
(ACE-D) o con bloccanti il recettore per I'angiotensina
(ARB) promuovono un rallentamento di tale progressio-
ne. E stato inoltre rilevato che l'effetto favorevole di

questi farmaci @ pitt evidente nei pazienti con proteinu-
ria ed &, in parte, in rapporto alla diminuzione della
pressione e dell’escrezione urinaria di proteine.

Per determinare a quali livelli di pressione arteriosa e
di proteinuria si riduce il rischio di progressione delle ne-
fropatie croniche in corso di terapia antipertensiva, Jafar
et al hanno condotto una meta-analisi di 11 recenti studi
randomizzati e controllati, confrontanti ’efficacia della te-
rapia con o senza ACE-I in pazienti con nefropatie croni-
che non diabetiche (Jafar TH, Stark PC, Schmid CH et al:
Progression of chronic kidney disease: the role of blood
pressure control, proteinuria and angiotensin-converting
enzyme inhibition. Ann Intern Med 2003; 139: 244).

Questa meta-analisi, comprendente complessivamen-
te 1860 pazienti, ha dimostrato una correlazione netta e
graduata tra aumento dei livelli di pressione arteriosa o
di proteinuria, da un lato, e rischio di progressione del
danno renale, dall’altro, in pazienti con nefropatie non
diabetiche, in corso di trattamento antipertensivo con o
senza ACE-I. E stato inoltre rilevato che, dopo correzione
per i valori di pressione sistolica, i livelli di pressione dia-
stolica non rappresentano un fattore di rischio.

Il minore rischio di progressione del danno renale &
risultato presente a livelli di pressione sistolica compre-
si tra 110 e 129 mmHg e di proteinuria inferiori a 2g al
giorno. Per altro il rapporto tra pressione sistolica e ri-
schio di progressione del danno renale varia con il va-
riare del livello della proteinuria; infatti, con una pro-
teinuria superiore a 1g al giorno, il rischio aumenta no-
tevolmente a valori di pressione sistolica tra 120 e 130
mmHg, mentre, a livelli di proteinuria inferiori a 1g al
giorno, si rileva soltanto una lieve correlazione tra pres-
sione sistolica compresa tra 110 e 159 mmHg e rischio
di progressione del danno renale. Inoltre a livelli di pro-
teinuria sia superiori che inferiori a 1g al giorno, una
pressione sistolica inferiore a 110 mmHg si associa ad
aumentato rischio di progressione del danno renale.

Questi reperti sono risultati indipendenti dal tratta-
mento con o senza ACE-I e concordano con quanto se-
gnalato in precedenti ricerche di altri autori. In partico-
lare, l'osservazione di un piu alto rischio di danno rena-
le nei pazienti con pressione sistolica inferiore a 110
mmHg concorda con quanto riportato in recenti studi
sull’'uomo e sugli animali e si spiega con la ridotta per-
fusione renale che puo conseguire a una eccessiva dimi-
nuzione della pressione.

Gli autori hanno osservato che la terapia con ACE-I &
apparsa piu efficace di altre nel ritardare la progressio-
ne verso il danno renale e cio anche a livelli di pressione
e di proteinuria che comportano un minore rischio.

Gli autori concludono affermando che l'identificazio-
ne di livelli di pressione e di proteinuria associati a piu
basso rischio di danno renale, da loro proposta, puo esse-
re utile a definire il bersaglio della terapia antipertensi-
va nei pazienti con nefropatie croniche non diabetiche.

Nel commentare questi risultati, Mulrow (Mulrow
CD: Guiding lights for antihypertensive treatment in pa-
tients with nondiabetic chronic disease: proteinuria and
blood pressure levels? Ann Intern Med 2003; 139: 296) ri-
leva che sia la proteinuria che l'ipertensione contribui-
scono a un perturbamento di processi intrarenali che
conducono a progressivo danneggiamento del rene, indi-
pendentemente dal ruolo etiologico eventualmente espli-
cato dal’aumento della pressione. L’autore ricorda, inol-
tre, che la proteinuria, e specificamente I'albuminuria,
sono correlate sia a iperfiltrazione glomerulare sia a
danneggiamento glomerulare e tubulointerestiziale, tut-
ti eventi che sono mediati dal sistema renina-angioten-
sina, che viene bloccato dagli ACE-I e dagli ARB; cio
spiega perché questi farmaci riducono la proteinuria e
migliorano le condizioni cliniche.



