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Landmark RCTs on ACE-Is or ARBs in CKD





Evidence-based benefits in CKD

• A 2001 meta-analysis of 11 studies suggested that, for non-diabetic CKD, the use 
of angiotensin converting enzyme (ACE) inhibitors resulted in a 30% reduction in 
risk of KFRT or doubling of serum creatinine

• Clinical trials in populations with CKD and diabetes (for example, IDNT, RENAAL) 
have also shown benefit of angiotensin receptor blockers (ARB) in preventing CKD 
progression

• The Heart Outcomes Prevention Evaluation (HOPE) study showed that ACE 
inhibitors reduced the risks of myocardial infarction, stroke, and cardiovascular 
death in populations at high risk for cardiovascular disease, including those with 
diabetes and albuminuria.

• The Ongoing Telmisartan Alone and in Combination with Ramipril Global Endpoint 
Trial (ONTARGET) showed that ACE inhibitors and ARB were generally equivalent in 
the prevention of cardiovascular events



Can RAAS inhibitors can be safely continued 
as GFR declines?
• The Benazepril in Advanced CKD study showed that benazepril reduced the risk of 

the primary composite kidney endpoint by 43% compared with placebo, thus 
suggesting that RAAS inhibitors are beneficial even in advanced CKD (baseline 
serum creatinine 3.1-5.0 mg/dL)

• A retrospective, propensity score matched study of patients with estimated GFR 
<30 mL/min/1.73 m2 showed higher risk of all cause mortality and major adverse 
cardiovascular events in those who stopped RAAS inhibitors compared with those 
who continued them, as did a Swedish trial emulation study.

• The risk of kidney replacement therapy associated with cessation of RAAS 
inhibitors was not statistically significant in the first study and lower in the second 
study. In an open label randomized trial, cessation of RAAS inhibitors did not show 
significant between group differences in long term decline in estimated GFR or 
initiation of kidney replacement therapy, providing reassurance that RAAS 
inhibitors can be safely continued as GFR declines.
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Incremento albuminuria
Normale-lieve: < 30 mg/g
Moderato: 30-300 mg/g
Severo: > 300 mg/g



Problema linee guida KDIGO

• Raccomandazioni prevalentemente basate su esito trial SPRINT, 
controverse 

• Rischio di deterioramento della funzione renale con controllo 
intensivo di cui non si conosce l’impatto su outcome renale a medio-
lungo termine

• Difficile/impossibile applicazione pratica della misurazione 
ambulatoriale «standardizzata»



Sono venti minuti 
di cyclette al 
giorno!
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Nella pratica clinica

• ACE-inibitore o sartano alla massima dose tollerata: avviare in ogni 
paziente con malattia renale cronica o con albuminuria > 300 mg/g 
senza diabete o con albuminuria 30-300 mg/g con diabete

• Dopo 2-4 settimane, dosare creatinina e potassio; se K+ > 4.8 mmol/L, 
associare chelante del potassio/valutare presenza di acidosi/associare 
diuretico; se creatinina incrementata > 30%, ridurre la dose del 
farmaco ed escludere stenosi arteria renale e ricontrollare a 2-4 
settimane, sospendere se persistente/peggiorativo



Nella pratica clinica 

• Iniziare sempre terapia combinata, preferendo associazione ACE-
inibitore/sartano + calcio antagonista o ACE-inibitore/sartano più 
tiazidico

• L’edema da calcio antagonista non è un indicazione a cessare il 
farmaco: problema cosmetico, discutere col paziente se lo tollera; se 
non lo tollera, sostituirlo con tiazidico

• Il diuretico dell’ansa è da impiegare come anti-ipertensivo in 
sostituzione di un diuretico tiazidico SOLO in caso di GFR < 30 mL/min

• Non combinare mai diuretico dell’ansa e tiazidico



Nella pratica clinica

• Titolati i farmaci di prima linea (ACEi/ARB, CCB, diuretici), se 
ipertensione ancora non controllata introdurre anti-aldosteronico a 
bassa dose (ad es. canrenoato di potassio 25 mg die, eplerenone 50 
mg die) e/o beta-bloccante

• Se ipertensione ancora non controllata, ricorrere ad alfa litici 
(doxazosina 4 mg da titolare fino a 16 mg die, in una-due 
somministrazioni giornaliere, preferendo la somministrazione serale)



Nella pratica clinica

• Dopo introduzione di ACE-inibitore/sartano, controllare sempre a 2-4 
settimane creatinina e potassio

• Dopo introduzione di tiazidico, controllare sempre a 2-4 settimane 
creatinina, sodio, potassio 

• Dopo introduzione di antagonista del recettore mineralcorticoide, 
controllare sempre a 2-4 settimane creatinina e potassio
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