Gruppo di studio dell’Ipertensione della Società Italiana di nefrologia (GI-SIN)

***

Studio osservazionale sulla mortalità e morbilità cardiovascolare del paziente con insufficienza renale non terminale.

Razionale dello studio ed istruzioni


Razionale dello studio

Background. E’ ben noto l’alta prevalenza di eventi cardio-vascolari nei pazienti con insufficienza renale cronica sia di grado elevato (1-3), che di grado lieve-moderato (4-5). Oltre all’aumentato numero di eventi viene riportata in questi pazienti un prognosi peggiore dopo ogni singolo evento rispetto alla popolazione generale (6-7). Tutto questo si traduce in un  netto aumento della morbilità e mortalità cardiovascolare.. Numerosi fattori sono stati invocati per spiegare questo fenomeno. Fra questi l’anemia (8), l’aumento dell’omocisteinemia (9), le alterazioni del bilancio calcio-fosforo (10) lo stato infiammatorio cronico (11) l’ipertensione (12) la dislipidemia (13).. A ciò si deve aggiungere che lo stato di insufficienza renale costituisce di per se  un rischio aggiuntivo di danno cardio-vascolare. Piccole riduzioni del filtrato glomerulare sono in effetti in grado di aumentare significativamente il rischio vascolare (14). Studi recenti hanno dimostrato che l’uso di farmaci, in particolare quelli che bloccano il sistema renina angiotensina (15,16) sono in grado di ridurre la mortalità nell’ipertensione essenziale e nel diabete.

Calcolo del surplus di rischio cardiovascolare nel paziente con insufficienza renale lieve moderata .

Definendo l’insufficienza renale lieve-moderata secondo i seguenti criteri

· Creatininemia superiore ad 1.5 mg/dL nell’uomo ed 1.2 mg/dL;

· VFG calcolato con formula di Crockcroft e Gault (17) o di Levey et al (18) inferiore a 60 ml/min e superiore ai 20 ml/min; 

l’aumento del rischio vascolare è, secondo gli studi di seguito citati, della seguente entità:

Popolazione generale

· Secondo lo studio Hoorn (19) si ha un aumento del rischio pari al 26% per ogni 5 ml di VFG calcolato a partire dai 90 ml/min /1.73mq considerato valore normale. Quindi pazienti con un VFG di 60 ml/min avrebbero un incremento del rischio vascolare del 300%

· Secondo il Cardiovascular Health Study (20) una creatininemia superiore a 1.5 mg/dL (133 micromol/L) era associata ad un aumento del rischio  del 71%,

· Secondo il Framinghan Heart Study (5) una creatininemia tra 1.5 e 3 mg/dL comporta una aumento della mortalità complessiva del 31% 

· Secondo il NHANES (21) una creatininemia di 1.18-1.65 mg/dL nelle donne e 1.38-2.0 negli uomini (VFG tra i 30 ed i 60 ml/min) comporta un aumento del rischio del 70% per la mortalità globale e del 120 % per la mortalità cardiovascolare. Va notato che in quest’ultimo studio l’aumento di mortalità cardiovascolare scompare dopo aggiustamento per le comorbidità.

· Wannamethee et al. (22)  riportano dati su uomini compresi tra 40 e 59 anni seguiti per 15 anni. Una creatinina compresa tra 116 e 129 micromol/L (1.3-1.45 mg/dL) aumentava il rischio di stroke del 50%, una creatininemia superiore a 130 mol/L (>1.45 mg/dL) triplicava il rischio di stroke.

Ipertesi Essenziali

· Secondo i dati del PIUMA (23) negli ipertesi essenziali si ha un incremento del rischio del 30% per ogni incremento della creatininemia pari a 0.23 mg/dL (20 mol/L) a partire da una creatininemia di 1.5 mg/dL negli uomini ed 1.4 mg/dL nelle donne . Si avrebbe quindi il raddoppio del rischio ad una creatinemia di 2.2-2.3 mg/dL 

· Secondo il Syst-Eur Trial ( 24) (pazienti anziani con ipertensione sistolica isolata) si ha un incremento della mortalità cardiovascolare del 60% e di ogni complicanza cardiovascolare del 48% per ogni diminuzione di 20 ml/min del VFG calcolato. 

· Secondo l’Hypertension Detection Follow-up Program (25) una creatininemia superiore ad 1.7 mg/dL è associato con una mortalità cardiovascolare doppia rispetto alla popolazione normale.

Eventi prevedibili  nella popolazione da studiare






Popolazione generale

Insufficienza renale

1) Eventi cardiovascolari maggiori    2.4 100 pz/anno

         4.8-7.2  100 pz/anno

2) mortalità cardiovascolare
      1.5 100 pz/anno  

3-6 100 pz/anno

3) End-stage renal disease 





2-3 100 pz/anno

.
Scopo dello studio. Primario: valutare nel tempo la mortalità e la morbilità cardiovascolare in rapporto all’entità della compromissione funzionale renale e alla entità della proteinuria, e di vari indici di comorbidità (ipertrofia ventricolare sinistra, anemia, dislipidemia, etc. ) dei pazienti seguiti in ambiente nefrologico. 

Secondario: valutare se l’uso di particolari farmaci (sartanici, Ace-inibitori) o loro associazioni comporta variazioni nel tasso di morbi-mortalità cardiovascolare.

Tipo di studio: studio osservazionale, prospettico.

Criteri di inclusione: L’unico criterio di inclusione sarà: per i pazienti l’essere seguito in ambiente nefrologico, avere un VFG calcolato con formula di Cockcroft e Gault (v.appendice) inferiore a 60 ml/min.

Criteri di esclusione: La presenza di neoplasia in fase terminale (presenza di metastasi), di cirrosi scompensata, di AIDS conclamato, di insufficienza respiratoria grave (ossigeno a permanenza) e di insufficienza cardiaca grave (classe IV NYHA) documentate prima dell’arruolamento.
Metodologia di studio: In ogni centro partecipante saranno identificati i pazienti con insufficienza renale lieve moderata (da 60 a 20 ml/min) di cui verranno annotate le caratteristiche anagrafiche, la malattia renale, il grado di insufficienza renale e alcuni  dati laboratoristici di routine (vedi scheda raccolta dati). Tali pazienti continueranno ad essere seguiti secondo i metodi in uso in ogni centro. Verranno segnalati nel periodo di osservazione tutti gli eventi cardiovascolari occorrenti e la morte renale (necessità di dialisi); la qualità del controllo pressorio , l’entità degli effetti collaterali , il numero dei pazienti che ha dovuto sospendere la terapia per eventi avversi. 

Durata del Follow-up: sono previsti 3 anni di osservazione per un arruolamento di almeno 1000.
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Istruzioni generali.

Le caratteristiche dello studio prevedono l’arruolamento di tutti i pazienti che si presentano al vostro ambulatorio o che vengono ricoverati a partire dalla data di inizio e per il periodo di arruolamento stabilito (4 mesi).  Per completezza e per evitare bias nell’arruolamento, sarebbe opportuno annotare i dati anagrafici dei pazienti che rifiutano e compilare le prime due pagine della scheda per quelli che hanno motivi di esclusione: Ciò servirà a valutare la rappresentatività del campione studiato.

Istruzioni per la compilazione della scheda

Pagina 7. Codice centro: sarà assegnato a ciascun centro al momento dell’adesione allo studio.

Pagina 8. Codice paziente: viene formato con il codice della regione (fornito al momento dell’adesione), più il codice del centro, più le prime due lettere del cognome del paziente, più l’iniziale del nome.

I dati anagrafici, il numero di telefono e l’indirizzo del paziente corrispondente devono essere tenuti in una busta a parte per permettere di rintracciare il paziente in caso di mancata presentazione a controllo.

Pagina 8. Criteri di inclusione ed esclusione. Per i pazienti contattati ed esclusi bisogna compilare solo le pagine 1-2 della sche4da basale  ed inviarle al centro raccolta dati.

Pagina 12. Numero delle registrazioni valide: segnare la percentuale delle misurazioni rispetto al numero totale programmato sul vostro apparecchio.

Pagina 14. Terapia. Sono segnalati i nomi dei sartanici  e degli Ace-inibitori già usati in trials su pazienti con insufficienza renale. Se il vostro paziente usa altri farmaci della stessa classe segnate il nome del farmaco.

Al momento dell’arruolamento segnate i farmaci con cui mandate il paziente a casa dopo la visita o al momento della dimissione. Quindi, se al momento della prima visita cambiate la terapia per qualsiasi motivo non va segnato il farmaco escluso ma quello nuovo inserito. Esempio: al momento della visita arriva un paziente che fa un ACE-inibitore ed ha la tosse e decidete di sostituirlo con un sartanico o altro, nella scheda della terapia basale va segnato il sartanico.

Nelle visite successive se il paziente ha dovuto per qualsiasi motivo cambiare la terapia segnerete il farmaco sospeso e la data in cui lo ha sospeso, preceduta da una “S” (sospensione); segnerete quindi il nuovo farmaco con la dose prescritta e la data di inizio preceduta da una “I”. Ciò permetterà di calcolare il tempo di esposizione ai vari farmaci durante lo studio.

Pagina 16. Se il vostro laboratorio usa unità di misura diverse da quelle previste nel file, segnalatelo a fondo pagina.

Pagina 17. I dati elettrocardiografici sono molto importanti per lo studio. E’ opportuno, quindi, allegare la fotocopia della striscia ECG , comprendente le 12 derivazioni, per una lettura centralizzata. In questo caso non dovete compilare i dati richiesti. Solo se siete esperti cardiologi compilate i dati (ma se possibile inviate lo stesso la copia della striscia per una convalida centralizzata)

Pagina 17. Rx Torace.: indicare la presenza di enfisema che può interferire con la valutazione ECG dell’ipertrofia ventricolare

Per altri dubbi telefonare al numero 051/6362432

