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Ruolo della microalbuminuria e della disfunzione renale lieve nell’identificazione del danno d’organo  e nella stratificazione del rischio cardiovascolare nell’ipertensione arteriosa 
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Premesse 

La prevenzione ed il trattamento delle complicanze dell’ipertensione arteriosa costituiscono un drammatico problema medico, sociale ed economico nei paesi occidentali (1). La gravità dello stato ipertensivo, pur essendo un fattore prognostico sfavorevole, non è di per sé criterio sufficiente ad identificare con precisione i pazienti più a rischio (2). Studi epidemiologici hanno evidenziato che il profilo di rischio cardiovascolare sia più importante della gravità dello stato ipertensivo per la prognosi del paziente e che il trattamento antipertensivo  abbia un miglior rapporto costo-efficacia nei pazienti ad alto rischio (3). La ricerca di segni precoci di danno d’organo ha assunto, pertanto, un ruolo centrale nella valutazione dei pazienti ipertesi, dal momento che la loro presenza comporta un aumentato rischio cardiovascolare. Tuttavia la prevalenza del danno riscontrato risente notevolmente delle metodiche utilizzate. L’elevata prevalenza di ipertensione  rende disagevole e, forse, troppo costosa l’applicazione routinaria dell’ultrasonografia cardiovascolare per la stratificazione del rischio. E’ pertanto di fondamentale importanza sviluppare test clinici alternativi in grado di individuare precocemente, in modo accurato e poco costoso, il sottogruppo di pazienti ipertesi a elevato rischio di complicanze invalidanti. 

La microalbuminuria ha assunto negli ultimi anni una importanza crescente come marcatore di rischio cardiovascolare (4,5). Studi preliminari infatti sembrano indicare che questa alterazione subclinica, presente nel 10-15 % dei pazienti ipertesi, si associa a numerosi fattori di rischio cardiovascolare (piu’ elevati valori pressori, sovrappeso, iperuricemia, dislipidemia, sodio sensibilità, insulino resistenza), e ad iniziale danno a carico degli organi bersaglio: ipertrofia ventricolare sinistra, retinopatia ipertensiva, aterosclerosi dei vasi extracardiaci, alterazioni dell’emodinamica renale (aumentate resistenze vascolari intrarenali) (6,7,8). Recenti studi sembrano  inoltre indicare che sia la presenza di microalbuminuria che una lieve riduzione del filtrato glomerulare (ovvero un lieve aumento dei valori di creatininemia) siano un eccellente predittore di eventi cardiovascolari ed un potente fattore prognostico per la mortalità cardiovascolare e generale (4).

Recentemente l’analisi statistica mediante reti neurali è stata applicata con successo in vari campi della medicina, come ad esempio la diagnosi precoce di infarto miocardico o la prognosi a lungo termine dei pazienti neoplastici. Questi “sistemi di ragionamento artificiale” potrebbero costituire uno strumento prezioso per l’identificazione del profilo di rischio cardiovascolare a partire da parametri clinici e/o di laboratorio facilmente disponibili e poco costosi (9).

Obiettivi dello studio

Il presente studio si propone di valutare su un’ampia casistica di pazienti ipertesi:

1) la validità della microalbuminuria e di una lieve disfunzione renale come marcatori integrati di danno d’organo subclinico

2) la possibilità di identificare il profilo di rischio cardiovascolare dei pazienti ipertesi utilizzando comuni parametri ematochimici  e l’escrezione urinaria di albumina mediante l’uso di reti neurali

3) il ruolo predittivo della microalbuminuria e di una lieve disfunzione renale per la mortalità e le complicanze cardiovascolari e renali nell’ipertensione arteriosa

Svolgimento dello studio

Lo studio si articola in due fasi:

Fase trasversale (A). Verranno valutati pazienti con ipertensione arteriosa essenziale e con creatinina serica <= a 1.5 mg/dl negli uomini e a 1.4 mg/dl nelle donne, mai trattati o in wash-out farmacologico da almeno 4 settimane al fine di determinare la presenza e la gravità di danno d’organo (microalbuminuria, ipertrofia ventricolare sinistra e spessore mio-intimale delle carotidi). Verrà inoltre valutata la stratificazione del rischio cardiovascolare globale. utilizzando 3 differenti approcci per l’identificazione del danno d’organo: 1) la valutazione routinaria raccomandata dalle Linee Guida Internazionali; 2) la valutazione  ultrasonografiche delle strutture cardiovascolari; 3) l’utilizzo  delle reti neurali con comuni parametri clinici (inclusa la clearance della creatinina calcolata) e l’albuminuria.

 Fase longitudinale (B). Dopo un periodo di follow-up di 5 anni i pazienti verranno rivalutati  al fine di determinare l’incidenza di eventi cerebro cardiovascolari e di diabete mellito in relazione alla presenza ed all’entità di albuminuria e dei valori di filtrato glomerulare (clear. Creat. calcolata) al basale.

Pazienti e Metodi

Studio Trasversale (A)

Pazienti. Verranno reclutati pazienti affetti da ipertensione arteriosa essenziale mai trattati o in wash-out farmacologico da almeno 4 settimane. Si prevede di valutare un gruppo di circa 2000 pazienti con la partecipazione di circa 50 centri. Di questi pazienti verranno acquisiti:

· dati anamnestici ed esame obiettivo

· comuni parametri ematochimici ed urinari, inclusa la creatinina serica

· valori pressori misurati in posizione seduta dopo 5 minuti di riposo, con uno sfigmomanometro a mercurio (bracciale di 12.5 x 40 cm). I valori di pressione sistolica e diastolica saranno arrotondati ai piu’ vicini 2 mmHg. La scomparsa dei suoni di Korotkoff (fase V) sarà considerato come criterio per la pressione diastolica. La piu’ bassa di tre misurazioni consecutive verra’ tenuta in considerazione.

-    tre campioni urinari del primo mattino raccolti in giorni diversi al fine di valutare l’escrezione urinaria di albumina valutata  misurando il rapporto albumina/creatinina (ACR, mg/mmol) (in presenza di urinocoltura negativa). La concentrazione urinaria di albumina verrà misurata mediante un kit radioimmunologico commerciale (Sclavo, Cinisello Balsamo, Italy). La variabilità intra- ed interassay nel metodo è rispettivamente del 4.5% e 6.1% nel nostro laboratorio. Un ACR tra 2.38 e 19 (maschi) o tra 2.96 e 20 (femmine) sarà definita microalbuminuria. Questo tipo di determinazione ha dimostrato una ottima sensibilità e specificità nell’ identificazione di escrezione urinaria di albumina tra 20 e 200 ug/min. 

· elettrocardiogramma al fine di valutare l’eventuale presenza di ipertrofia ventricolare sinistra secondo i criteri di Sokolow-Lyon e Cornell

· ecocardiogramma al fine di valutare l’eventuale presenza di ipertrofia ventricolare sinistra. Le misurazioni mono e bidimensionali del ventricolo sinistro (in proiezione apicale a due e quattro camere) saranno acquisite in base alle raccomandazioni dell’American Society of Echocardiography (6). La massa ventricolare sinistra verrà corretta per l’altezza alla 2.7 (LVMI), ed espressa in grammo /metro(g/m2.7). La presenza di ipertrofia ventricolare sinistra verrà definita come LVMI > 51 g/m2.7 in entrambi i sessi (6). 

· ecografia carotidea al fine di valutare lo spessore mio-intimale e l’eventuale presenza di placche carotidee. Le carotidi verranno analizzate mediante ecografia ad alta risoluzione come descritto da Kawagishi (6). La placca verrà definita come IMT >1.3 mm. IMT sarà sempre misurato sulla CCA al di fuori della placca, se presente. 

Per ogni paziente verrà compilata una scheda prestampata riassuntiva che verrà inviata al Centro Coordinatore (U.O. Nefrologia, Università Genova) insieme ai tre campioni di urine, copia del tracciato elettrocardiografico ed i referti dei due esami ultrasonografici eseguiti secondo le istruzioni scritte fornite dal Centro Coordinatore. La misurazione dell’albuminuria e la lettura di elettrocardiogramma, verrà effettuata in condizioni standardizzate  presso il Centro Coordinatore. Le letture di ecocardiogramma ed ecografia carotidea verranno effettuate presso i vari centri periferici dopo opportuna validazione e standardizzazione con il Centro coordinatore.

 Il profilo di rischio cardiovascolare verrà valutato secondo i criteri del WHO/ISH 1999. Verranno utilizzati tre differenti approcci per l’identificazione del danno d’organo: 1) esami routinari raccomandato dalle Linee Guida Internazionali; 2) valutazione ultrasonografica della struttura cardiaca e vascolare; 3) utilizzo delle reti neurali (Neu Net Pro version 2.2) addestrate con comuni parametri clinici (età, sesso, fumo, famigliarità per patologie cardiovascolari, BMI, severità dello stato ipertensivo, colesterolo, segni elettrocardiografici di ipertrofia ventricolare sinistra) e albuminuria e/o clearance calcolata. Verranno confrontate le stratificazioni del rischio cardiovascolare ottenute con i tre differenti approcci per la valutazione del danno d’organo.

Studio longitudinale (B). 

Dopo un periodo di follow-up di 5 anni i pazienti verranno rivalutati  al fine di determinare l’incidenza di eventi cerebro cardiovascolari, di insufficienza renale e di diabete mellito in relazione alla presenza ed all’entità di albuminuria al basale. Verrà raccolta una attenta anamnesi ed effettuato un accurato esame obiettivo al fine di indagare l’insorgenza di malattie quali il diabete, lo scompenso cardiaco, aritmie cardiache e danni aterosclerotici diffusi (claudicatio intermittens, ateromasia carotidea, malattia ischemica coronarica ecc.); verrà inoltre ricercato nella storia clinica dei pazienti il verificarsi di eventi avversi quali l’infarto miocardico acuto, l’ictus ischemico e in caso di morte verranno ricercate notizie in merito risalendo ad archivi di stato e cartelle cliniche ospedaliere. La pressione arteriosa verrà’ misurata con sfigmomanometro a mercurio come descritto in (5). Verrà eseguito un prelievo ematico venoso per la determinazione della creatininemia e verranno raccolti 3 campioni di urine del primo mattino per la valutazione dell’albuminuria. La raccolta dei dati anamnestici e clinici verrà guidata da un prestampato allo scopo di omologare il tipo di notizie raccolte e rendere confrontabili i dati dei diversi pazienti.

Ricadute

Questo studio potrà consentire di accertare il ruolo della microalbuminuria e di una lieve disfunzione renale come marcatore precoce di danno d’organo subclinico e come predittore di mortalità e di complicanze cardiovascolari e renali in corso di ipertensione arteriosa essenziale. Inoltre si potrà verificare l’utilità delle reti neurali nell’identificazione del rischio cardiovascolare. L’applicazione clinica su larga scala di un semplice ma specifico test, quale la valutazione della microalbuminuria, potrebbe quindi consentire al clinico di individuare precocemente i soggetti ipertesi ad aumentato rischio di sviluppare complicanze cardiovascolari. Cio’ può permettere di riservare a questi pazienti misure addizionali di prevenzione e terapia, consentendo tra l’altro un impiego più razionale delle risorse economiche sanitarie.
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