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L'IDENTIFICAZIONE PRECOCE DELLA NEFROPATIA CRONICA: DATI

EPIDEMIOLOGICI SULLA DISFUNZIONE RENALE

M. Cirillo, L. Del Giudice, G. Bilancio, M.D. Franzese, D. Chiricone, N.G. De Santo

Nefrologia, Seconda Universita di Napoli (SUN), Napoli

Early detection of chronic kidney disease: epidemiological data on
renal dysfunction

Estimated glomerular filtration rate (eGFR) and urinary albumin (U-Alb) have
been suggested as indicators for the early identification of persons with kid-
ne dysguncﬁon. The Gubbio Study collected data on serum creatinine, U-
Alb, other laboratory indices, blood pressure, and medical history in a pop-
ulation sample of 4574 adults (2083 men and 2491 women, age range 18-
95 years). The study included analyses on six disorders which are common-
ly associated with kidney disease (hypertension, cardiovascular disease,
anemia, high serum uric acid, high serum phosphorus/low serum calcium,
and high serum potassium). Low eGFR (<60 mL/min per 1.73 m?) was found
in 6.6% of men and 6.2% of women. Low eGFR prevalence varied largely
with age (from <1% at 18-24 years up to >30% at =75 years in both sexes,
p<0.001). On the basis of these data, it was estimated that the prevalence
of low eGFR in the whole Italian population could be 1.3 million among men
(95%CI 1.1-1.5) and 1.5 million among women (95%Cl 1.3-1.8). Data
available only for age 45-64 indicate that 6.4% of men and 3.0% of women
have high U-Alb (=20 pg/min) in the presence of non-low eGFR. Low eGFR
was associated with at ]Zost two disorders potentially due to kidney disease
in the majority of subjects but was rarely associated with a previous diag-
nosis of kidney disease (<5% of cases). These data support the use of eGFR
for the screening of people with or at risk of developing kidney disease.
Awareness of kidney disease is very low in the ltalian population. (G lItal
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INTRODUZIONE

Studi precedenti hanno analizzato dati cross-sectio-
nal sulla frequenza (prevalenza) di disfunzione renale
nella popolazione Americana riportando dati discor-
danti (1, 2) e criticati da alcuni Autori (3, 4). Questi
studi precedenti davano informazioni limitate o del
tutto assenti sui disordini che sono generalmente asso-
ciati alla nefropatia, un dato che potrebbe essere utile
nell'interpretazione dei risultati forniti dalla semplice
misura di eGFR e/o U-Alb da soli. Lo studio di Gubbio
ha analizzato stime sulla prevalenza della disfunzione
renale in un campione di popolazione ltaliana adulta
includendo anche dati su altre variabili ed in partico-
lare su disordini potenzialmente secondari alla nefro-
patia.
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MEeToDI

Lo studio descrive alcuni dei dati raccolti nel corso di
una ricerca epidemiologica che ha coinvolto un cam-
pione di popolazione ltaliana (5-7). Articoli preceden-
ti riportano informazioni dettagliate su consenso infor-
mato, percentuali di responders e non-responders (per-
sone cioé che hanno accettato o meno di partecipare
alla ricerca), date e metodi delle visite mediche. In
breve, le procedure di laboratorio sono state effettuate
in modo automatizzato ed hanno incluso analisi di
creatininemia, uricemia, potassiemia, fosforemia, cal-
cemia totale, proteinemia totale ed emoglobinemia. La
creatininemia é stata misurata usando il metodo cineti-
co col picrato alcalino (8, 9). Medici addestrati hanno
misurato la pressione arteriosa con sfigmomanometri a
colonna di mercurio (10) e hanno somministrato que-
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stionari su malattie cardiovascolari (11), su terapie in
atto con farmaci o diete, e su precedenti diagnosi con
specifiche domande relative a nefropatie (12).

| valori di eGFR e U-Alb sono stati usati per valutare
la disfunzione renale. Un eGFR <60 mL/min per 1.73
m? & stafo usato come soglia indicativa di disfunzione
significativa (13). Il valore di eGFR é stato calcolato con
I'equazione MDRD abbreviata perché dava le stime piv
precise del vero filtrato glomerulare per i metodi usati
nello studio (9). La variabilitd nel tempo del valore di
EGFR era in media <1% in un sottocampione con due
misure ripetute nell’arco di sei mesi. L'equazione MDRD
calcola il eGFR come uguale a [186 * creatinine-
mia~!1%4 % etd=02%3, moltiplicato un fattore di correzione
pari a 0.742 per il sesso femminile ed un altro fattore
Fer grurpi etnici diversi. Il fattore 0.742 per il sesso
emminile sottostima il vero filirato glomerulare nelle
donne bianche (9, 14). Pertanto, per evitare questo
errore, il valore di eGFR delle donne ¢é stato calcolate
con un fattore specifico per il nostro laboratorio che eli-
minava la sottostima (0.841 al posto di 0.742). U-Alb
é stata misurata mediante immunoturbidimetria prece-
duta da ultrafilirazione di un campione di urine tempo-
rizzate raccolte durante la notte (7).

Dati di laboratorio, pressione arteriosa e questionari
sono stati usati per definire la presenza/assenza di 6
disordini potenzialmente secondari a disfunzione renco-
le: 1) iperuricemia; 2) iperfosforemia e/o ipocalcemia;
3) iperpotassiemia; 4) anemia; 5) ipertensione; 6)
malattie cardiovascolari. | valori di concentrazione sie-
rica di una variabile erano definiti alterati - alti o bassi
rispeftivamente - quando cadevano nel decile (10%)
piu alto o nel decile piv basso della distribuzione nella
popolazione, separatamente analizzata per vomini e
donne. La iperuricemia era considerata presente anche
se la persona riferiva trattamento farmacologico rego-
lare con ipouricemizzanti indipendentemente dal valo-
re di uricemia. La calcemia totale era normalizzata per
7 g proteine sieriche totali per ridurre |'effetto confgn-
dente di albumina e globuline sulla definizione di ipo-
calcemia (15). La presenza di anemia era definita da
un’emoglobinemia <12 g/100 mL in uomini e donne
post-menopausali, da un’emoglobinemia <11 g/100
mL in donne con flussi regolari (16). L'ipertensione era
definita come una pressione sistolica =140 mmHg e/o
una diastolica 290 mmHg e/o un trattamento farma-
cologico regolare con anti-ipertensivi. le pregresse
malattie cardiovascolari erano investigate da un que-
stionario specifico su vasculopatie cerebrali (ictus),
coronaropatie (infarto miocardio o angina), claudico-
tio ed insufficienza cardiaca (11).

Tre indici erano usati per valutare consapevolezza e
controllo della nefropatia:

a) un’anamnesi positiva per pregressa nefrectomia, o
pregresse diagnosi di nefropatia (acuta o cronica,
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Fig. 1 - Eta e prevalenza percentuale di ridotto eGFR (eGFR <60 mlL/min per
1.73 m?).

esclusi i casi di nefrolitiasi privi di complicazioni) o
insufficienza renale (acuta o cronica); b) il trattamento
farmacologico dell'ipertensione; c) il controllo dell’i-
pertensione, definito come valori di sistolica/diastolica
<140/90 mmHg in persone in trattamento farmacolo-
gico per ipertensione.

Le procedure statistiche si basavano sull’analisi del
chi-quadro con il calcolo dell'intervallo di confidenza
al 95% (95% Cl). La distribuzione dell’eta nella popo-
lazione ltaliana adulta al censimento nazionale del
1999 - separatamente analizzata per uomini e donne
- & stata usata per stimare la prevalenza di ridotto
eGFR nella popolazione ltaliana generale con etd =18
anni (al censimento 1999 = 22.7 milioni di uomini e
24.7 milioni di donne).

RiSULTATI

Un totale di 4680 persone aveva 18 anni o piv nel
campione di popolazione di Gubbio. La coortfe per que-
sta analisi consisteva di 4574 persone perché 106 per-
sone (2.3%) erano con dati mancanti per una o pit
variabili. La statistica descrittiva del campione ¢é stata gid
pubblicata (5, é). Il range di eta era 1891 anni negli
vomini e 18-95 anni nelle donne. Nessun partecipante
riferiva di essere in trattamento con eritropoietina.

La prevalenza di ridotto eGFR (<60 mL/min per 1.73
m?) cresceva in modo esponenziale con |'etd: da meno
dell’1% per eta inferiori a 45 anni a 30% circa per etd
>75 anni (Fig. 1). Tale andamento era simile per uomi-
ni e donne (dati non mostrati). Le stime di prevalenza di
ridotto eGFR nella popolazione ltaliana generale erano
~2.8 milioni di casi: ~1.3 milioni di uomini (95% Cl=
1.1/1.5, 5.7% dell'intera popolazione maschile adul-
ta) e ~1.5 milioni di donne (95% Cl= 1.3/1.8, 6.2%
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dell'intera popolazione femminile adulta).

La Figura 2 mostra |'associazione tra valore di eGFR
ed altri sei disordini attribuibili alla nefropatia. Il nume-
ro di disordini presenti in ciascuna persona era preso
come indice quantitativo delle complicazioni poten-
zialmente secondari a disfunzione renale (range teori-
co: min = 0, max = 4). Il numero disordini aumentava
col decrescere del valore di eGFR (P<0.001). Tutti e 6
i disordini erano piv frequenti nelle persone con ridot-
to eGFR rispeffo a persone senza ridotto eGFR.
All'interno del gruppo con ridotto eGFR, si osservava-
no due o pit disordini nel 50.4% degli uomini e nel
61.3% delle donne.

All'interno del gruppo con ridotto eGFR, una pre-
gressa diagnosi di nefropatia era riferita dal 5.8%
degli vomini e dal 3.9% delle donne. Lipertensione
era piU spesso trattata con farmaci negli ipertesi con
ridotto eGFR rispetto agli ipertesi senza ridotto eGFR
(64.5% vs 44.3% negli uomini, 70.7% vs 50.5% nelle
donne, P<0.001) ma meno frequentemente controllata
negli ipertesi con ridotto eGFR rispetto agli ipertesi
senza ridofto eGFR (45.0% vs 52.0% negli vomini,
32.9% vs 36.5% nelle donne, P>0.3).

Limitatamente alle fasce di etd 45-64 anni, gli indivi-
dui con eGFR non ridotto (=60 mL/min x 1.73 m?) ave-
vano una U-Alb =20 ug/min nel 6.4% degli uomini e
nel 3.0% delle donne. Una elevata U-Alb era signifi-
cativamente associata alla presenza di ipertensione,
malattie cardiovascolari pregresse ed iperuricemia,
non alla presenza di iperfosforemia/ipocalcemia, ane-
mia o iperpotassiemia (dati non mostrati).

DISCUSSIONE

| risultati dell’analisi indicano che, in questo campio-
ne di popolazione, la prevalenza di ridotto eGFR
variava esponenzialmente da percentuali molto basse
1% nell’etd 18-34 anni fino a percentuali elevate nelle
etd =75 anni. La maggioranza delle persone con ridot-
to eGFR avevano almeno due disordini attribuibili alla
nefropatia indipendentemente da sesso ed etd. Inoltre,
il numero di disordini associati aumentava progressi-
vamente se il valore di eGFR era pit basso. Tra le per-
sone con ridotto eGFR, la consapevolezza della malat
tia renale era estremamente bassa (<5%). Altri indici di
controllo della nefropatia erano similmente bassi: il trat-
tamento dell'ipertensione era leggermente piu frequen-
te negli ipertesi con ridotto eGFR rispetto agli ipertesi
senza ridotto eGFR ma il controllo dell’ipertensione era
peggiore.

Linsufficienza renale avanzata ha una prevalenza
quasi identica nella regione di Gubbio e nel resto di
ltalia (dati aggiustati per sesso ed eta: 812/milione,
95% Cl= 751/873 e 845/milione, 95% Cl= 837/
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Fig. 2 - Valore di eGFR e numero di disordini potenzialmente secondari a nefro-
patia.

852) (ltalian Registry of Dialysis and Transplantation.
Report 2001, epub at hitp://www.sinridt.org/sin-
rldf/sin-ridt.org.htm by the ltalian Society of Nephro-
logy). Quindi, la possibilita che i dati raccolti a Gubbio
siano poco rappresentativi della intera realta ltaliana &
possibile ma poco probabile. Paragonando i dati rac-
colti a Gubbio con quelli disponibili in letteratura, si
conclude che le stime qui oftenute sono sostanzialmen-
te identiche a quelle descritte da Coresh et al. per la
popolazione Americana (2).

Il numero di disordini per persona era alto in pre-
senza di ridotto eGFR e progressivamente piu alto al
diminuire del eGFR in accordo coi dati del K/DOQI
(17). Quindi, | risultati supportano I'uso del valore di
eGFR per I'identificazione precoce dei casi con o a
rischio di nefropatia.

La percentuale estremamente bassa di pregresse dio-
gnosi di nefropatia fra le persone con ridotto eGFR non
é sorprendente se si considera che la consapevolezza
di nefropatia & bassa persino nelle diagnosi di pazien-
fi ospejélizzati con segni documentati di disfunzione
renale (18). Anche i dati sul non adeguato trattamento
e controllo della nefropatia sono simili a quelli riporta-
fi in USA (19).

In conclusione, lo studio riassume dati epidemiologi-
ci sulla prevalenza di ridotto eGFR in un campione di
popolazione ltaliana con eta adulta insieme ad infor-
mazioni su disordini potenzialmente secondari a dis-
funzione renale. | risultati confermano che la disfun-
zione renale non é rara in adulti di mezza etd o di eta
avanzata. L'associazione tra ridotto eGFR e disordini
tipici della nefropatia supporta I'idea che il valore di
eGFR sia uno strumento utile per lo screening di casi
con o a rischio di malattia renale. | dati sulla consape-
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volezza e controllo suggeriscono la necessita di strate-
gie mirate alla popolazione per la prevenzione delle
nefropatie.

RIASSUNTO

Il filtrato glomerulare stimato (dall'inglese “estimated
glomerular filtration rate”, eGFR) e I'albumina urinaria (U-
Alb)sono stati proposti ed usati come indici di screening
per identificare le persone con disfunzione renale. Lo
Studio Epidemiologico di Gubbio ha raccolto dati relativi
a creatininemia, U-Alb, vari altri indici di laboratorio,
pressione arteriosa, e storia medica in un campione di
popolazione di 4574 adulti (2083 uvomini e 2491
donne, eta 18-95 anni). lo studio ha incluso anche ana-
lisi su disordini in genere associati alla nefropatia quali
ipertensione, malattie cardiovascolari, anemia, iperurice-
mia, iperfosforemia/ipocalcemia, e iperpotassiemia.

Un ridotto eGFR (<60 mL/min perl.73 m?] si é trovato
nel 6.6% degli uomini e 6.2% delle donne con un sostan-

ziale aumento con l'eta (da <1% per eta 18-24 a >30%
per etd >75 in entrambi i sessi, P<0.001). Sulla base di
questi dati, la prevalenza di ridotto eGFR nella popola-
zione italiana adulta sarebbe di 1.3 milioni negli vomini,
(95%Cl=1.1/1.5) e 1.5 milioni nelle donne (95%Cl=
1.3/1.8). Dati disponibili solo per eta 45-64 anni, indi-
cano che il 6,4% degli vomini ed il 3.0% delle donne
hanno valori elevati di U-Alb (=20 pg/min) in presenza di
eGFR non-ridotto. Le persone con ridotto eGFR avevano
spesso almeno due disordini attribuibili a nefropatia
(>50% dei casi) ma raramente riferivano una precedente
diagnosi di nefropatia (<5% dei casi.

| dati supportano I'uso di eGFR per lo screening di casi
con o a rischio di nefropatia. La consapevolezza della
malattia renale é molto bassa nella popolazione.
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