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Abstract

Nell'ultimo decennio ha ricevuto sempre maggiore attenzione la valutazione della variabilita della pres-
sione arteriosa (BPV) riscontrata durante le varie misurazioni del follow up del paziente iperteso e con
CKD o in emodialisi.

Scopo di questo lavoro & I'analisi della relazione tra BPV e mortalita e/o inizio della dialisi in Long Sur-
vivors soggetti con CKD.

Noi abbiamo condotto uno studio storico prospettico osservazionale multicentrico in 131 soggetti risultati
ancora vivi al 31 dicembre 2010, epoca in cui & terminato un nostro precedente studio pubblicato su NDT.

I pazienti LS sono pill giovani (p<0.01) e con BPV pil bassa rispetto alla popolazione originaria. Inoltre
presentavano una creatininemia significativamente piti bassa (p<0.019), cosi come la fosforemia (p<0.05) e
un'emoglobinemia pit alta (p<0.05).

Durante un follow-up di 80.7+13.4 mesi, 63 pazienti(48.1%) sono morti e 49 (37.4%) hanno iniziato la dialisi.
In quest'ultimo gruppo di pazienti 28 sono deceduti dopo 1'inizio della dialisi.

Le curve di Kaplan-Meier mostrano una significativa associazione tra BPV e rischio di morte cardiova-
scolare (HR: 1.061; 95% CI: 1.035-1.093; P = 0.001) e tra BPV e la morte renale (HR 1.049; 95% CI: 1012-1.74;
P =0.001).

In conclusione, i dati presentati su una popolazione di soggetti Long Survivors confermano che BPV pud
essere utilizzata anche per la stratificazione del rischio di morte renale oltre che di mortalita cardiova-
scolare nei soggetti con CKD.

Parole chiave: ckd, long survivors, malattia renale cronica, variabilita della pressione arteriosa

Introduzione

La Malattia Renale Cronica (CKD) & caratterizzata da un’elevata incidenza, maggiore che
nella popolazione generale, di eventi avversi cardiovascolari come I'ipertrofia ventricolare
sinistra, le malattia coronariche, le aritmie e gli eventi cardiovascolari [1] (full text) [2].
Essi trovano un denominatore comune che ¢ la presenza di ipertensione arteriosa come
causa e/o espressione comune della malattia renale nei suoi vari stadi. Pertanto la terapia
dell’ipertensione arteriosa & il primo controllo terapeutico effettuato per la cura della ma-
lattia renale e I'obiettivo principale in questi pazienti.
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Nell'ultimo decennio ha ricevuto sempre maggiore attenzione la valutazione della varia-
bilita della pressione arteriosa (BPV) riscontrata durante le varie misurazioni del follow up
del paziente iperteso [3] [4] [5] (full text) [6] (full text) e con CKD o in emodialisi [7] (full text)
[8] [9] (full text).

Anche il nostro gruppo si € interessato all’argomento e ha studiato retrospettivamente 374
soggetti con CKD stadio 3 e 4 dal primo gennaio 2006 al 31 dicembre 2010 per valutare la
relazione tra BPV e mortalita e necessita di dialisi [10] (full text). Al 31 dicembre 2010 risul-
tavano ancora vivi e non in dialisi 131 soggetti (che abbiamo definito Long Survivors -LS-).

Scopo di questo lavoro & I'analisi della relazione tra BPV e mortalita e/o inizio della dialisi
in LS con CKD.

Materiali e metodi

Noi abbiamo condotto uno studio storico prospettico osservazionale multicentrico in 131
soggetti risultati ancora vivi al 31 dicembre 2010, epoca in cui e terminato un nostro prece-
dente studio pubblicato su NDT [10] (full text). La definizione dei materiali e metodi ricalca
quella dello studio madre [10] (full text), che puo essere utilizzato per verificare i contenuti.

Analisi Statistica

Come descritto nello studio madre i dati sono espressi come media + DS, ed & stata effettuata
la stessa analisi statistica gia descritta [10] (full text). In particolare per identificare i fattori
associati a BPV abbiamo stratificato la popolazione in quartili. I quartili di BPV erano com-

parati per analisi della varianza e x” tests.

L’analisi della sopravvivenza e della morte renale per SBPV era effettuata mediante Kaplan-
Meier. Abbiamo aggiustato per sesso ed eta e con modelli consecutivi per diabete mellito,
funzione renale, pressione arteriosa, emoglobina, fosforo, dieta ipoproteica.

La significativita statistica era p<0.05.

Tabella 1. Demografic, clinical and laboratoristic baseline data

All population at January 2006 Long survivors at January 2006 p

Number 374 131

Males, % 62 59

Diabetes, % 27 18

Age, years 7611 72+7 0.01
SBP, mm Hg 137+19 12717 0.05
DBP, mm Hg 74+11 68+18 0.05
BPV, mm Hg 10.48+4.05 7.56+3.17 0.001
Creatinine, mg/dl  2.3+1.3 1.8+0.8 0.001
Na, mmol/L 14114 14114 NS
P, mg/dl 3.6+0.7 3.2+0.9 0.05
Albumin, g/dl 3.9+0.6 3.8+0.8 NS
Haemoglobin, g/dl  12.5+1.6 13.4+1.1 0.05
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Risultati

Dopo 60 mesi di osservazione, gia descritti in Ref.10, erano rimasti vivi e dialysis-free 131
soggetti che abbiamo definito LS con eta media di 7247 anni di cui 59 % maschi e 18 %
diabetici. La Tabella 1 mostra i dati demografici, clinici e di laboratorio baseline della po-
polazione totale studiata dal gennaio 2006 e della popolazione Long Survivors. 1 soggetti
LS sono stati osservati per ulteriori 36 mesi. I pazienti LS sono piut giovani (p<0.01) e con
Pressione arteriosa pill bassa rispetto alla popolazione originaria. Inoltre presentavano una
creatininemia significativamente pit bassa (p<0.019), cosi come la fosforemia (p<0.05) e
un'emoglobinemia piti alta (p<0.05).

La Tabella 2 mostra i dati di LS distinti per quartili di BPV. Nessuna differenza statistica
era registrata per quanto riguarda la Pressione Arteriosa, la sodiemia, I'albuminemia e
I'emoglobinemia, mentre il numero di farmaci antiipertensivi era significativamente piti
basso con ['aumentare dei quartili di BPV (p<0.05).

Durante un follow-up di80.7+13.4 mesi, 63 pazienti(48.1%) sono morti e 49 (37.4%) hanno ini-
ziato la dialisi. In quest'ultimo gruppo di pazienti 28 sono deceduti dopo l'inizio della dialisi.

Le curve di Kaplan-Meier mostrano una significativa associazione tra BPV e rischio di morte
(Figura 1), come gia evidenziato anche nella popolazione globale del gennaio 2006 relativa-
mente ai primi 60 mesi di osservazione [10] (full text). Ma a differenza di come risultava per
l'inizio della dialisi [10] (full text), in questo secondo periodo di osservazione anche per i LS
viene evidenziata una significativa associazione tra BPV e progressione di CKD (Figura 2).

Abbiamo testato il rischio di morte o di inizio della dialisi con differenti modelli Cox aggiu-
stati per variabili demografiche, case-mix e di laboratorio. (Tabella 3). Nonostante gli aggiu-
stamenti l'associazione tra BPV e mortalita era mantenuta (HR: 1.061; 95% CI: 1.035-1.093;
P = 0.001) e compariva anche 1'associazione tra BPV e inizio della dialisi (HR 1.049; 95% CI:
1012-1.74; P = 0.001) (Tabella 3).

Discussione
La discussione del paper gia citato [10] (full text) iniziava con le seguenti testuali parole:

“The major finding of the current study is the independent association of SBPV and the risk of death
but not of CKD progression among CKD patients not receiving dialysis. Though limited by the small

Tabella 2. Demographic, clinical and laboratoristic baseline data in long survivors CKD patients according to quartiles of BPV

1° quartile 2° quartile  3° quartile 4° quartile p
(< 6.55) (6.56-9.42) (9.43-12.49) (>12.49)

Number 55 34 25 17

Age, years 70+12 74+10 7411 75+10 0.01
SBP, mm Hg 133+14 129+18 130+15 128+20 NS
DBP, mm Hg 717 6919 7110 7349 NS
Creatinine, mg/d| 1.6+0.6 1.8+0.7 2.0+1.2 1.8+0.5 0.05
Na, mmol/L 1406 140+5 142+4 14143 NS
P, mg/dl 3.2+0.8 3.1+1.2 3.3+0.9 3.3+0.7 NS
Albumin, g/dI 3.8+0.7 3.9+1.1 4.0£0.5 4.1+0.4 NS
Haemoglobin, g/dl 13.4+1.0 13.3+1.1 13.5+1.3 13.4+1.1 NS
numbers anti- hypertensive drugs 2.44+1.0 2.5+1.3 2.3+1.5 1.5+1.6 0.05
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Figura 1.
Time-to-death according to the BPV

survival
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Figura 2.

Time-to-dialysis according to the BPV

Log Rank (Mantel Cox) 19.063; p<0.0001)
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Tabella 3. Association between BPV and the risk of all cause mortality, dialysis inception and mortality even after dialysis inception (carry-over

effect) in Long Survivors CKD patients

Variable HR 95% ClI p-
value

Risk of all-cause mortality before dialysis entry

Unadjusted 1.061 1.035-1.093 <0.001

Adgiusted for age,sex 1.059 1.027-1.079 0.003

Adgiusted for age +sex + SBP + DBP + Diabetes + GFR 1.052 1.018-1.081 0.002

a(tjgli(:sted for age +sex + SBP + DBP + Diabetes + GFR + P + Hemoglobin + albumin + low protein 1.056 1.022-1.095 0.003

Risk of dialysis inception

Unadjusted 1.049 1.012-1.074 <0.001

Adgiusted for age,sex 1.042 1.008-1.108 0.05

Adgiusted for age +sex + SBP + DBP + Diabetes + GFR 1.033 1.010-1.094 0.01

{Or‘]ctjgli(Lésted for age +sex + SBP + DBP + Diabetes + GFR + P + Hemoglobin + albumin + low protein 1.050 1.009-1.099 0.01

i

Risk of death even after dialysis inception

Unadjusted 1.064 1.031-1.097 <0.001

Adgiusted for age,sex 1.051 1.021-1.080 0.001

Adgiusted for age +sex + SBP + DBP + Diabetes + GFR 1.053 1.017-1.079 0.002

A?gli(usted for age +sex + SBP + DBP + Diabetes + GFR + P + Hemoglobin + albumin + low protein 1.049 1.019-1.095 0.002

intake
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sample size and by the lack of fatal events after dialysis initiation, these results suggest that the ex-
cessive risk of death associated with SBPV is not altered by dialysis initiation”.

I dati presentati, invece, mettono in evidenza che BPV, non solo conferma la sua correla-
zione con la mortalita, ma diventa un fattore di rischio importante anche per l'inizio della

Pertanto questo studio permette di riconoscere nei pazienti che afferiscono agli ambulatori
nefrologici una popolazione con ridotta incidenza di mortalita ed inizio dialisi: pazienti piu
giovani, con valori di pressione arteriosa pili bassi, danno renale ridotto, livelli di fosforo pitt
bassi e livelli di emoglobina pit alti senza correzione farmacologica. Ma anche livelli di BPV

Sicuramente sono necessari studi prospettici per analizzare i determinanti della relazione
BPV e mortalita e morte renale, ma anche per ricercare come ridurre BPV nei soggetti CKD

In conclusione, i dati presentati su una popolazione di soggetti Long Survivors confermano
che BPV puo essere utilizzata per la stratificazione del rischio di mortalita cardiovascolare

Nefrologia
dialisi dopo un follow-up pitt lungo.
significativamente pili bassi.
[11] (full text) [12] [13] (full text) [14].
e di morte renali nei soggetti con CKD.
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