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Statine per la prevenzione della progressione
del danno renale: Linea Guida

L. De Nicola, G.EM. Strippoli, P Ravani, L. Del Vecchio, B. Cianciaruso

Use of statins for preventing cardiovascular and renal outcomes in patients with
chronic kidney disease excluding dialysis: guideline from the Italian Society of
Nephrology

Background. The current 3 edition of the Italian Society of Nephrology guidelines has been drawn up to summarize evidence
of key intervention issues on the basis of systematic reviews (SR) of randomized trials (RCT) or RCT data only. In the present
guideline, evidence of the efficacy of statins in chronic kidney disease patients (CKD, non-dialysis patients) is presented.
Methods. SR of RCT and RCT on statins in CKD (non-dialysis) patients were identified referring to a Cochrane Library
and Renal Health Library search (2005 update). Quality of SR and RCT was assessed according to current methodologi-
cal standards.

Results. Three SR and 36 RCT were found addressing this intervention issue. Methodological quality of the relevant RCT
was suboptimal. There is no enough evidence to suggest that statins are associated with a significant reduction in the risk
of serum creatinine doubling or of end-stage renal disease in CKD patients (evidence from SR and RCT). Statins compared
to placebo or no treatment are associated with significant improvements in proteinuria (evidence from SR). Statins are also
associated with significant reduction in the risk of cardiovascular events and mortality in CKD patients (evidence from SR
and RCT) and in renal transplant recipients (evidence from RCT), and no significant increases in the risk of rhabdomyol-
ysis and hepatotoxicity in CKD patients.

Conclusion. Available evidence supports the hypothesis that statins should be recommended in CKD patients (non-dialysis
patients) on the basis of significant evidence of cardiac and renal protection and no evidence of significant harms. Further
studies are necessary to test this hypothesis in selected patient populations. (G Ital Nefrol 2007, 24 (Suppl. 37): $83-90)
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LINEA GUIDA

Non ¢ possibile formulare una raccomandazione definitiva sull’uso delle statine finalizzato al rallentamento della pro-
gressione dell’insufficienza renale nelle nefropatie croniche o “chronic kidney disease” (CKD), intesa come raddoppio
della creatininemia o raggiungimento dell’uremia terminale o “end stage renal disease” (ESRD).

Le statine si associano ad una significativa riduzione dei valori di proteinuria nei pazienti con CKD, in confronto col
placebo o nessun trattamento (livello di evidenza 1).

Le statine riducono il rischio di eventi cardiovascolari e della mortalita cardiovascolare e totale in soggetti nefropatici
cronici (non in dialisi) in confronto col placebo o nessun trattamento (livello 1).

Le statine riducono il rischio di eventi cardiovascolari e della mortalita cardiovascolare nei riceventi di trapianto di rene
in confronto col placebo o nessun trattamento (livello 2).

Non vi sono rilievi derivanti da studi randomizzati relativi ad un significativo aumento del rischio di rabdomiolisi ed
epatotossicita nella popolazione nefropatica in trattamento con statine rispetto a placebo o nessun trattamento (livello 1).

Lutilizzo delle statine ¢ consigliabile in nefrologia e trapianto sulla base di significativa evidenza di cardio e nefropro-
tezione e dell’assenza di un documentato incremento significativo dei rischi di tossicita.
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Premesse

La dislipidemia ¢ di comune riscontro nei pazienti con
malattia renale cronica o “chronic kidney disease” (CKD).
Rispetto alla popolazione generale, nella CKD non-diali-
tica (stadio 1-4: filtrato glomerulare, GFR > 90
mL/min/1.73 m? con albuminuria o GFR tra 90 ¢ 15
mL/min/1.73 m?) risulta aumentata la frequenza delle
principali anomalie del profilo lipidico (incremento dei
livelli di lipoproteine a bassa -LDL- ¢ bassissima densita
-VLDL-, di trigliceridi e colesterolo totale e ridotti livelli
di lipoproteine ad alta densita -HDL-). Lentita di tali alte-
razioni ¢ maggiore nei pazienti proteinurici, ed in partico-
lare in quelli con sindrome nefrosica (1, 2). In Italia, 1’u-
nico dato epidemiologico disponibile su un’ampia popo-
lazione di pazienti con CKD non-dialitica ha evidenziato
che in 1058 pazienti con GFR < 60 mL/min/1.73 m?,
seguiti da almeno 12 mesi in 26 ambulatori di Nefrologia,
la prevalenza di ipercolesterolemia (LDL > 100 mg/dL o
colesterolo totale > 190 mg/dL) era pari al 60% e che solo
il 20% di tali pazienti era in trattamento con statine (3).

Linteresse sul potenziale nefroprotettivo delle statine
nasce non solo dal dato epidemiologico, ma, soprattutto,
dall’osservazione che I’ipercolesterolemia ¢ un fattore
predittivo della perdita progressiva di funzione renale in
pazienti diabetici e non-diabetici, con e senza nefropatia
pregressa (4-9). Inoltre, in modelli animali di malattia
renale sono stati evidenziati effetti antiproliferativi ed
antinfiammatori delle statine a livello sia del glomerulo
che del distretto tubulo-interstiziale (10-13).

In questa Linea Guida abbiamo esaminato i dati attual-
mente disponibili sull’efficacia delle statine sulla progres-
sione del danno renale, intesa come raddoppio della crea-
tininemia o raggiungimento dell’uremia terminale o “end
stage renal disease” (ESRD). Sono stati inclusi i risultati
delle revisioni sistematiche (livello di evidenza 1) e degli
studi randomizzati controllati [(RCT) (livello 2)] condotti
in pazienti nefropatici cronici in terapia conservativa o
riceventi trapianto di rene, in cui fosse valutato I’effetto
delle statine in confronto a placebo/nessun trattamento su
GFR, escrezione urinaria di albumina/proteine, altri even-
ti renali. Sono stati inoltre considerati gli effetti su altri
eventi “hard’ quali la mortalita totale e/o cardiovascolare,
gli eventi cardiovascolari non fatali, la tossicita (epatotos-
sicita, rabdomiolisi). Sono stati esclusi da questa analisi
gli studi condotti in soggetti affetti da ESRD in trattamen-
to sostitutivo emodialitico o peritoneodialitico e gli studi
con follow-up inferiore a 6 mesi in cui la probabilita che
st verifichino eventi maggiori (es. mortalita, ESRD, altri)
¢ ridotta.

Strategia di ricerca bibliografica

La ricerca bibliografica ¢ stata eseguita con il ricor-
so alla Renal Health Library (http://www.update-softwa-
re.com/Publications/renal/) prodotta dal Cochrane Renal
Group, che contiene il piu aggiornato elenco degli RCT
prodotti in nefrologia, dialisi e trapianto. Questo elenco
deriva da ricerche bibliografiche condotte in Medline,
Embase, numerosi altri database di studi clinici e la ricer-
ca bibliografica manuale negli Atti dei principali
Congressi di interesse Nefrologico e nelle pagine di
bibliografica degli RCT inclusi in revisioni sistematiche
di tipo Cochrane.

Evidenza disponibile
Descrizione degli studi

La ricerca bibliografica ha permesso di individuare tre
studi di meta-analisi (14-16) e 36 RCT (17-48) sull’utilizzo
di farmaci ipolipemizzanti rispetto ad un placebo o non trat-
tamento condotti in soggetti nefropatici cronici in terapia
conservativa (CKD non-dialitica) o riceventi trapianto di
rene. Le principali caratteristiche di questi studi sono ripor-
tate in Tabella 1.

Nel 2001, ¢ stata pubblicata una meta-analisi di Fried et
al. (14) che comprendeva 12 RCT (384 pazienti) pubbli-
cati sull’argomento sino al 01/07/1999. Tutti 1 pazienti
erano seguiti per almeno 3 mesi, ma solo in 5 studi la
durata del follow-up era di almeno 1 anno. Il trattamento
ipolipemizzante era rappresentato dalle statine in 10 RCT,
gemfibrozil in uno studio e probucol in un altro. Nel
2004, ¢ stata pubblicata come Atto di Congressi (ed
attualmente in revisione per pubblicazione in “full-text”)
una revisione Cochrane (15) che comprende 36 RCT di
statine verso placebo o nessun trattamento in soggetti
nefropatici cronici in terapia conservativa (19 RCT) o
riceventi trapianto di rene (17). Nel giugno 2006 ¢ stato
pubblicato uno studio di Sandhu et al. (16) di meta-anali-
si di RCT condotti in soggetti nefropatici cronici in tera-
pia conservativa.

Qualita degli studi. La valutazione metodologica assume
che ogni bias sia minimizzato in un RCT in presenza dei
seguenti criteri: a) corretta segretezza della randomizzazio-
ne (“allocation concealment”) dei pazienti prima dell’in-
gresso formale nello studio; b) adeguato mascheramento dei
pazienti, dei clinici e degli outcome assessors (blinding); c)
descrizione delle ragioni e del numero dei “withdrawals” e
dei “dropouts™ [perdite al follow-up (“lost to follow-up™)]; d)
analisi statistica condotta per intenzione al trattamento
(“intention-to-treat analysis”). La qualita di tutti gli studi
analizzati in questa Linea Guida ¢ riportata in Tabella II.

Analisi statistica. analisi statistica ha valutato il rischio
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s relativo [“relative risk” (RR)] con intervalli di confidenza
2 . . e e e e e e (IC) al 95% e differenza di rischio per gli outcomes dicoto-
S mici e la differenza pesata tra le medie [“weighted mean dif-
ference” (WMD)] con IC al 95% per gli outcomes continui.
é 2 . . .
g Risultati
3 £E :§ S R I B R Meta-analisi di Fried. Questa metanalisi comprende 12
=33 RCT (14). 11 trattamento ipolipemizzante ¢ rappresentato
dalle statine in 10 RCT, gemfibrozil in uno studio e probu-
% g col in un altro. Lintervento ipolipemizzante ¢ associato con
ZE tero st rr e un minore declino del GFR rispetto ai controlli (WMD:
- 0.156 mL/min/mese; IC 95% 0.026-0.285 mL/min/mese,
e B p= 0.008); .si eVid.enzi.a inpltre una tendenzg alla riduzione
Iy A 2 32 dell’escrezione urinaria di albumina o proteine dopo tratta-
< 5= 200 228 " 2 i mento ipolipemizzante (p= 0.077). Il principale limite di
32 £ g el questa meta-analisi consiste nella scarsita e nell’inadegua-
5 T & eom tezza metodologica di molti studi inclusi, sia per qualita
generale che per la ridotta durata di follow-up ed esiguita
del campione.
3 % g -2 g g2- g2 Revisione Cochrane. Questa revisione sistematica (15)
223+ AT 9 99299 comprende 36 RCT di statine verso placebo o nessun trat-
% % ?% feg 2 gufag tamento in soggetti nefropatici cronici in terapia conserva-
25 & =8 4 &= =3 tiva (19 RCT) o riceventi trapianto di rene (17 RCT). I
risultati della meta-analisi mostrano una riduzione statisti-
B camente significativa dei valori di proteinuria delle 24 ore
oy in soggetti nefropatici cronici in trattamento con statine
E g e Ao m o rispetto al' placebo, eviden;iandq .tuttav.ia una significat@v'a
§ | me I aZTTenla eterogeneita presente tra gli studi inclusi nella meta-analisi.
A = Inoltre la revisione documenta un miglioramento significa-
= tivo dei valori di clearance della creatinina in soggetti trat-
% feo29 tati con statine rispetto al placebo, benché il rilievo non sia
| 53 £l ee s Amowe oo particolarmente forte; infatti i risultati sono in favore delle
S |7 statine negli studi in cui i valori di clearance sono espressi
H in mL/min, ma non negli studi in cui questi valori sono
Q1.2 - - riportati come mL/min/1.73 m?. Le statine rispetto al place-
) g 3 Ies w=e T=228¢% bo si associano inoltre in maniera invariabile in tutti gli
= g - studi ad una significativa riduzione dei livelli a fine tratta-
= mento di colesterolo totale e colesterolo LDL e ad un incre-
cz mento dei valori di colesterolo HDL.
pe . s s & gSggsss § Un rilievo interessante ¢ costituito dal fatto che le statine
El =g g 8 8 S8ssgggd rispetto al placebo si associano ad una significativa riduzio-
5 g £ R g g : : g g g % ne della mortalita totale (16 RCT, 17695 pazienti, RR 0.81;
S| 5% SSG Gasamen < IC 95% 0.73-0.89) e cardiovascolare (RR 0.80; IC 95%
= 0.70-0.90) nei soggetti nefropatici cronici. Nei riceventi di
£ trapianto di rene non vi ¢ una riduzione significativa del
g a8 rischio di 1_norta1ité totale o cardiovascolare benché gli studi
S e ;v' S 2 - za . documentino un effetto favorevole delle statine. Per quanto
= ETR2E 22 2% [Z attiene agli effetti su eventi cardiovascolari non fatali, le
' 2 SE-F STzdLE |E ine ri 1 placebo si associano ad una riduzione di
< | g 5E5C Tg32ES |5 statine rispetioal placebo i associano ad una riduz
= | = T ET _ 22w S 4 |4 rischiodicirca il 20% tanto nei nefropatici cronici in tera-
= o g g g EFgH ; ; £ £ |8 pia conservativa quanto nei riceventi trapianto di rene.
2| £ SEEExgaE %ﬂ % | 5 Infine, non ¢ stato individuato un incremento del rischio di
= | = £E5<22x3IFE2 |2

epatotossicita o rabdomiolisi.
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Meta-analisi di Sandhu. Questo studio di meta-analisi
conclude che la terapia con statine riduce la proteinuria in
maniera modesta e determina una lieve riduzione della pro-
gressione del danno renale, in particolare in soggetti car-
diopatici (16).

Commento. In genere i risultati degli RCT disponibili
nelle nefropatie croniche e nel trapianto (17-48) ed i rilievi
delle meta-analisi vanno interpretati con la giusta cautela a
causa dei limiti metodologici; in particolare il numero di
pazienti con CKD di grado medio-avanzato inclusi negli
RCT disponibili ¢ relativamente basso, le tecniche di ran-
domizzazione ed “allocation concealment” sono non chia-
re nell’80% degli studi, 1’uso del “blinding” e dell’analisi
“intention-to-treat” ¢ scarso, il follow-up breve (Tab. II).
Infine, la maggior parte di questi studi sono basati su end-
points surrogati, quali assetto lipidico, valori di proteinuria
e clearance della creatinina.

Sintesi dell’evidenza

Sulla base delle evidenze disponibili, derivanti dalle revi-
sioni sistematiche e dagli RCT, ¢ possibile concludere che le
statine rispetto al placebo si associano ad una significativa
riduzione dei livelli di proteinuria delle 24 ore a fine tratta-
mento, ad un possibile incremento dei valori di clearance
della creatinina ed una significativa riduzione della mortali-
ta totale e cardiovascolare nei nefropatici cronici in terapia
conservativa e degli eventi cardiaci non fatali tanto nei
nefropatici cronici quanto nei soggetti riceventi trapianto
d’organo. Non appare evidente un incremento del rischio di
tossicita epatica e/o muscolare. Tenendo presente che in
ogni caso la riduzione dei livelli di proteinuria ed i valori
della clearance della creatinina rappresentano endpoints
surrogati dell’efficacia nefroprotettiva di qualsiasi interven-
to terapeutico in CKD, sarebbe utile avere a disposizione
studi ad hoc sull’argomento basati sulla valutazione di end-
points quali ’ESRD per una valutazione definitiva sull’effi-
cacia renoprotettiva. Resta il dato che ’efficacia cardiopro-
tettiva di questi farmaci ¢ stata comprovata anche in studi di
interesse nefrologico e che questo effetto permette di sup-
portarne 1’adozione.

Implicazioni per la pratica clinica

Oggi si considera la dislipidemia (in particolare, livelli
elevati di LDL) quale importante fattore di rischio per
malattia cardiovascolare nella popolazione generale (49,
50). Molti pazienti dislipidemici non raggiungono il goal/
terapeutico con la sola modifica dello stile di vita (ridu-
zione dell’introito di grassi saturi e colesterolo, aumento
dell’attivita fisica e riduzione del peso corporeo), renden-
do pertanto necessario I’intervento farmacologico nella
maggioranza dei casi (49, 50). Nei pazienti affetti da CKD

TABELLA II - QUALITA METODOLOGICA DEGLI RCT
INDIVIDUATI

Parametro di qualita %

Allocation concealment

Adeguato 22

Non chiaro 51

Inadeguato 23
Blinding-Cieco

Partecipanti 22

Ricercatori 22

Valutazione outcomes 22

Analisi “intention-to-treat”

Si 25
No 70
Non chiara 5

Perdite al follow-up (%)
0< 10% 8
10< 20%
20< 40%
= 40%

non-dialitica, il rischio cardiovascolare ¢ sensibilmente
maggiore rispetto alla popolazione generale (51, 52), ed
in genere superiore al rischio di progressione del danno
renale nelle nefropatie sia diabetiche che non-diabetiche
(53, 54). Pertanto, oltre agli effetti nefroprotettivi, in
accordo con le maggiori Linee Guida esistenti (Tab. III),
la prescrizione di statine ¢ indicata nelle nefropatie croni-
che quando 1 livelli di LDL risultino > 100 mg/dL dopo
modifica dello stile di vita per tre mesi, avendo come tar-
get terapeutico un valore di LDL < 100 mg/dL (colestero-
lemia totale = 200 mg/dL).

Applicabilita

I dati ottenuti negli studi sinora effettuati sono applicabili
alla realta Italiana, specialmente con I’introduzione da parte
dell’ Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA), nella Nota 13,
dell’insufficienza renale cronica come fattore di rischio car-
diovascolare.

Implicazioni per la ricerca

In base a quanto descritto, resta confermata la necessita
di programmare ulteriori studi clinici, adeguati per dimen-
sione del campione e durata di fo/low-up, mirati alla valu-
tazione in pazienti con diversi gradi di disfunzione renale
dell’effetto delle statine sulla progressione del danno
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TABELLA III - COSA DICONO LE ALTRE LINEE GUIDA

Linea Guida Nazione Anno Raccomandazioni su antipertensivi e nefropatie croniche

Kidney Disease Outcomes USA 2003 Nessuna raccomandazione per assenza di dati conclusivi

Quality Initiative (K-DOQI) (statine indicate per la prevenzione primaria e secondaria della
malattia cardiovascolare)

British Renal Association Inghilterra 2005 Nessuna raccomandazione per assenza di dati conclusivi
(statine indicate per la prevenzione primaria e secondaria della
malattia cardiovascolare)

Canadian Society of Nephrology Canada 2003 Nessuna Linea Guida

European Best Practice Guidelines Europa 2003 Nessuna Linea Guida

Caring for Australians with Australia 2004 Gli studi sull’argomento suggeriscono che la terapia

Renal Impairment (CARI) ipolipemizzante esercita un’azione benefica sulla progressione delle
nefropatie; tuttavia, la maggioranza di questi studi presenta rilevanti
limiti metodologici. I risultati sono pertanto da considerarsi
preliminari

Societa Italiana di Nefrologia Italia 2003 Nessuna Linea Guida

renale (endpoints: variazione di GFR e micro/macro albu-
minuria). E auspicabile che nuove informazioni su tale
argomento vengano nel frattempo ottenute da analisi dello
studio SHARP (Study of Heart and Renal Protection)
attualmente in corso. Questo studio prospettico randomiz-
zato e controllato arruolera 6000 pazienti con CKD non-
dialitica. Scopo primario di questo studio, iniziato nel
2003 e con 4 anni previsti di follow-up, ¢ la valutazione
dell’efficacia di terapia ipocolesterolemizzante (ezetimi-
be e simvastatina vs placebo) sull’incidenza di eventi car-
diovascolari maggiori (55).
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