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PROCESSO Al GRANDI TRIAL

Lo studio AURORA
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Background. Nei pazienti ad elevato rischio cardiovascolare le statine determinano una riduzione dell’inciden-
za degli eventi cardiovascolari, ma non é stata ancora dimostrata la loro efficacia nei pazienti in emodialisi.

Metodi. E stato condotto uno studio prospettico, in doppio cieco, randomizzato, multicentrico a livello in-
ternazionale al quale hanno partecipato 2776 pazienti, di eta compresa tra 50 e 80 anni, sottoposti a tratta-
mento emodialitico. | pazienti sono stati randomizzati a rosuvastatina 10 mg/die o placebo. L'endpoint prima-
rio era rappresentato da un composito di morte per cause cardiovascolari, infarto miocardico non fatale e ic-
tus non fatale. Gli endpoint secondari comprendevano la mortalita per ogni causa e gli eventi cardiaci e vasco-
lari individuali.

Risultati. A 3 mesi, nei pazienti trattati con rosuvastatina e stata osservata una riduzione dei livelli di cole-
sterolo LDL in media del 43% rispetto ad un valore basale di 100 mg/dl (2.6 mmol/l). Durante un follow-up me-
diano di 3.8 anni, I'endpoint primario si & verificato in 396 pazienti del gruppo rosuvastatina e in 408 pazienti
del gruppo placebo [rispettivamente 9.2 e 9.5 eventi per 100 pazienti-anno; hazard ratio per I'endpoint com-
posito nel gruppo rosuvastatina vs placebo 0.96; intervallo di confidenza (IC) 95% 0.84-1.11; p = 0.59]. La rosu-
vastatina non ha dimostrato di ridurre nessuno dei singoli componenti dell’endpoint primario, né la mortalita
totale (13.5 vs 14.0 eventi per 100 pazienti-anno; hazard ratio 0.96; IC 95% 0.86-1.07; p = 0.51).

Conclusioni. Nei pazienti in emodialisi, I'inizio del trattamento con rosuvastatina ha determinato una ridu-
zione del colesterolo LDL, ma non ha comportato alcun effetto significativo sull’endpoint primario composito
di morte per cause cardiovascolari, infarto miocardico non fatale e ictus non fatale. [N Engl J Med 2009; 360:

1395-407]

Il punto di vista di
Stefania C. Pietanza e F. Paolo Schena

E ormai noto che i pazienti con insufficienza
renale cronica terminale in trattamento sosti-
tutivo emodialitico presentano un importante
incremento del rischio cardiovascolare; per-
tanto ridurre tale mortalita rappresenta
un’importante sfida. A tale proposito, se da un
lato I'utilizzo delle statine si & dimostrato di
grande efficacia nel ridurre I'incidenza degli
eventi cardiovascolari in particolari categorie
di pazienti', dall’altro finora non erano dispo-
nibili dati certi sulla validita della loro sommi-
nistrazione nei pazienti in emodialisi. Inoltre,
si deve tenere presente che in questa catego-
ria di soggetti i livelli di colesterolo LDL posso-
no essere normali o addirittura bassi, per cui
persiste una particolare incertezza sull'impie-
go della terapia ipolipemizzante. L'unico trial
effettuato in precedenza su questa tipologia
di popolazione é stato lo studio 4D (German
Diabetes and Dialysis Study)?, che ha valutato
I'impiego dell’atorvastatina (20 mg/die) su
1255 pazienti affetti da diabete mellito di tipo
2 in trattamento emodialitico. | risultati non
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mostravano una riduzione significativa del-
I'endpoint composito, rappresentato da morte
per cause cardiache, ictus ed infarto miocardi-
co, per cui si concludeva che |'atorvastatina
non riduce il rischio cardiovascolare nei pa-
zienti uremici cronici in trattamento dialitico

Recentemente, lo studio AURORA (A
Study to Evaluate the Use of Rosuvastatin in
Subjects on Regular Hemodialysis: An Assess-
ment of Survival and Cardiovascular Events)3,
trial randomizzato, in doppio cieco, controlla-
to e multicentrico, ha cercato di valutare gli
effetti della terapia a base di rosuvastatina
(10 mg/die) in una coorte di 2776 pazienti in
emodialisi. | risultati dimostrano un effetto
non significativo del farmaco sull’endpoint
composito (infarto miocardico, ictus e morte
per cause cardiovascolari) e nei singoli end-
point. Questi risultati potrebbero indurre ad
abbandonare l'ipotesi della possibilita di ri-
durre il rischio cardiovascolare in questa cate-
goria di pazienti tramite I'uso delle statine. Bi-
sogna pero considerare che lo studio include-
va pazienti con i livelli basali di colesterolo
LDL non elevati, come del resto atteso in que-
sta categoria di soggetti.
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Ulteriore elemento di riflessione risiede nell’eta dei
soggetti arruolati, compresa tra i 50 e gli 80 anni, conside-
rando che il rischio cardiovascolare colpisce tutte le fasce di
eta dei pazienti emodializzati ma & piu alto in quelli piu
giovani.

Per interpretare con completezza i dati emersi da que-
sto studio, e comprendere il perché del mancato effetto
della rosuvastatina sulla riduzione del rischio cardiovasco-
lare, & necessario soffermarsi sulle caratteristiche dei pa-
zienti emodializzati. Infatti I’alta percentuale di morte per
cause cardiovascolari in questa popolazione non puo esse-
re giustificata esclusivamente dai tradizionali fattori di ri-
schio coronarico*. Nella popolazione generale la principa-
le causa di malattia cardiovascolare € rappresentata dalle
lesioni ateromasiche coronariche, mentre nei pazienti
emodializzati € da attribuire all’ipertrofia del ventricolo si-
nistro e alle calcificazioni aortiche, ed in parte alle aritmie
0 a morte improvvisa®.

L'aterosclerosi riconosce come causa anche lo stress os-
sidativo, identificato come il processo fisiopatologico chia-
ve della malattia cardiovascolare nei pazienti uremici®.
Questo concetto risulta pienamente condivisibile se si con-
sidera che, oltre alla patologia cardiovascolare, la seconda
causa di mortalita dei pazienti uremici cronici & costituita
dalle infezioni, documentate da elevati livelli di proteina
C-reattiva (PCR). Inoltre i pazienti uremici malnutriti han-
no un rischio relativo di mortalita che correla con l'ipoal-
buminemia ma, pur essendo la malnutrizione interrelata
con l'inflammazione, ognuno di questi fattori contribuisce
al rischio cardiovascolare in maniera indipendente. Anche
I'iperomocisteinemia, di frequente riscontro nei pazienti
uremici, & considerata un fattore di rischio. L'uso prolunga-
to di cateteri venosi centrali e I'impiego di membrane
bioincompatibili aumentano lo stress ossidativo e conse-
guentemente il rischio cardiovascolare.

L'importanza del rapporto tra PCR e statine ¢ stata evi-
denziata in un’analisi post-hoc dello studio 4D7 che ha va-
lutato la correlazione tra terapia con atorvastatina, PCR
(utilizzata come marker infiammatorio) ed endpoint com-
posito cardiovascolare (infarto miocardico, morte improv-
visa e ictus). | dati ottenuti dimostrano che la PCR si eleva-
va o permaneva ad alti livelli nel gruppo placebo mentre
nei pazienti che ricevevano atorvastatina i valori risultava-
no stabili. Analogamente, nello studio AURORA, I'impiego
della rosuvastatina mostrava una riduzione dell’11.5% dei
livelli di PCR. La conferma dell’effetto positivo sui valori di
PCR e dimostrata dal recente trial JUPITER (Justification for
Use of Statins in Prevention)®in cui la rosuvastatina ne ri-
duceva gli elevati livelli in soggetti apparentemente sani
senza dislipidemia. Inoltre si osservava una significativa ri-
duzione dell'incidenza degli eventi cardiovascolari mag-
giori.

In conclusione, sebbene lo studio AURORA abbia dimo-
strato che la somministrazione della rosuvastatina nei pa-
zienti in emodialisi non sia associata ad una riduzione de-
gli eventi cardiovascolari, essa tuttavia riduce i livelli di co-
lesterolo LDL e di PCR, rallentando in tal modo la progres-
sione del processo aterosclerotico. La somministrazione
delle statine negli emodializzati puo essere giustificata an-
che in ragione della bassa incidenza degli effetti collatera-
li, per I'assenza di casi di rabdomiolisi e la bassa frequenza
dell’incremento della creatinchinasi. Restano tuttavia alcu-
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ni interrogativi, come ad esempio se la terapia con statine
perda la sua efficacia con il progredire della malattia rena-
le cronica. Queste problematiche potrebbero trovare una
risposta alla conclusione del trial SHARP (Study of Heart
and Renal Protection)?, nell’intento di valutare |'effetto
benefico della terapia combinata (simvastatina ed ezetimi-
be) in 9000 pazienti con malattia renale cronica di cui alcu-
ni in terapia conservativa ed altri in trattamento sostituti-
vo sia emodialitico che peritoneodialitico.
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Il punto di vista di Corrado Vassanelli

Nei pazienti con nefropatia cronica € frequente la malattia
aterosclerotica, cui contribuisce anche la dislipidemia. La
dislipidemia nella nefropatia & caratterizzata da livelli ele-
vati di lipoproteine aterogene ricche di trigliceridi come
quelle a densita intermedia, le LDL, piccole dense e bassi li-
velli HDL conseguenti all'insulino-resistenza, allo stress os-
sidativo ed allo stato infiammatorio.

L'elevata morbilita e mortalita cardiovascolare nei pa-
zienti con nefropatia terminale’ ha portato a considerare
I'uso delle statine, che hanno documentata efficacia nel ri-
durre la mortalita cardiovascolare in pazienti con malattia
coronarica e i fattori di rischio cardiovascolare.

Analisi post-hoc di pochi studi clinici di intervento ave-
vano ipotizzato che I'uso di statine portasse ad una ridu-
zione del rischio cardiovascolare in pazienti negli stadi ini-
ziali di nefropatia rispetto a quelli terminali23. Tuttavia,
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uno studio randomizzato in diabetici in emodialisi (Ger-
man Diabetes and Dialysis Study - 4D) non ha documenta-
to alcun beneficio rispetto al placebo*.

Lo studio AURORA (A Study to Evaluate the Use of Ro-
suvastatin in Subjects on Regular Hemodialysis: An Assess-
ment of Survival and Cardiovascular Events)® & uno studio
randomizzato, a doppio cieco, controllato, multicentrico
finalizzato a valutare I'effetto di rosuvastatina in pazienti
diabetici e non diabetici, in dialisi, di eta compresa tra 50
ed 80 anni. L'endpoint primario era il tempo ad un evento
cardiovascolare maggiore (infarto miocardico non fatale,
ictus non fatale o morte per cause cardiovascolari). End-
point secondari includevano la mortalita per tutte le cau-
se, la morte per cause cardiovascolari e non, la sopravvi-
venza libera da eventi cardiovascolari e procedure sull’ac-
cesso vascolare per la dialisi. Venivano esclusi i pazienti gia
in terapia con statine.

Sono stati arruolati piu di 2700 pazienti. La percentua-
le di diabetici era del 19.3%. La colesterolemia media 175
mg/dl, il colesterolo LDL 99 mg/dl|, i trigliceridi 155 mg/dl. Il
valore mediano di proteina C-reattiva (PCR) era 5 mg/I.

Ad un follow-up medio di 3.2 anni, non sono state ri-
scontrate differenze significative in tutti gli endpoint tra i
gruppi placebo e trattamento attivo, nonostante una ridu-
zione significativa dei livelli di colesterolo LDL e di PCR ad
alta sensibilita nel gruppo rosuvastatina®. Questi risultati
sembrano confermare quelli ottenuti nello studio prece-
dente in pazienti diabetici in dialisi*.

Dobbiamo meravigliarci dei risultati non positivi dello
studio AURORA?

Lo stesso disegno dello studio AURORA appare non
ben definito, non essendo dichiarato come uno studio di
intervento su un fattore di rischio quale la dislipidemia o
finalizzato a dimostrare I'efficacia “pleiotropica” della te-
rapia con statine.

Al di la delle citate peculiarita nel profilo lipidico, la re-
lazione tra livelli di colesterolo ed eventi vascolari dei pa-
zienti in dialisi non & chiara poiché in alcuni studi ¢ stata ri-
portata un’associazione negativa tra livelli di colesterolo
totale e mortalita, a causa dell’effetto confondente dell’in-
fiammazione e della morbilita vascolare e non vascolare®.
In un piccolo studio prospettico, una terapia aggressiva
ipolipemizzante era efficace nel ridurre lo spessore intima-
media della carotide nei pazienti con malattia coronarica
senza nefropatia avanzata ma non nei pazienti con nefro-
patia avanzata’.

La ricerca di un target terapeutico ha portato alla sele-
zione di una popolazione certamente uniforme per una
caratteristica (il trattamento dialitico) ma non ben identi-
ficata dal punto di vista fisiopatologico. Tranne la PCR ad
alta sensibilita, non sono stati determinati i fattori di ri-
schio cardiovascolare non tradizionali, specifici dell’ure-
mia, che certamente cooperano alla comparsa di eventi
cardiovascolari ed alla prognosi infausta di questi pazien-
ti. Peraltro, la riduzione del 43% dei livelli di colesterolo
LDL e stata sovrapponibile a quella di altri studi controlla-
ti di statine in pazienti in dialisi ma e stata inferiore la ri-
duzione dei livelli di PCR ad alta sensibilita (11.5 vs 48%)89.
In un’analisi post-hoc dello studio 4D, la mediana della PCR
era sovrapponibile a quella dello studio AURORA,; il rischio
cardiovascolare aumentava con i quartili della PCR, ma in
nessun gruppo si otteneva una riduzione degli eventi car-
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diovascolari con il trattamento con atorvastatina, nono-
stante i livelli di colesterolo LDL fossero piu elevati che nei
pazienti dello studio AURORA'.

Non e chiaro se le curve relative alle variazioni dei lipi-
di siano calcolate come intention-to-treat o solo sui pa-
zienti rimasti nel protocollo: se non tutti i soggetti sono
stati valutati, la stima ne risulta distorta.

La distribuzione della PCR & chiaramente asimmetrica,
come si evince dall’asimmetria della mediana rispetto al
range interquartile. Correttamente gli autori hanno utiliz-
zato un test non parametrico, ma poi di fatto confrontano
solo la variazione a 3 mesi e riportano nel grafico solo
quella fino ad 1 anno. Non & quindi noto quale sia I'anda-
mento temporale, se vi sia una stabilizzazione, come acca-
de per i parametri lipidici, o se I'effetto si perda nel tempo.

| pazienti dello studio 4D, che dovevano essere in diali-
si da meno di 2 anni come criterio di inclusione (rispetto al-
la media di 3.5 anni dell’AURORA), ma erano diabetici e
con valori di colesterolo piu elevati, hanno presentato
un’incidenza dello stesso endpoint composito del 38%, ri-
spetto al 9.5% dell’AURORA. La discrepanza & da attribui-
re alla selezione dei pazienti (limiti di eta, inclusione di pa-
zienti senza precedente terapia con statine) e non alla mo-
dalita di calcolo, poiché nell’AURORA il valore & un tasso
(ed e indicato quindi come incidenza per 100 pazienti-an-
no) ma nello studio 4D pur indicandolo come percentuale,
lo definisce rate, quindi tasso.

Inoltre, vi possono essere stati dei bias di selezione, che
hanno portato all’esclusione dei pazienti in cui fosse indi-
spensabile una terapia con statine.

Permangono, inoltre, alcuni punti critici che interferi-
scono con una corretta interpretazione dei risultati. La du-
rata del follow-up ha media di 3.2 anni, con un massimo di
5.6 (le curve di Kaplan-Meier sono infatti disegnate fino a
5 anni) ma la durata media dell’esposizione al farmaco &
stata di 2.4 anni (mediana 2.2 anni) per cui cio che accade
nella seconda meta del follow-up & di dubbia interpreta-
zione.

E sempre piu frequente negli studi clinici di medicina
cardiovascolare l'uso di endpoint principali combinati
spesso per la necessita di dimostrare I'efficacia biologica e
la significativita statistica dell'intervento terapeutico. L'u-
so di endpoint compositi & giustificato dall’assunto che
I'effetto su ciascuna delle componenti sara simile''. Nello
studio AURORA questa modalita appare problematica a
causa del meccanismo d’azione dell'intervento che (se pre-
sente) puod agire in modo difforme sulle varie componen-
ti12,13_

Se poi si valuta il tempo all’evento, I'impatto di alcuni
eventi influenza la comparsa di altri: ad esempio, la morte
e chiaramente non equivalente ad altri eventi non fatali'4.
Inoltre, nell’analisi della sopravvivenza, la combinazione di
morte con altri eventi pud portare a interpretazioni distor-
te conseguenti alla “competizione” tra rischi, poiché, ad
esempio, pazienti che muoiono precocemente non potran-
no manifestare eventi non fatali successivi'>.

Il fatto, poi, che non vi siano differenze significative tra
le componenti dell’endpoint principale non € per nulla sor-
prendente, visto che lo studio era stato dimensionato alla
stima dell’'endpoint composito. L'incidenza dell’'endpoint
nel calcolo della dimensione del campione era stata ipotiz-
zata dell’11%, anche se di fatto il tasso e del 9.5%.
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La ricaduta pratica di studi non positivi (o negativi) puo
essere ancor peggiore dell’assenza di prova di efficacia
scientifica. Si potrebbe essere infatti tentati, nella pratica
clinica, di non trattare piu con statine tutti pazienti con ne-
fropatia terminale, considerando tale condizione come un
punto di non ritorno dal punto di vista cardiovascolare. Se
oggi e piu forte I'evidenza che una terapia con statine non
dovrebbe essere iniziata in pazienti in dialisi con livelli di co-
lesterolo LDL moderatamente elevati, questo non significa
abbandonare la prevenzione primaria in pazienti con minor
compromissione renale e fattori di rischio cardiovascolare
né la ricerca di target terapeutici cardiovascolari basati su
elementi fisiopatologici specifici allo stadio uremico'617.

A piu di 200 anni di distanza, suona ancora attuale I'af-
fermazione di Voltaire che sosteneva (cinicamente?) che “I
dottori sono uomini che prescrivono medicine di cui cono-
scono poco, per curare malattie di cui conoscono meno, in
esseri umani di cui conoscono nulla”.
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