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Utilizzo d1 eritropoietina e targets di emoglobina
e progressione del danno renale: Linea Guida

P Ravani, L. Del Vecchio, L. De Nicola, B. Cianciaruso

Erythropoietins and haemoglobin targets to prevent the progression of chronic kid-
ney disease: 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 evi-
dence of key intervention issues on the basis of Systematic Reviews (SR) of Randomized Trials (RCT) or RCT data only. The
present guideline reports evidence of the use of Erythropoietins (EPO) and/or optimal haemoglobin (Hgb) targets to delay
Chronic Kidney Disease (CKD) progression.

Methods. SR of RCT and RCT on EPO and different Hgb targets in CKD (pre-dialysis) were identified searching in the
Cochrane Library and Renal Health Library (2005 update). Quality of SR and RCT was assessed according to current
methodological standards.

Results. Two SR (15 RCT) and 5 further RCT were found addressing the intervention issue. No significant evidence sup-
porting the use of EPO compared with placebo/no treatment to prevent or delay CKD progression was found (evidence from
SR). Progression rates do not appear to be affected by Hgb targets (evidence from SR). Methodological quality of included
RCT was suboptimal. In diabetic patients not receiving renin-angiotensin-system inhibitors, early EPO treatment (when
Hgb = 9g/dL) with target Hgb = 13g/dL as compared to delayed treatment initiation (Hgb < 9g/dL) is associated with
reduced risk of disease progression, end-stage renal disease and death (evidence from RCT).

Conclusion. In CKD patients not undergoing dialysis current evidence does not support the hypothesis that EPO treatment
or optimal Hgb targets reduce the progression rate of the disease. Further studies are necessary to test this hypothesis in
selected patient populations. (G Ital Nefrol 2007; 24 (Suppl. 37): S91-8)
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LINEA GUIDA

Nei soggetti affetti da insufficienza renale cronica in fase pre-dialitica non esiste evidenza a favore dell’ipotesi che
I’utilizzo di eritropoietina (EPO) nei confronti del placebo o del non trattamento per la terapia dell’anemia ritardi la
progressione del danno renale o posticipi la necessita di iniziare il trattamento dialitico (livello di evidenza 1). Inoltre
la velocita di progressione della malattia renale cronica non ¢ modificata dal target di emoglobina (Hgb) od emato-
crito (livello 1). Recenti studi randomizzati confermano questi risultati in popolazioni di soggetti non selezionati
(livello di evidenza 2).

Nei soggetti non diabetici non trattati con ACE-inibitori o sartani, la terapia con EPO e target di Hgb = 13 g/dL ini-
ziata precocemente (quando Hgb = 9 g/dL) rispetto ad un inizio tardivo (quando Hgb < 9 g/dL) potrebbe ridurre il
rischio di progressione della malattia renale, di uremia terminale e di morte (livello 2).

Premesse livelli di emoglobina (Hgb) e deterioramento della funzione

renale (2). La prevalenza dell’anemia nei soggetti con filtra-

Lanemia ¢ una complicanza comune dell’insufficienza to glomerulare [“glomerular filtration rate” (GFR)] < 25

renale cronica e si associa a perdita di appetito, aumentato mL/min, ma non ancora in trattamento sostitutivo, arriva

senso di fatica, ridotte prestazioni fisiche e cognitive, e fino all’87%, mentre 1’85% dei soggetti che iniziano diali-
maggiore morbilita (1). Esiste una correlazione diretta tra si presenta livelli di Hgb < 10 g/dL (3).
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11 trattamento con eritropoietina (EPO) corregge I’anemia e
riduce il ricorso ad emotrasfusioni, sia nei soggetti in tratta-
mento sostitutivo (4) che in fase pre-dialitica (5). Inoltre, nei
soggetti non ancora in trattamento dialitico, il maggior benes-
sere conseguente al trattamento dell’anemia con EPO potreb-
be ritardare I’inizio della terapia sostitutiva, con possibili van-
taggi economici e sociali. D’altra parte, ¢ necessario tener
conto del possibile effetto opposto sulla progressione, princi-
palmente imputabile al peggiore controllo pressorio (6).

Scopo di questa Linea Guida ¢ di verificare, sulla base
delle evidenze che derivano dalle revisioni sistematiche e
dagli studi randomizzati controllati (RCT), se il trattamen-
to con EPO comporta benefici sulla progressione del danno
renale nei pazienti affetti da insufficienza renale cronica e
quali sono i vantaggi e gli svantaggi di due diversi livelli
(alti e bassi) di Hgb.

Strategia di ricerca bibliografica

La ricerca ¢ stata effettuata utilizzando la stringa “(ane-
mia OR anaemia) OR (hemoglobin OR haemoglobin) OR
(EPO OR epoietin OR epoietins OR erythropoietin OR
erythropoietins OR darbopoietin OR darboepoietin OR
darbepoietin)” mediante le banche dati Medline e con il
ricorso alla Renal Health Library (http://www.update-soft-
ware.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 ricerca bibliografica manuale negli Atti dei principali
Congressi di interesse nefrologico e nelle pagine di biblio-
grafia degli RCT inclusi in revisioni sistematiche di tipo
Cochrane. Infine la ricerca bibliografica ¢ stata completata
manualmente, facendo uso di Riviste Scientifiche, Atti
Congressuali ed altre Linee Guida.

Evidenza disponibile

La ricerca bibliografica ha permesso di individuare 616
RCT e 18 Revisioni Cochrane nella Renal Health Library.
Di questi lavori, 2 revisioni Cochrane (5, 7) hanno come que-
sito I’argomento della presente Linea Guida, per cui la loro
analisi critica ¢ il riferimento principale fino al 2003. Sono
stati inoltre valutati altri 5 studi primari pubblicati successi-
vamente (8, 9, 25-27). Le caratteristiche di tutti gli studi ana-
lizzati in questa Linea Guida sono riportate in Tabella I.

Descrizione degli studi
Trattamento con EPO e progressione del danno renale:

Revisione Cochrane di Cody
La revisione di Cody et al. (5) ha utilizzato la classica

metodologia e strategia di ricerca generata dal gruppo
Cochrane per individuare RCT e quasi RCT in 13 diversi
database elettronici; la ricerca elettronica ¢ stata completata
dalla ricerca manuale, dal contatto con esperti e compagnie
produttrici di EPO, dalla valutazione delle bibliografie degli
articoli e dall’ulteriore ricerca su internet. Il quesito di ricer-
ca della revisione ¢ il seguente: “Il trattamento con EPO
comporta benefici in termini di progressione dell’insuffi-
cienza renale cronica?” I pazienti identificati sono i soggetti
con insufficienza renale in fase pre-dialitica (diabetici e non);
1 gruppi d’intervento ¢ di controllo sono il trattamento con
EPO versus il placebo o il non trattamento e gli outcomes
sono il tempo all’evento dialisi, il numero di eventi per grup-
po e le modificazioni del GFR e della creatininemia.

Nella revisione sono inclusi 12 RCT (10-18, 21, 22, 24),
di cui 4 (10-13) sono parte di uno studio multicentrico (14).
I risultati di quest’ultimo sono stati considerati, ove possi-
bile, al posto di quelli dei singoli studi. Tutti gli RCT sono
stati condotti negli USA, a parte due condotti in Svezia (15,
24) e uno in Giappone (16). La maggior parte degli RCT ha
arruolato pochi pazienti ed ¢ caratterizzato da breve follow-
up (8-12 settimane). Solo 3 RCT (16-18) hanno superato i
6 mesi (da 36 settimane ad un anno), di cui uno (17) ha
incluso soltanto 17 partecipanti.

Target di emoglobina e progressione del danno renale:
Revisione Cochrane di Strippoli

Anche la revisione di Strippoli et al. (7) ha utilizzato la
classica metodologia e strategia di ricerca generata dal
gruppo Cochrane. 11 quesito di ricerca della revisione ¢ il
seguente: “Quali sono i vantaggi e gli svantaggi di due
diversi livelli (alti e bassi) di Hgb?” I pazienti identificati
sono i soggetti con insufficienza renale in fase sia dialitica
che pre-dialitica (diabetici e non); i gruppi d’intervento ¢ di
controllo sono diversi targets di Hgb ed ematocrito rag-
giunti con EPO (e darbopoietina) verso il placebo o il non
trattamento e gli outcomes includono le modificazioni del
GFR e della creatininemia nei pazienti in pre-dialisi. Dei 16
RCT inclusi nella revisione, 10 RCT hanno arruolato
pazienti in fase pre-dialitica (10, 13, 15, 16, 19-24).

Target di emoglobina e precocita dell’intervento e pro-
gressione

Cinque recenti RCT successivi alle revisioni Cochrane
hanno valutato ’effetto di diversi target di Hgb sulla
massa ventricolare sinistra o su end-points cardiovasco-
lari, riportando anche le variazioni del GFR e della pre-
cocita dell’intervento sulla progressione (8, 9, 25-27).

Qualita degli studi. La valutazione metodologica assume
che ogni bias sia minimizzato in un RCT in presenza dei
seguenti criteri: a) corretta segretezza della randomizzazione
(“allocation concealment”) dei pazienti prima dell’ingresso
formale nello studio; b) adeguato mascheramento dei pazien-
ti, dei clinici e degli outcome assessors (blinding); c) descri-
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zione 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
relativo [“relative risk” (RR)] con intervalli di confidenza
(IC) al 95% e differenza di rischio per gli outcomes dicoto-
mici e la differenza pesata tra le medie [“weighted mean
difference” (WMD)] con IC al 95% per gli outcomes conti-
nui. Sono stati inoltre valutati il numero dei pazienti da trat-
tare [number needed to treat (NNT)] per ottenere il benefi-
cio [“to benefit’ (NNTB)] o per osservare 1’evento sfavore-
vole [“fo harm” (NNTH)].

Risultati

Revisione Cochrane di Cody. Questa revisione (5) ha
analizzato gli effetti della terapia con EPO sulla progressio-
ne del danno renale. Gli Autori osservano che nessuno degli
RCT inclusi soddisfa i criteri di qualitd metodologica. I
risultati pit importanti sono riportati in seguito.

Rischio di iniziare dialisi (hard outcomes). Cinque studi
(12, 15-18) per un totale di 207 pazienti hanno permesso di
calcolare il rischio di iniziare dialisi. La probabilita di ini-
ziare dialisi era minore nel gruppo trattato con EPO.
Leffetto dell’esposizione ad EPO era clinicamente rilevan-
te anche se statisticamente non significativo (numero even-
ti 35/114 nel gruppo EPO versus 40/93 nel gruppo di con-
trollo, RR 0.71; IC 95% da 0.49 a 1.02; p = 0.0669).

Modificazione del GFR (variabili continue). Anche da
questa analisi non sono emersi vantaggi statisticamente
significativi fra i trattati, sia considerando il GFR a fine
trattamento (WMD -1.59 mL/min; IC 95% da -3.66 a 0.49)
che il suo decremento (WMD -0.7 mL/min; IC 95% da -3.2
a 1.8). I valori di creatininemia andavano addirittura nella
direzione opposta (76.12 pmol/L, da -7.94 a 160.17; 114.92
umol/L, da 37.83 a 192.01). Non & emersa evidenza d’ete-
rogeneita tra gli studi. Solo uno studio ha valutato la
sopravvivenza renale (tempo all’evento dialisi), risultata
simile fra trattati e non trattati (18).

Significato clinico della differenza di rischio osservata.
La differenza di rischio osservata dagli autori (0.123, IC
95% da -0.008 a 0.251), corrisponde a un numero di
pazienti da trattare per la durata dello studio (da 6 mesi ad
una anno) di 8, ossia bisogna trattare 8 pazienti come quel-
li arruolati nello studio perché uno eviti I’evento per eftet-
to del trattamento. La non significativitd statistica del risul-
tato si traduce in intervallo che oltrepassa il limite del bene-
ficio del trattamento, da un possibile effetto maggiore, 4
pazienti da trattare per ottenere il beneficio sperato (fo
benefit), a 121 da trattare per ottenere il contrario (to harm):
NNT 8, da NNTB 4 a NNTH di 121.

Revisione Cochrane di Strippoli. In questa revisione (7)
¢ stato analizzato I’effetto di un diverso target di Hgb e la
progressione del danno renale. Anche gli Autori della pre-
sente revisione concludono che nessuno degli RCT inclusi
soddisfa tutti i criteri valutazione metodologica. I risultati
piu importanti sono riportati in seguito.

Modificazione di creatininemia e GFR (variabili conti-
nue). Non sono emerse differenze significative in termini
di peggioramento della funzione renale tra gruppi apparte-
nenti a farget alto o basso di emoglobina/ematocrito, sia
considerando la creatininemia (EPO versus placebo, 4
RCT, 77 pazienti) che la clearance della creatinina (EPO
versus EPO, 1 RCT, 40 pazienti). Non ¢ emersa evidenza
d’eterogeneita tra gli studi. Solo uno studio ha valutato la
sopravvivenza renale (tempo all’evento dialisi), risultata
simile fra trattati e non trattati (18).

Target di emoglobina e precocita dell’intervento e pro-
gressione. Due RCT successivi alle revisioni Cochrane
hanno valutato I’effetto del target di Hgb su endpoints hards
(inizio del trattamento sostitutivo) o surrogati (modifica-
zioni del GFR). La valutazione metodologica dei 2 RCT ¢
riportata in Tabella II.

Modificazioni del GFR (variabili quantitative). Roger et
al. (8) riportano una riduzione del GFR (a due anni) di 8 +
9 mL/min/1.73 m? nel gruppo normalizzato per i livelli di
Hgb versus 6 = 8 mL/min/1.73 m? nel gruppo di controllo
(differenza non statisticamente significativa). Lo studio
riporta anche un maggior rischio di raggiungere 1’endpoint
dell’inizio dialisi nel gruppo normalizzato, un risultato non
ampiamente discusso dagli Autori (24/75 versus 15/80). Un
simile risultato ¢ stato riportato da Levin et al. (25): 11/85
versus 8/87. Combinando i dati dei due studi (che hanno lo
stesso disegno) ¢ possibile calcolare un RR pari a 1.58 (IC
95% da 0.98 a 2.56; p = 0.055, al limite della significativi-
ta statistica), ossia un rischio di iniziare dialisi del 58%
maggiore nel gruppo sperimentale. Tuttavia, non sono for-
nite informazioni sulla sopravvivenza renale, assolutamen-
te necessaria per stimare correttamente il rischio negli studi
di follow-up.

Rischio di inizio dialisi (variabili qualitative). Tale ana-
lisi di sopravvivenza ¢ fornita da Gouva et al. (9), che
hanno riportato un RR di progressione ridotto di oltre il
60% nei soggetti non diabetici non trattati con ACE-I
(modello multivariato, Hazard Ratio 0.37, I1C 95% da 0.18
a 0.73; p = 0.012). Tale rischio, indipendente dalla funzio-
ne renale di partenza e non modificato in base alla funzio-
ne renale basale (assenza di interazione tra esposizione ¢
GFR basale) si traduce nei pazienti ad alto rischio basale
con mortalita ad un anno del 40% in un NNTB (per 1 anno)
di 5 (IC 95% da 3 a 12), un risultato clinicamente rilevante
oltre che significativo statisticamente. Due ulteriori RCT
sono stati pubblicati in popolazioni di soggetti con malattie
renali croniche non selezionati (26, 27), vedi Tabelle I e II.
Nonostante in questi studi I’outcome renale sia un outcome
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secondario ¢ non primario come nello studio di Gouva,
anche questi due grossi studi sono negativi. In particola-
re non ¢ confermata I’ipotesi della metanalisi di Cody di
un possibile vantaggio in termini di progressione del
danno renale nei pazienti trattati con EPO fino a norma-
lizzazione dei livelli di emoglobina. Nello studio
CHOIR (26) il rischio di inizio dialisi non ¢ risultato
significativamente diverso tra trattati (target 13.5 g/dL)
e controlli (target 11.3 g/dL); nello studio CREATE (27)
una differenza di rischio ¢ diventata significativa statisti-
camente dopo 18 mesi di trattamento, ma nella direzio-
ne opposta a quella attesa.

Sintesi conclusiva dell’evidenza

Considerando gli hard outcomes, la revisione di Cody et
al. (5) e il lavoro di Gouva et al. (9) suggeriscono una pos-
sibile riduzione del rischio di progressione associato al trat-
tamento con EPO (verso il non trattamento o il placebo) e
al suo utilizzo precoce (verso I’intervento tardivo). Tuttavia,
il risultato della meta-analisi non raggiunge la significativi-
ta statistica, mentre il risultato dello studio di Gouva et al.
(9) emerge da una popolazione di soggetti non diabetici e
non in trattamento con ACE-inibitori (ACE-I), farmaci
ampiamente utilizzati nei nefropatici. Il dato non ¢ inoltre
confermato dal confronto tra diversi fargets di Hgb (8). Gli
studi CHOIR e CREATE (26, 27), pur non essendo stati
disegnati per rispondere al quesito di questa linea guida,
non supportano I’ipotesi che la normalizzazione dell’ema-
tocrito mediante uso di EPO possa migliorare 1’outcome
renale e ridurre il rischio di dialisi nei soggetti con nefropa-
tie croniche.

Implicazioni per la pratica clinica

Non ¢ possibile sostenere sulla base dell’evidenza dis-
ponibile che il trattamento con EPO, il suo utilizzo pre-
coce ¢ i target di Hgb raggiunti possano influenzare la
progressione dell’insufficienza renale cronica. E anche
possibile che la normalizzazione dei valori emoglobini-
ci possa influenzare negativamente la progressione del
danno renale.

Applicabilita

Le due revisioni sistematiche discusse includono pazien-
ti di diversa eta e comorbilita. La buona qualita delle revi-
sioni rassicura circa le conclusioni raggiunte, anche in ter-
mini di validita estrinseca (generalizzabilita dei risultati).
Pertanto la Linea Guida sembra oggi generalizzabile anche
alla popolazione dei pazienti con nefropatie croniche tratta-
ti nei Centri Italiani.

Implicazioni per la ricerca

Ulteriori RCT sarebbero necessari per colmare le lacu-
ne evidenziate dalle revisioni sistematiche. In particolare
la scadente qualita metodologica degli RCT disponibili
non permette di trarre conclusioni definitive (indipenden-
temente dai risultati emersi) sia rispetto all’effetto sulla
progressione del trattamento con EPO (verso il non tratta-
mento o il placebo) sia rispetto a diversi fargets di Hgb
(normalizzazione verso la correzione parziale). Inoltre il
principale problema dell’evidenza disponibile ¢ che i dati
sulla progressione sono dati di outcome secondario, ossia
risultano in studi disegnati per testare principalmente altre
ipotesi. Tuttavia ¢ difficile pensare che dopo la pubblica-
zione degli studi CHOIR e CREATE sia ancora eticamen-
te proponibile un grosso investimento economico (e bio-
logico) su ulteriori trials per verificare un’ipotesi che ine-
vitabilmente ¢ legata al rischio cardiovascolare discusso
nella linea guida dell’anemia (28). Lipotesi richiederebbe
di disegnare uno studio primario in pazienti diabetici e
non, in trattamento con ACE-I e non. Ciascuno di questi
studi dovrebbe comprendere almeno 100 pazienti per
braccio (con lo stesso rischio basale stimato dallo studio
di Gouva, ossia sopravvivenza mediana nei controlli di
circa 18 mesi; totale 200 pazienti) per dimostrare una
riduzione di rischio di almeno il 50% (a due code, ossia
un RR <0.5 = 2 negli esposti senza considerare i dropins)
nel gruppo sperimentale con un errore alfa (errore di I
tipo, ossia la probabilita di rigettare I’ipotesi nulla (in que-
sto caso di assenza di effetto) quando invece ¢ vera com-
mettendo un falso positivo) del 5% e beta (errore di II
tipo, ossia la probabilita di non rigettare I’ipotesi nulla
quando invece dovrebbe essere rigettata perché falsa;
rischio di falso negativo) del 20% (con un tempo di arruo-
lamento di un anno, un’ulteriore anno di follow-up dopo
la fine dell’arruolamento e una percentuale di dropouts
del 10%). Se oltre a questi effetti principali si vuole testa-
re una modificazione di effetto (da testare come interazio-
ne) allora sono necessari RCT con almeno 880 pazienti
(esempio, 220 in “EPO e ACE-I”, 220 in “EPO e no ACE-
17,220 in “ACE-I e no EPO”, 220 in “no EPO e no ACE-
). Se I’effetto che vogliamo dimostrare ¢ minore (esem-
pio RR 0.7 0 = 1.4) sempre tenendo conto delle stesse pro-
babilita di errore di I e II tipo (alfa e beta) e ipotizzando
assenza di interazione, allora il numero di pazienti per
gruppo aumenta a oltre 400. Bisogna infine tener presen-
te che oggi, a parita di errore alfa, si tende a disegnare
trials che abbiano una potenza maggiore (1 - beta = 90%)
in modo che il rischio di un “falso negativo” (non rigetta-
re I’ipotesi nulla quando ¢ falsa e quindi da rigettare) sia
non superiore al 10%. Questo aumenta la dimensione
dello studio e i suoi costi.
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Altre Linee Guida

La letteratura scientifica sull’argomento contiene nume-
rose indicazioni terapeutiche nell’ambito di revisioni e di
opinioni degli Autori, che riuniscono evidenze ed impres-
sioni personali. Le Linee Guida basate sulle evidenze non
sono molte, in quanto sono pochi gli RCT adeguatamente
dimensionati. Nella Tabella III ¢ schematizzato il contenu-
to delle Linee Guida di altre Societa Scientifiche.
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