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 Sharp Study

The Study of Heart and Renal Protection



Background

Population générale: effet positif des 
statines sur les évènements 
cardiovasculaires en prévention primaire / 
secondaire (   1/4 du risque pour chaque mmol/l de 
LDL abaissé)

Pas d’évidence chez les patients insuffisant 
rénaux



Background

Si IRC modérée à sévère: 
	
 	
 calcifications

	
 	
 rigidité vasculaire
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 hyperactivité sympathique
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Si IRC modérée à sévère: 
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Qu’avions nous jusqu’à 
maintenant?

• Etude 4 D: 2005

Atorvastatine 20mg
Diabétique HD
Suivi 3.9 ans



Qu’avions nous jusqu’à 
maintenant?

• Etude AURORA: 2009

Rosuvastatine 10mg
HD
Suivi 3.9 ans



Etude SHARP

 

Efficacité et sécurité de l’association: 
	
 	
 	
 Simvastatine 20mg 
	
 	
 	
 Ezetimibe 10mg

Sur la réduction du LDL cholest de 1mmol
Patients en IRC et IRT



Etude SHARP

 Critères d’inclusion



Etude SHARP

 Critères d’exclusion



Etude SHARP

• Statistiques
Réduction d’un ¼ des évènements CV pour 1mmol/l de 

diminution du LDL

Dans IRC 1/5  des évènements ne sont pas 
athérosclérotiques	
       diminution de 20% du risque

Incidence annuelle des évènements chez les patients de 
SHARP (IRC et IRT): 3.7%	
         4 ans de suivi

Puissance 90% et marge d’erreur 0.01        1100 
événements

Incidence IRT est de 20% sur un suivi de 4 ans        6000 
patients pour détecter diminution de 20% du RR d’IRT



Etude SHARP

• 18 pays, 380 hôpitaux
• Juin 2003 et juin 2006



Etude SHARP: démographie



Etude SHARP: Profile



Etude SHARP: Résultats



Etude SHARP: sécurité de 
l’ézétimibe



SHARP: Guides primaires

Allocation des patients au traitement randomisé

Allocation cachée? Etablissement d’une liste de randomisation? 
Stratification par centre?



SHARP: Guides primaires

Follow up complet?

Durée adéquate (4,9 ans)
Très peu de patients perdus



SHARP: Guides primaires

Analyse des patients dans les groupes:
Pas de cross over. 

Etude ITT



SHARP: Guides secondaires

Blinding:

Double blinding
Evaluation aveugle des issues?



SHARP: Guides secondaires

Groupes semblables au début du traitement?

Le nombre de patient et la stratification de la 
randomisation: pas de différence -> cf table 1





SHARP: Guides secondaires

Groupes traités de façon égale?

Pas d’informations
Prise en charge laissée au gré de l’investigateur 

local.

Pas de stratification par centre



SHARP: Résultats

Choix de l’outcome primaire

Temps jusqu’au premier événement d’un EP 
composite (changé au cours de l’étude)

Problème des outcome composites: poids des composants et fréquences relatives 
différentes
Objectivité garantie par l’analyse centrale



SHARP: Résultats

Grandeur de l’effet du traitement



SHARP: Résultats

Précision de l’estimation de l’effet du traitement

Résultats conformes à l’hypothèse initiale



SHARP: Applicabilité

Résultats applicables à mes patients?
Oui

Toutes les issues ont été considérées?
Changement de l’EP primaire

Pourquoi ézétimibe? Groupe simvastatine seule
Bénéfices versus effets secondaires et couts?
oui


