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Ricerche cliniche, metanalisi, linee-guida:
a chi credere?

In questo numero del BIE la rubrica “Dalla Ricerca alla Pratica Clinica” ospita un articolo un po’ differente da quelli che soli-
tamente vengono trattati in questa sede. Non viene infalti approfondito uno studio specifico ritenuto particolarmente utile per
la pratica clinica, ma viene affrontatoe il tema, pitt generale, di come si possa individuare la tipologia di fonti di informazione
piu idonea, attendibile e fruibile per orientare il comportamento terapeutico o diagnostico dei professionisti della salute. Questo
articolo pud rappresentare quindi un utile contributo per favorire il trasferimento dei risultati dalla ricerca alla pratica clinica.

Introduzione

a produzione scientifica sta
Laumentando in modo verti-
ginoso. Ogni anno vengono
pubblicate migliaia di ricerche
cliniche, alcune delle quali for-
niscono contributi pitt o meno
sostanziali per modificare il
comportamento diagnostico o
terapeutico. Data la mole di
materiale di aggiornamento,
che spesso fornisce risultati
parzialmente o totalmente di-
scordanti dai risultati delle ri-
cerche precedenti, a meta degli
anni ‘80, ¢ stato proposto un
metodo statistico per combi-
nare in modo appropriato i ri-
sultati di ricerche condotte

sullo stesso argomento: la me-
tanalisi. Anche questo stru-
mento di sintesi si ¢ rivelato
inadeguato a descrivere la
complessita delle scelte che si
pongono ogni giorno al cli-
nico, anche perché spesso il
medico si trova a dover assu-
mere decisioni senza il sup-
porto di prove valide: le ri-
cerche non risolvono tutti i
problemi che si incontrano
nella pratica quotidiana e ri-
guardano pazienti altamente
selezionati, spesso dissimili da
coloro che affollano gli ambu-
latori e le corsie.

Negli anni successivi ven-
nero costituiti gruppi di esperti
con il compito di valutare e

soppesare i risultati delle sin-
gole ricerche e delle metana-
lisi, con lo scopo di fornire ai
medici linee-guida di compor-
tamento. Molti gruppi hanno
deciso di sintetizzare le racco-
mandazioni in base a due cri-
teri: il grado della raccomanda-
zione e il livello di evidenza
(box 1). Impiantare un defibril-
latore a un paziente che ha
avuto una sincope dovuta a
una tachicardia ventricolare
viene definita come una racco-
mandazione di grado 1 con li-
vello di evidenza A, dal mo-
mento che sono disponibili
dati sostanzialmente concor-
danti provenienti da numerose
ricerche. La prescrizione dei

Grado di raccomandazione

Classe I: condizione per la quale ci sono prove scientifiche e/o un generale consenso sull’utilita ed efficacia di una procedura o di

un trattamento.

Classe II: condizione per la quale le prove scientifiche e/o le opinioni degli esperti sono divergenti per quanto riguarda I'utilita/efficacia

di una procedura o di un trattamento.

- Classe lla: il peso delle prove scientifiche o delle opinioni & a favore dell’ utilita e dell’efficacia.
- Classe llb: sulla base delle prove scientifiche o delle opinioni 'utilita e I'efficacia sono meno sicure.

Classe lll: condizione per la quale ci sono prove e/o un generale consenso che la procedura o il trattamento non sono utili o efficaci

e in alcuni casi potrebbero essere dannosi.

Livello di evidenza

Livello A: i dati sono ricavati da alcuni trial controllati e randomizzati o da metanalisi.
Livello B: i dati sono ricavati da un solo trial controllato e randomizzato o da ricerche non randomizzate.
Livello C: raccomandazione basata solo sul consenso degli esperti o su trattamenti giudicati standard.

Da Circulation 2005; 112:e154-e235'6,
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diuretici nei pazienti con
scompenso, non essendo so-
stenuta da una serie di ricerche
nelle quali si dimostra che tale
trattamento riduca la morta-
lita o migliori in modo quanti-
ficabile la qualita della vita,
viene definita come una racco-
mandazione di grado 1 con li-
vello di evidenza C.

All'inizio degli anni ‘90, nel-
I'era dell’ottimismo dell’Evi-
dence-Based Medicine, i cultori
di questo nuovo paradigma
della pratica clinica ritenevano
che ogni medico dovesse cercare
le migliori prove pubblicate in
letteratura, per affrontare ogni
caso clinico sulla base di un’ade-
guatabase scientifica. Negli anni
successivi, definiti “dell’inno-
cenza”, gli stessi cultori, renden-
dosi conto che sarebbe stato ir-
realistico chiedere a tutti i me-
dici di leggere le ricerche origi-
nali e valutarle criticamente,
hanno proposto un modello di
aggiornamento basato sulla let-
tura di pubblicazioni di tipo se-
condario, nelle quali i risultati
delle singole ricerche erano in
qualche modo pre-digeriti da un
esperto.

Comn il supporto di metanalisi
e linee-guida il compito di un
adeguato aggiornamento ¢ del
tutto risolto? Abbiamo ridotto la
complessita della malattia e dei
trattamenti a un numero, otte-
nuto con una metanalisi, nel
quale vengono sintetizzati plu-
rimi risultati, e a una serie di rac-
comandazioni sintetizzate in
linee-guida elaborate dagli
esperti della materia. Purtroppo
la variabilita delle malattie e dei
pazientinon ci consente di appli-
care automaticamente una sorta
diricettario valido per tutte le cir-
costanze. In un certo senso, la va-
lutazione critica si & spostata
dalla valutazione di una ricerca
alla valutazione di una metana-

lisi o diunalinea-guida. Infatti, ci
accorgiamo che grandi trial pos-
sono smentire i risultati di prece-
denti metanalisi o rendere non
piu attuali le linee-guida. Allora,
quando si verifica questa discre-
panza, a chi dobbiamo credere?

Trial contro trial

In una recente indagine!
loannidis ha preso in considera-
zione 45 importanti ricerche cli-
niche randomizzate e control-
late, nelle quali era stata dimo-
strata l'efficacia di un tratta-
mento. Irisultati di 7 di questeri-
cerche (16%) erano stati con-
traddetti da una successiva ri-
cerca eirisultati dialtre 27 (60%)
erano stati invece confermati da
una ricerca successiva. Per le re-
stanti 11 (24%) non erano state
svolte ulteriori ricerche sullo
stesso argomento e quei risultati
non erano stati né confermati né
contraddetti. Cid significa che
complessivamente il 40% dei ri-
sultati diunaricerca o non viene
sottoposto a una successiva veri-
fica o viene contraddetto, e che
un sesto dei risultati viene smen-
tito negli anni successivi.

Paradossalmente i medici po-
trebbero tendere a incorporare
nella pratica clinica i risultati ot-
tenuti nell'ultima ricerca, nella
convinzione che siano migliori
dei risultati delle ricerche prece-
denti e senza tenere conto delle
conoscenze scientifiche fino a
quel momento accumulate. Nel
1999 vennero pubblicati i risul-
tati dello studio RALES? nel
quale si dimostro che i pazienti
con scompenso cardiaco in fase
avanzata, trattati con 25 mg di
spironolattone, avevano una
mortalita inferiore (35%) ri-
spetto a quelli trattati con pla-
cebo (46%). Qualche anno dopo
alcuni ricercatori canadesi®
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hanno potuto osservare che,
prima della pubblicazione dei ri-
sultati di quella ricerca, la per-
centuale di pazienti in tratta-
mento con spironolattone era di
34 su 1000 e dopo é salita a 149
per 1000. Nel frattempo il tasso
di ricoveri per iperpotassiemia &
passatoda 2,4 a 11 per 1000 con
un parallelo aumento della mor-
talita per iperpotassiemia dallo
0,3 al 2 per 1000.

Trial contro metanalisi

Le metanalisi hanno proprio
lo scopo di condensare risultati
ottenuti in ricerche diverse, con-
dotte sullo stesso argomento, e di
fornire una sintesi anche quando
i risultati sono difformi fra loro.
Rimane perd il dubbio se le meta-
nalisi possano essere considerate
una sorta di giudizio finale sul-
l'efficacia di un trattamento, una
sorta di conclusione inappella-
bile che non richiede ulteriori ve-
rifiche. LeLorier et al.* hanno
messo a confronto 19 metanalisi
con 12 ricerche cliniche rando-
mizzate e controllate, condotte
successivamente. Secondo gli au-
tori, nel 32% dei casila metanalisi
avrebbe consentito di adottare
un trattamento rivelatosi ineffi-
cacein una ricerca successiva. Per
esempio, nel 1988 Yusuf et al.’
pubblicarono i risultati di una
metanalisi sulle ricerche fino a
quel momento condotte e dimo-
strarono una riduzione della
mortalita del 50% nei pazienti
con infarto miocardico trattati
con nitroglicerina. Nel 1994 ven-
nero pubblicati i risultati dello
studio GISSI-3® su 43.047 pa-
zienti: la mortalita era risultata
del tutto sovrapponibile tra il
gruppo di pazienti trattati con ni-
troglicerina e quelli trattati con
placebo, smentendo in modo
inequivocabile la conclusione
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della precedente metanalisi. Al-
I'opposto, dall'indagine si ricava
che il 25% delle metanalisi
avrebbe escluso l'uso di un tratta-
mento risultato invece efficace in
una successiva ricerca. DPer
esempio, nel 1990 e 1992 ven-
nero pubblicate due metanalisi’®
nelle quali venivano prese in
considerazione tutte le ricerche
condotte con farmaci ipolipe-
mizzanti in pazienti con pre-
gresso infarto miocardico. En-
trambe giunsero alla conclusione
che la terapia ipolipemizzante
non era in grado di ridurre il ri-
schio di morte. Nel 1994 vennero
pubblicati i risultati dello studio
45° nel quale si dimostro che la
mortalita sieraridottadall’11,5%
nei pazienti trattati con placebo
all’8,2% in quelli trattati con sim-
vastatina. Secondo DerSimonian
e Levine!®, quando si osserva
un’ampia variabilita tra i risultati
di varie ricerche, sarebbe oppor-
tuno prendere in considerazione
le variabili che potrebbero spie-
gare le discrepanze osservate.

La comunita cardiologica in-
ternazionale fa risalire al 1986 la
dimostrazione che la trombolisi &
efficace nel ridurre la mortalita
nei pazienti con infarto miocar-
dico acuto, in seguito alla pubbli-
cazione dei risultati dello studio
GISSI'. Qualche anno dopo Lau
et al.!? provarono a eseguire una
metanalisi cumulativa su tutte le
ricerche condotte con farmaci
trombolitici, rifacendo i calcoli
per ogni nuovo articolo com-
parso sull’argomento, a partire
dal primo pubblicato nel 1959 su
una casistica di 23 pazienti. In tal
modo, gli autori furono in grado
di dimostrare che con la metana-
lisi eseguita in seguito alla pubbli-
cazione della ricerca condotta nel
1973 (13 anni prima del GISSI) in
letteratura erano disponibili dati
sufficienti per dimostrare ’effi-
cacia della streptochinasi. Sulla

base della loro valutazione lo
studio GISSI, sebbene avesse ar-
ruolato un gran numero di pa-
zienti, non era stato in grado di
modificare i risultati disponibili
fino a quel momento a favore
della trombolisi.

Trial contro linee-guida

Come abbiamo detto, le
linee-guida dovrebbero rappre-
sentare la summa delle prove
scientifiche, inglobate con le
competenze degli esperti: una
sintesi ragionata delle cono-
scenze disponibili.

Purtroppo le linee-guida sof-
fronodi S importantilimitazioni.

1. La tempestivita. Esiste un
certo lasso di tempo tra la va-
lutazione della letteratura
pubblicata su un argomento,
il dibattito tra gli esperti, la
condivisione delle conclu-
sioni, la stesura del testo, il
confronto conrevisori esterni
ela pubblicazione su una rivi-
sita. Talvolta quando una
linea-guida viene resa nota e
gia superata da una o piu ri-
cerche pubblicate nel frat-
tempo. Non e d’altronde pen-
sabile che gruppi di esperti si
riuniscano e aggiornino le
linee-guida ogniqualvolta
viene pubblicata una nuova
ricerca. Il National Cholesterol
Education Program ha pubbli-
cato la prima linea-guida nel
1988, la seconda versione nel
1993, la terza nel 2001 e tre
anni dopo un aggiornamento
a quest’ultima. Le tre versioni
delle linee-guida per il tratta-
mento dello scompenso cro-
nico da parte dell’American
Heart Association e dell’Ame-
rican College of Cardiology
sono rispettivamente del
1995, 2001 e 2005.
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2. L'indipendenza. Gli esperti
che vengono chiamati a stila-
re le linee-guida hanno di so-
lito rilevanti interessi econo-
mici e commerciali con le in-
dustrie che producono far-
maci e dispositivi di cui si
deve raccomandare l'uso.
Molti di loro possiedono azio-
ni (ovvero otterranno profit-
ti da una maggiore commer-
cializzazione di un prodotto
farmaceutico o di un device),
altri sono consulenti delle in-
dustrie o ricevono semplice-
mente pagamenti per confe-
renze, articoli, ricerche. Nel
box 2 sono riportati i rappor-
ti con le industrie dichiarati
dagli estensori delle linee-gui-
da per il trattamento delle di-
slipidemie, pubblicati nel
2004. Nessuno mette in dub-
bio le loro competenze né la
loro onesta. Sorge pero il dub-
bio che i loro giudizi e le loro
raccomandazioni in qualche
modo possano essere stati in-
fluenzati dagli interessi eco-
nomici e dai vantaggi perso-
nali. Quando vennero stilate
dall’American Heart Associa-
tion le linee-guida sul tratta-
mento dell’ictus, l'esperto
che non fu d’accordo a con-
siderare la trombolisi come
un trattamento altamente
raccomandato (Classe I) fu
costretto a dimettersi e la sua
posizione di cautela non ven-
ne presa in considerazione né
comunicata ai lettori'*. A pro-
posito della stesura di linee-
guida, in un documento uffi-
ciale dell’European Society of
Cardiology viene esplicita-
mente affermato: “ci si aspet-
ta che le linee-guida siano
obiettive, imparziali e indi-
pendenti. Il finanziamento,
ottenuto da industrie che
possono trarre beneficio eco-
nomico dalle raccomandazio-
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ni, minaccia di compromet-
tere tale oggettivita. Dati i
vantaggi che possono trarre le
industrie, la neutralita é indi-
spensabile” 14,

L’interpretazione. Nono-
stante le linee-guida vengano
elaborate da esperti che con-

- sultano le stesse fonti biblio-

grafiche, puo capitare che
forniscano giudizi non del
tutto sovrapponibili. Nel
2005 sono state pubblicate le
linee-guida per la diagnosi e
il trattamento dello scom-
penso cardiaco dall'European
Society of Cardiology (ESC)'S
e dall’American College of
Cardiology/American Heart
Association (ACC/AHA)'®.
Per esempio, la raccomanda-
zione per I'aggiunta degli an-
tagonisti dell’angiotensina II
agli ACE-inibitori viene con-
siderata di classe Ila nelle li-
nee-guida dell’ESC e di classe
IIb in quella del’ACC/AHA.
Diverge anche il giudizio sul-
I'indicazione all'impianto di

un pace-maker resincroniz-
zante che “pud essere preso
in considerazione in pazien-
ti con ridotta frazione di eie-
zione” secondo le linee-gui-
da dell’ESC e “dovrebbe esse-
re impiantato nei pazienti
con frazione di eiezione infe-
riore o uguale a 35%" secon-
do quelle dell’ACC/AHA.

Le comorbilita. Gli esten-
sori delle linee-guida sono
focalizzati al trattamento
dei pazienti con patologie
di loro competenza e forni-
scono giudizi come se il pa-
ziente avesse solo una de-
terminata patologia. Recen-
temente, Boyd et al.'” han-
no provato ad applicare alla
lettera le linee-guida per il
trattamento di un’ipotetica
signora di 79 anni ipertesa,
diabetica, con osteoporosi,
artrosi € broncopneumopa-
tia, che dovrebbe assumere
ogni giorno 19 farmaci e se-
guire una quindicina di rac-
comandazioni.
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5. La scelta degli argomenti.
Vengono prevalentemente
prodotte linee-guida per pa-
tologie che possono essere
trattate con farmaci o dispo-
sitivi. Abbiamo visto che, per
quanto riguarda dislipidemie
e scompenso cardiaco, nel-
l'arco di una decina di anni
sono gia stati pubblicati tre
aggiornamenti, mentre per
una questione altrettanto de-
licata e cruciale per la soprav-
vivenza e la qualita della vita
dei pazienti, come il fumo di
sigaretta, non sono state
emanate e aggiornate linee-
guida per ajutare medici e pa-
zienti a ridurre questo fattore
di rischio.

Riprendiamo il titolo dell’ar-
ticolo: a chi credere quando trial
clinici, metanalisi o linee-guida
forniscono informazioni con-
trastanti? Non possiamo aspet-
tarci una formula o una ricetta,
che ci tolga dagli impicci e ci per-
metta di formulare un giudizio
che vada bene per tutte le occa-
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sioni. Purtroppo non esistono
scorciatoie: ¢ sempre compito
del medico saper soppesare gli
elementi a sua disposizione per
assumere una decisione ade-
guata per il trattamento di quel
particolare paziente. In alcuni
casi sara necessario uniformarsi
alle linee-guida, altre volte ap-
plicare irisultati di un successivo
trial clinico, altre volte conside-
rare i risultati di una metanalisi.
Spesso si dovranno integrare le
informazioni che derivano da
queste tre fonti. Se vogliamo for-
nire il miglior percorso diagno-
stico e il miglior programma te-
rapeutico a ogni nostro paziente
dobbiamo accettare la comples-
sita e saperla affrontare, senza
applicare fout court un tratta-
mento per tutte le stagioni. if
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