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Glossario del termini piu frequentemente usati per
riportare i risultati di un trial o di una meta-analis

Da parte di alcuni lettori € pervenuta richiesta di
Spiegazioni in merito a termini, indici, numeri, percen-
tuali, utilizzati in pubblicazioni del Bollettino d’Infor-
mazione sui Farmaci. Poiché la conoscenza del signifi-
cato di tali elementi € di fondamentale importanza per
una corretta interpretazione di dati clinici e di risulta-
ti sperimentali, il Comitato di Redazione del Bollettino
ha ritenuto opportuno presentare un GLOSSARIO dei
termini piu frequentemente presenti in letteratura.
Questa rubrica, che si occupera essenzialmente di ele-
menti che compaiono in studi farmacoterapici, avra
carattere reiterativo (seppurein una versione piu limi-
tata) e riportera anche la corrispondente terminologia
inglese di riferimento, specie quando essa € di norma
utilizzata nella letteratura nazionale ed internazionale.

Sperimentazione (o trial)

Studio finalizzato a valutare |’ effetto di un interven-
to terapeutico o di prevenzione.

L a sperimentazione pud essere non controllata, con-
trollata ma non randomizzata, o randomizzata (RCT =
randomized clinical trial).

Si definiscono controllate le sperimentazioni in cui il
trattamento in studio viene valutato in confronto a un
altro trattamento (definito di controllo o di riferimento).
Il trattamento di controllo pud essere farmacologica-
mente inattivo (“placebo”) o attivo.
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Sono frequenti |e rassegne che riassumono le singo-
le sperimentazioni di uno stesso trattamento. Si defini-
scono “sistematiche” se effettuano una ricerca esausti-
va delle sperimentazioni, le valutano e le riassumono
secondo criteri predefiniti. Si definiscono “meta-anali-
s” le rassegne sistematiche che applicano una specifi-
ca metodologia quantitativa alla valutazione delle spe-
rimentazioni.

End point

Si intende un esito o un evento chiaramente definito,
il cui comportamento indical’ effetto del trattamento in
sperimentazione.

Gli end point intrinsecamente validi (“true’) sono
quelli clinicamente rilevanti, di immediato e percepibi-
le interesse per il paziente (ad es., prevenzione di una
malattia, piu lunga sopravvivenza, migliore qualita di
vita). Si definiscono “surrogati” gli end point che si
presumono patogeneticamente correlati agli end point
“true”’, che st modificano nello stesso senso di questi e
che sono di piu facile osservazione (ad es: la risposta
virologicaedelletransaminasi comeindici di remissio-
ne o guarigione dell’ epatite C).

EER (Experimental Event Rate)
Numero percentuale di eventi osservato nel gruppo
randomizzato al trattamento in sperimentazione. Esem-
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pio: incidenza % di neuropatiain diabetici in un trial di
trattamento intensivo con insulina: 3% (1).

The effect of intensive treatment of diabetes on the deve-
lopment and progression of long-term complications in
insulin-dependent diabetes mellitus. The Diabetes Control
and Complications Trial Research Group. N Engl J Med
1993;329:977-86.

[
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CER (Control Event Rate)

Numero percentuale di eventi osservato nel gruppo
di controllo. Esempio: incidenza di neuropatia nei dia-
betici di controllo (in trattamento convenzionale) del
trial DCCT: 10%.

The effect of intensive treatment of diabetes on the deve-
lopment and progression of long-term complications in
insulin-dependent diabetes mellitus. The Diabetes Control
and Complications Trial Research Group. N Engl J Med
1993;329:977-86.

=
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Intervallo di confidenza 95% (Confidence
Interval 95% - 95% CI)

L'intervallo di confidenza (Cl), per convenzione
espresso generalmente al 95%, viene sempre piu usato
nella presentazione dei risultati degli studi clinici con-
trollati randomizzati (RCTs) e delle meta-analisi, sosti-
tuendo o integrando opportunamentei valori di signifi-
cativita statistica tradizionai (valori di p) (1). Il con-
cetto di base é che gli studi (RCTs, meta-analisi) infor-
mano su un risultato valido per il campione di pazienti
preso in esame, e non per l'intera popolazione; il Cl al
95% pud essere definito (con qualche imprecisione)
come il range di valori entro cui & contenuto, con una
probabilita del 95%, il valore rede, vaido per l'intera
popolazione di pazienti.

Il ClI del risultato di un tria o di una meta-analis da
informazioni non ricavabili dal valore di p tradizional-
mente adottato come indice di significativita statistica.
Infatti, il Cl daunadoppiainformazione: 1) sullaripro-
ducibilita del risultato in altri campioni della popola-
zione a cui appartiene il campione studiato; 2) sulla
significativita statistica: il risultato € statisticamente
significativo se il Cl non attraversa l'equivalenza tra i
due trattamenti studiati.

L'impiego del Cl s é rivelato particolarmente utile a
capire seil risultato statisticamente negativo di un trial
ereamente tale, 0 se é un falso negativo (2): infatti se
il risultato del trial & lontano dall'equivalenza e la non
significativita &€ dovuta ad un Cl molto ampio, diventa
consistente |'ipotesi di un falso negativo.

Per maggior chiarezza, infiguralsi riportaun esempio
(3): il risultato, la differenza dell'incidenza di eventi
sfavorevoli (-35%) in favore del trattamento A in spe-
rimentazione rispetto al trattamento B, non & statistica
mente significativa (p=0,06). Il ClI al 95% di tale risul-
tato € compreso tra -71% dal lato favorevole al tratta-
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mento A, e +1% dal lato favorevole al trattamento B.
Lanotevole ampiezzadel Cl, nettamente asimmetricaa
favoredi A, indicacheil risultato del trial, benché sta-
tisticamente non significativo, & compatibile con un
effetto terapeutico di A nettamente superioreaquellodi
B. Nella figura 1, I’equivalenza tra i due trattamenti
corrisponde alo zero, poiché il risultato e espresso
come differenza di incidenza di effetti sfavorevoli nei
due gruppi.

Figura 1: Rappresentazione del Cl dell’esempio citato nel testo

Risultato Trattamento A Trattamento B
(in sperimentazione) (controllo)

No. pazienti 20 20

No. pazienti che vanno incontro

ad un evento sfavorevole 7 (35%) 14 (70%)

Differenza (CI 95%) -35(da-71a+1)

-35% +1%
71% = .

In conclusione se si guarda alla precisione degli studi,
cioé alla riproducibilita dei loro risultati, essa € tanto
maggiore quanto minore & I'ampiezza dell'intervallo di
confidenza. Intervalli di confidenza molto ampi indica-
Nno unascarsa precisione e riproducibilitadi uno studio,
e viceversa. Poiché la precisione e riproducibilita di
una misura aumentano con |'aumentare del numero di
osservazioni, |I'ampiezza dell'intervallo di confidenza
del risultati di untrial (o meta-analisi) si riduce a cre-
scere del numero dei pazienti inclusi.
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Indicatori di riduzione del rischio di eventi
sfavor evoli

ARR (Absolute Risk Reduction)

Riduzione assoluta del rischio di un evento sfavore-
vole nel pazienti randomizzati al trattamento in speri-
mentazione rispetto a quelli di controllo. Corrisponde
dlaformula:

[CER - EER]
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Per esempio, nel trial DCCT, I'incidenza di neuro-
patia fu del 10% nei controlli (CER) e del 3% nei
pazienti randomizzati a trattamento intensivo (EER).
ARR épari a[ 10% - 3%)] = 7%.

NNT (Number Needed to Treat)
Numero di pazienti che devono essere trattati per
prevenire un evento. Corrisponde allaformula
[VARR]
arrotondando per eccesso a numero intero.
Nell’esempio della neuropatia nel DCCT € pari a
[1/7 = 14,3 arrotondato a 15].

RRR (Relative Risk Reduction)

Riduzione relativa del rischio di un evento sfavore-
vole nel pazienti randomizzati al trattamento in spe-
rimentazione rispetto ai controlli. Corrisponde al rap-
porto:

[CER - EER/ CER]

Nell’esempio della neuropatia nel DCCT € pari a

[10- 3/10] = 0,7 0 70%

OR (Odds Ratio)

Rapporto frala probabilita di un evento nei pazienti
randomizzati a trattamento in sperimentazione e la
probabilita nel pazienti di controllo. E' un altro indice
di riduzionerelativadel rischio di un evento nei pazien-
ti randomizzati al trattamento in sperimentazione
rispetto ai controlli, e corrisponde allaformula:

[EER/1-EER]/[CER/1- CER]

Nell’esempio della neuropatia nel DCCT e pari a
[7/93] /[10/90] = 0,075/0,11 = 0,68 0 68%.

OR é approssimativamente uguale a RRR se il
rischio di base nei controlli €basso (<10%); seil rischio
di base é dto, OR tende avaori costantemente piu lon-
tani dall’ unita rispetto a RRR (1). Per varie ragioni,
compresa la scarsa comprensione dei clinici, I’uso di
OR dovrebbe essere abbandonato (2) e difatti OR non
€ piu riportata nel glossario di Best Evidence (BMJ) e
di ACP Journal Club (Ann Intern Med).

=

Sinclair JC, Bracken MB. Clinically useful measures of
effect in binary analyses of randomized trials. J Clin Epi-
demiol 1994;47:881-9.

Sackett DL et al. Down with odds ratios! Evidence-Based
Medicine 1996;1:164-6.
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Indicatori di aumento della probabilita di even-
ti favorevoli

L e stesse formule possono essere usate per esprime-
re la probabilita di un aumento di eventi favorevoli
(esempio: negativizzazione del BK nell’ espettorato in
untria di trattamento dellatubercolosi polmonare) o la
probabilitadi reazioni avverse al trattamento (esempio:
incidenza di neutropenia grave in un trial di un che-
mioterapico antitumorale). Queste misure sono assa
meno usate di quelle che esprimono la riduzione di un
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evento sfavorevole ad opera del trattamento sperimen-
tale. Le sigle relative sono comunque |e seguenti:

ABI (Absolute Benefit I ncrease)

Aumento assoluto del beneficio terapeutico nel
pazienti randomizzati a trattamento sperimentale
rispetto ai controlli.

Corrisponde ala formula:

[EER - CER]

Per esempio, in unameta-andlisi di 16 RCTsdell’In-
terferone per il trattamento dell’epatite cronica B
HBeAg-positiva (1), I’ antigenemia HBs s negativizzo
nell’ 1,8% dei controlli e nel 7,8% dei pazienti trattati;
I’aumento assoluto del beneficio terapeutico € pari a
[7,8% - 1,8%] = 6%.

=

Wong DK et a. Effect of apha-interferon treatment in
patients with hepatitis B e antigen-positive chronic hepati-
tisB. A meta-anaysis. Ann Intern Med 1993;119:312-23.
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NNT (Number Needed to Treat)

Numero di pazienti datrattare per ottenere un bene-
ficio terapeutico in un paziente. Corrisponde alla for-
mula

[100/ABI]
Nell’esempio in precedenzariportato € [100/6] = 16.

RBI (Relative Benefit I ncrease)

Aumento relativo del beneficio terapeutico nel
pazienti randomizzati al trattamento in sperimentazio-
ne rispetto ai controlli. RBI corrisponde alla formula:

[EER-CER/CER]
Nell’ esempio riportato &[7,8%-1,8%/1,8%)] = 3,33%.

Indicatori di aumento della probabilita di even-
ti sfavorevoli

ARI (Absolute Risk Increase)

Aumento assoluto del rischio di unareazione avver-
sanei pazienti chericevono il trattamento sperimentale
rispetto ai controlli. ARI corrisponde allaformula:

[EER - CER]

NNH (Number Needed to Harm)

Numero di pazienti che devono sottoporsi a tratta
mento perché si manifesti una reazione avversa. Corri-
sponde allaformula:

[100/ARI]

RRI (Relative Risk Increase)

Aumento relativo del rischio di una reazione avver-
sanei pazienti che ricevono il trattamento in sperimen-
tazione rispetto ai controlli. Corrisponde allaformula:

[EER — CER/CER]
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