COME MISURARE I
BENEFICI DEGLI
INTERVENTI PREVENTIVI

INTRODUZIONE. Nel corso del-
'ultimo decennio la classe medica ha
accetrato in maniera entusiastica e
poco critica le innovazioni diagnostico-
terapeutiche, contribuendo alla diffu-
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up) per valutare il beneficio clinico,
oltre che gli effetti collaterali, dell'in-
tervento terapeutico.

Llefficacia del trattamento viene stima-
ta misurando nei due gruppi la fre-

sione di numerosi interventi sanitari di
efficacia non documentarta [1]. Tale
fenomeno & stato agevolato dalle
“seduzioni” dell’industria farmaceutica
e dai soffocanti messaggi dei media
che, presentando ricette magiche per
allungare la vita o per migliorarne la
qualitd, hanno enfatizzato e distorto il
concetto di prevenzione ed esaltato la
percezione sociale di “una pillola per
ogni malatda” [2].

Oggi, la crisi economica dei sistemi sanitari ed il
recente diffondersi di una pratica clinica [3,4], e di
una politica sanitaria [5,6], basate sulle evidenze
scientifiche, impongono 'utilizzo di interventi sanita-
ri la cui efficacia & dimostrata attraverso adeguare
sperimentazioni cliniche che, oltre a misurare la natu-
ra ed il grado dei benefici - clinici per il paziente e
sociali per la comuniti - consentano di stimare la fre-
quenza/entitd dei possibili rischi.

Nel campo preventivo/terapeutico i trials clinici ran-
domizzati (RC'T5) costituiscono lo standard della spe-
rimentazione clinica per valutare I'efficacia di un trat-
tamento [7], ma esistono numerosi fattori che ostaco-
lano I'applicazione dei loro risultati alla pratica clinica.
Oltre a quelli conseguenti ai limiti di numerose fonti
di aggiornamento - trattati [8], reviews narrative [9] -
ed alle difficole di accesso alla letteratura biomedica
[10], l'interpretazione dei RCTs viene distorta da
numerosi fattori, dei quali Pentitd dell’evento misura-
to e le misure utilizzate per riportare I'efficacia costi-
tuiscono l'oggetto del nostro lavoro.

LENTITA DELLEVENTO MISURATO. II
disegno pi1 elementare di un RCT, prevede Passe-
gnazione casuale del paziente al traamento da speri-
mentare oppure a quello di controllo; i due gruppi di
pazienti vengono quindi seguiti nel tempo (fo/low-
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quenza degli event (end-poins), che
possono essere clinicamente significa-
tivi (mortalitd, infarto del miocardio,
stroke, perdita del visus) oppure surro-
gati (riduzione della colesterolemia o
della pressione arteriosa nelle malartie
cardiovascolar, riduzione della pressio-
ne intraoculare nel glaucoma, aumento
del numero di CD4 nell’infezione da
HIV), che vengono spesso utilizzati
per 'impossibilita di arruolare un numero elevato di
pazienti e/o di effettuare un follow-up sufficiente-
mente lungo da rilevare event significativi ¢ quindi,
in definitiva, per ridurre i costi della sperimentazione
clinica.

La validitd di un end-point surrogato dipende dalla
sua capacitd di predire 'effetto del trattamento sull’e-
vento clinicamente significativo [11]. Tuttavia, questa
condizione ¢& verificabile solo raramente, perché la
storia naturale di una malattia & mediata da numerose
variabili biologiche spesso sconosciute, di cui quelle
mediate dagli end-points surregati possono non essere
coinvolte nell'outome della malartia, pPOSSONO essere
influenzate dall’intervento terapeutico in maniera
esclusiva oppure non esserlo affatto [12]. Inolere il
trattamento pud influenzare 'evento significativo
atrraverso meccanismi d’azione non riconosciuti ed
assolutamente indipendent dall’end point surrogato:
ad esempio sembra che I'efficacia delle sttine nel
ridurre la mortalitd in prevenzione primaria e secon-
daria della cardiopatia ischemica non sia legara esclu-
sivamente al loro effetto ipocolesterolemizzante, ma
coinvolga meccanismi differenti [13].

Affidarsi a RCTs che misurano end-point surrogati,
oltre a non determinare alcun beneficio clinico, pud
avere conseguenze drammatiche: ad esempio, I'effi-
cacia degli antiaritmici nel post-infarto, suggerita
dalla loro capacita di prevenire le anomalic della
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depolarizzazione ventricolare in fase acuta |14], & stata
clamorosamente smentita da due RC15[15,16], inter-
rotti perché la mortalitd nel gruppo dei paziend cratta-
ti cra pilt clevata nspeto a quella dei controlli,
Purtroppo, anche se Pentidi dell’evento misurato & un
indice di credibilitd della sperimentazione clinica [17],
lautorizzazione ministeriale di mole farmaci & staca
concessa sulla scorta di RCTs che hanno misurato
eventi surrogati. Inolure, i metodi urilizzati dalla
Commissione Unica del Farmaco per collocare que-
ste malecole in fascia C sono stati troppo spesso
oggetro di polemiche, invece che spunto per un’edu-
cazione dei pazienti - olre che degli stessi medici -
sull’efficacia degli interventi sanitari.

In definitiva, gli end point surrogati dovrebbero esse-
re utilizzati solo negl studi clinici in fase 2, dove I'effi-
cacia di un trattamento prometcente, idencificata
attraverso 1 suoi effett positvi su variabili biologiche,
pud suggerire 'opportuniad di pianificare RCTS su
larga scala che misurino event clinicamente significa-
avi [12].

METODI UTILIZZATI PER RIPORTARE
LEFFICACIA. Gli autori di un RCT dovrebbero
idealmente fornire al clinico diverse informazioni
[18]: le misure di efficacia e dei rschi dell'intervento
terapeutico, la qualita di vita dei pazienti [19] trattat e
non rrateati, le conseguenze economiche dei tratta-
menti alternativi, compreso il “do nothing”. Tuttavia,
tranne rare eccezioni. vengono riportate solo le misure
di efficacia, la cui interpretazione & sensibilmente
influenzata dal metodo utilizzato: infatti numerosi
studi hanno dimostrato che i clinici [20,21,22,23] gli
amministratori sanitari [24], oltre che gli stessi pazien-
ti [25], sono pid entusiasti nei riguardi di un interven-
to terapeutico riporato con misure relative [26], che
hanno la capacita di enfatizzarne I'efficacia. Questo
fenomeno, noto agli psicologi come “effetto framing”,
viene spesso sfruttato dall’industria farmaceutica per
presentare ai clinict 1 benefici di un tractamento.
Esistono numerosi metodi per riportare i risultadi di
un RCT [27]: il rischio relativo, la riduzione del
rischio relativo, I'odds ratio, la riduzione del rischio
assoluto ed il numero necessario (di pazienti) da trat-
tare per prevenire un evento avverso.

- Rischio Relativo (RR) ¢ Riduzione del Rischio Relativo
(RRR). Esprimono rispettivamente il rischio dell’even-
to nel gruppo dei pazient trateati rispetto ai controlli e
la riduzione proporzionale della probabilita di evend tra
i due gruppi. Il limite principale di queste misure, che
sono le pill utilizzate, ¢ che non forniscono alcuna
stma del rischio basale del paziente, per cui Pefficacia
di un intervento terapeutico viene sovrastimara se gli
eventi nel gruppo di controllo sono molto rari, oppure
sottostimata se invece sono molto frequend.

- Odds-Ratio (OR). |2 una misura generalmente utiliz-
zata neglhi studi caso-controllo per definire il rischio
associato all’csposizione di un determinato agenrc
che talvolea viene utlizzata per misurare gli effetd di
un tractamento ¢ soprattutto nelle meta-analisi per
cumulare i risulead di RCTS differenti. Risperzo alla
RRR possicde qualche vantaggio staristico ma, ha
numerosi limiti che interferiscono con la sua applica-
zione clinica [28].

- Ridusiane del rischiv assolurs (RRA). E la differenza di
probabilid di un evenwo tra il gruppo dei traccad ¢
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quello dei controlli ¢ fornisce la stima del rischio basa-
le, ma viene espressa come frazione decimale, diffici-
le da memorizzare ed utlizzare nella pradica clinica.

- Numéro necessario de tattare (NNT). Rappresenea il
numero di pazienti che bisogna tratware per evitare un
cvento sfavorevole ¢ corrisponde semplicemente
allinverso della RRA.

I promorori della evidence-based medicine sottolincano
continuamente [27,29,30] Ja nceessicl di utlizzare il
NNT per misurare I'cfficacia di un tratccamento, per
diverse ragioni: a) & espresso in una misura concreta ¢
wrasferibile nella pratica clinica [31]; b) incorpora il
rischio basale del paziente; ¢) pud essere utilizzato per
esprimere I'entitd degli effetd collaterali di un cracea-
mento: il Nunider Needed ro Harm (NNH)-& il numero
di pazienti da tratare per rilevare un’effetto collatera-
le, per cui un tratamento ¢ tanto pill sicuro quanto
maggiore & il NNH; d) consente di stimare i costi,
diretti ed indiretd, di un’intervento terapeutico, tanto
che il NNT & stato recentemente proposto come
misura ideale per graduare la forza delle raccomanda-
zioni cliniche [32]; e) permette di confrontare diversi
interventi terapeutici differenti per definire le prioric
nella pianificazione della salute pubblica (Tab. 1).

[l NNT, in relazione alle misure di efficacia conosciu-
te, pud essere calcolato con diversi strumenti: a) quan-
do si dispone dei dati del singolo RCT - numero di
pazienti, trattati ¢ controlli, e numero di event in cia-
scun gruppo - € opportuno utilizzare la formula (vedi
appendice) oppure un pacchetto statistico [33] di cui
esiste una versione gratuita prelevabile da Internet
all'indirizzo heep:/fwww.liviac.uk/-ieb/arcus.heml; b) se
si conosce solo la RRR si pud udlizzare il nomogram-
ma di Chatellier [34]; c) quando la misura di efficacia
nota ¢ rappresentata dagli OR, esiste un’apposita
tabella [35] che permette di convertirli in NN'T.

ALCUNI ESEMPL Per dimostrare i limiti delle misure
di efficacia relative riportiamo i risultati di due recenu
RCTs [36,37], che hanno utilizzato rispettivamente la
simvastatina e la pravastatina per la prevenzione secon-
dana della cardiopatia ischemica.

La Tabella II riporta i risultati dello Scandinavian
Simvastadn Survival Study (4S) [36] e dimostra che RR
simili comspondono in realtd a NN'T molto diversi. Ad
esempio il RR per la mortalid totale e per gli eventi
coronarici maggion sono quasi sovrapponibili, rispettiva-
mente 71% e 70%: in realtd per prevenire un evento
coronarico maggiore & sufficiente trattare 15 pazienti,
mentre per evitare un decesso bisogna tractame 30.

La Tabella 111 riporta i risultad del Cholesterol And
Recurrent Events trial (CARE) [37], che ha dimostra-
o una riduzione degli eventi coronarici fatali € non
fatali in soggetti con pregresso infarto del miocardio e
valori di colesterolo totale inferiori a 240 mg%. Gli
studi X ed Y sono due ipotetici RC'T3 condotti sullo
stesso numero di pazient, dove rispetto al CARE il
numere di eventi - sia nei pazient tractati che nei
controlli - & staro rispettivamente dimezzato e rad-
doppiato. La RRR risult identica nei tre studi (23%),
ma in realtd la loro significativita clinica & ben diversa,
come dimostra il NNT ¢ la diversa ampiezza degli
intervalli di confidenza.

GLI INTERVALLI DI CONFIDENZA. Leffica-
cia di un Intervento terapeutico, riportata dai RCT3
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Tabellal. Efficacia di alcuni interventi preventivi riportata con il NNT
Table I Effectiveness of some preventive intervention reported with NNT

Parologialeondizione Intervento preventivo

Iperensione Terapia anti-ipertensiva
(PAD* 90-109 mmHg)

Ipertensione Terapia anti-ipertensiva

(PAD 115-129 mmHg)

Sospetto IMA " Captopril

Cirrosi in fase ascitica Trimetoprim

- sulfametossazolo

Pazienti sortopostiad ERCP®  Gabesato mesilato

Pazienti in trattamento Misoprostolo
con FANS*

Eclampsia gravidica Solfaro di magnesio e.v.

Neonat pretermine Steroidi

End-point Follow-up NNT (i€ 95%)
Mortalitd, stroke, IMA 5.5 anni 128 (45-276)
Mortalitd, stroke, IMA 1.5 anni 3(24)
Mortalicd 5 settimane 20(_) (18-366)
Peritonite batterica 2 settimane 4(2-16)
Pancreatite acuta 24 ore 19 (10-90)
Complicanze gastrointestinali sei mesi 264 (132-5709)
severe
Convulsioni ore 7(5-11)
Sindrome da distress respiratorio 7 giomni 11(8-16)

“PAD = pressione arteriosa diastolica.

“IMA = infarto acuto del miocardio.

¢ ERCP = colangiopancreatografia endoscopica retrograda,
YFANS = farmaci anti-infiammators non steroidei.

da Sackert DL et al, [46], modificata

con una delle misure sopra descritte, rappresenta solo
una stima puntiforme: infatti, nell’impossibilita di stu-
diare tutti gli individui con determinate caratteristi-
che, la sperimentazione clinica viene eseguita su un
campione rappresentativo della popolazione, percui i
risultati potrebbero essere sensibilmente diversi se lo
studio fosse ripetuto su un campione differente.
Lintervallo di confidenza (IC) fornisce una stima
della precisione/incertezza dei risultati dello studio a
causa di interferenze dovute al campione di popola-
zione studiato: un IC al 95%, quello piir utilizzato,
significa che esistono 95 probabilitd su 100 che la
stima del valore reale, ricavara dal camnpione studiato,
si collochi tra i suoi due estremi.

LIC, contrariamente a quanto sostengono alcuni [38],
non & utile solo quando la differenza tra due trartamen-
ti & statisticamente significativa: infatti alcuni RCTs
non raggiungono il fatidico p < 0,05 solo per una scarsa
numerosita del campione di soggerti studiato. In quest
casi un’attenta valutazione del limite superiore dell'IC
pud suggerire la potenziale importanza clinica anche di
RCTS statisticamente negativi [39]; in maniera analoga
il limite inferiore dell’IC di RCT3 positivi, pud parzial-
mente sminuire la loro significativita clinica [39].

DISCUSSIONE. Il metodo di presentare i risultati
dei RCT influenza notevolmente la percezione dei
medici sull’efficacia di un intervento terapeutico
[20,21,22,23], e la conversione delle misure relative in

NNT & uno dei fattori che potrebbe migliorare la
comunicazione tra ricerca e pratica clinica. Purtroppo,
dopo 8 anni dalla geniale intuizione di Laupacis € coll
[40], il NNT & ancora poco utilizzato per riportare
Pefficacia di un tractamento, anche se iniziano a com-
parire in letteratura i primi esempi [41,42,43,44]. Per
diffonderne I'uso, diversi aurori [18,28,31,45,46,47],
hanno rilevaro la necessit di riportare i risultati dej
RCT anche con il NNT e proposto addirittura di
rifiutare i lavori che non lo utlizzano [48]; inoltre gli
editori di prestigiose riviste intemazionali raccoman-
dano di utilizzare misure di efficacia assoluta [49,501,
per riportare i risultati dei RCTS, sperando che questo
contribuisca alla diffusione di una pratica clinica basa-
ta sulle evidenze [S1].

Tuttavia, il NNT non & un “numero magico [34]”
che pud risolvere tutti i problemi correlati al trasferi-
mento dei risultati dei RCT5 nella pratica clinica,
anche perché esistono alcuni limid che il medico
deve conoscere per ottimizzarne ['utilizzo.

- Combinando il rischio basale del paziente e la RRR
in un numero unico, il NNT esprime solo il numero
medio di pazienti che il medico deve trattare per evi-
tare un evento avverso, ma non informa sul destino
degli altri pazienti [40): infatti un NNT di 50 pud
risultare da un trattamento che fduce il RR del 20%
in un paziente che ha un rischio basale del 10%,
oppure da una RRR del 50% in un paziente con un
rischio basale del 5%.

Tabella IL I limit delle misure di efficacia reladive: il 4S [36].
Table II.  Limits of relative measures of effectiveness.

End-point RR
Morealici totale 71
Mortalitd coronarica 59
Eventi coronarici maggiori 70
Qualunque end-point secondario 69
Chirurgia coronaricafangioplastica 66

(95% IC) NNT (95% 1C)
(59-85) 30 (20-64)
(47-74) 29 (20-49)
(62-80) 15 (11-23)
(62-77) 12 (9-16)
(57-76) 17 (13-26)
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‘Tabella 111, [ limiti defle misure di efficacia relative: confronto del CARE [37) con due ipotetici RCTS..
Table IIL.  Limits of relative measures of effectiveness: comparison of CARE [37] wich two ipotetical RCTS.

Foento

Studio Pazienti
Presente
CARE Trartaa 212
Controlli 274
Studio X Trattati 106
Conrrolli 137
Studio Y Trarad 424
Controlli 548

Misure di efficada (95% IC)

Assente RRR NNT
1869 23(9-35) 33(2095)
1804

1975 23(1-40) 67 (34-1355)
1941

1657 23(14-31) 16(12-29)
1530

- Nella maggiar parte dei RCTS positivi, il numero
di eventi nel gruppo di conurollo cresce all’aumenta-
re del follow-up e pertanto I'efficacia di un tratta-
mento stimata con il NNT sari tanto maggiore
quanto pil lungo il follow-up: ad esempio, I'efficacia
della sormnministrazione orale di captopril nel post-
infarto [52] & molto evidente dopo 42 mesi - NNT
23 (IC 95% 13-122). Pib raramente, quando gli
eventi nel gruppo di controllo si riducono nel
tempo, I'efficacia del trattamento diminuisce all’au-
mentare del follow-up: ad esempio la somministra-
zione precoce di captopril in pazienti con sospetto
infarto del miocardio riduce la mortalitd a 5 settima-
ne - NNT= 200 (IC 95% 18-1366) - mentre ad un
anno non esistono differenze significative con il
gruppo placebo [53].

- Considerato che la RRR pud variare con il tempo,
non bisogna estrapolare arbitrariamente il NNT per
pericdi diversi da quelli del RCT originale: ad esem-
pio, il WOSCOPS [54] ha dimostrato che il tratta-
mento con pravastatina per 5 anni in pazienti di sesso
maschile senza storia di cardiopatia ischemica riduce
gli episodi di infarto del miocardio non fatali e la mor-
talitd coronarica (RRR 31%). Lefficacia del RCTs
misurata in NN'T suggerisce che bisogna trattare 42
pazienti per 5 anni per evitare un evento avverso, ma
questo non significa che trattare 42 x 5= 208 pazienti
in un anno produce lo stesso risultato: infatti dopo un
anno la riduzione di eventi nel gruppo dei pazienti
trattati non era significativa, Pertanto, il NNT deve
risultare sempre dai risultati long-rerm di un RCT e
sono questi che devono essere prospettati al paziente,
anche perché adanare tali rsultad a periodi di tempo
pil brevi possiede risvold etici non indifferenti.
Analogamente, & impossibile stimare i benefici di
proseguire la terapia olere il periodo sperimentato nei
RCT5, anche perché gli studi di sospensione [55]- per
ovvie motivazioni commerciali, oltre che etiche - sono
poco frequenti.

- Per adattare il NNT al paziente individuale, la RRR
viene considerata costante per ogni livello di gravic
della malattia, € questo non sempre corrisponde alla
realtd. Ad esempio, nell'ISIS4 [53] la RRR era del
17% in pazienti con un precedente infarto del miocar-
dio (IMA) e solo del 3% in pazienti senza storia di
IMA,; analogamente nel WOSCOPS [54] Ia RRR era
molto pit elevata nei pazienti fumatori ed in quelli
con pre-esistend malattie vascolari.

- Poiché nella popolazione eterogenea diun RCT I'ef-
ficacia dell'intervento terapeutico & sensibilmente
influenzata dal rischio del paziente individuale - per lo
stadio di malattia, per la presenza di fattori di rischio
aggiuntivi, ecc. - & utile estrapolare il NNT dall’analisi
dei sottogruppi per adattare meglio i risultati del RCT
al paziente individuale. Ad esempio Silverstein e coll
[56], hanno riportato in maniera entusiastica che il
misoprostolo riduce del 40% (IC 95% da 2 a 63) le
complicanze gastrointestinali severe da FANS.
"Tuttavia la significativita clinica di questo RCT viene
ridimensionata riportando i sultati con il NN infatti
bisogna trattare 264 pazient per sei mesi (IC 95% da
132 a 5.709) per evitare una complicanza gastrointesti-
nale severa. Lla Tabella IV mostra il NNT calcolato
per quelle categorie di paziend a rischio elevato di
complicanze gastrointestinali che ottengono il maggior
beneficio dalla profilassi con misoprostolo.

CONCLUSIONIL. La certezza che all'aumentare del
rischio basale del paziente crescono i benefici di un
intervento preventivo [57], ha numerose implicazioni
per la pratica clinica oltre che per la programmazione
della salute pubblica. Infatti, “tratrare i pazienti a
basso rischio & una strategia molto rischiosa” [58] per-
ché “il piccolo vantaggio che il singolo individuo pud
trarre da un programma di prevenzione pud essere
annullato dal rischio, anche minimo, che implica I'in-
tervento stesso” [59].

Una moderna pratica clinica evidence-based richiede

Tabella IV. Numero di pazienti da trattare per sei mesi con misoprostolo per evitare una complicanza gastrointestinale severa [56].

Table IV, NNT, calculated for six months, for preventing serious gastrointestinal complication relared to use of NSAID [56].
Pazienii Tutre le eta Ei > 65 anni Eta > 75 anni
Theei 264 220 300
Con pregressi eventi cardiovascolari 142 144
Con pregressa ulcera peptica 40 22
Con pregresso episodio di emorragia digestiva 40 32 14
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che per valutare adeguatamente 'eflicacia di un inter-
vento preventivofterapeutico il medico deve [60]: a-
ricercare RCTs che misurano event clinicamente
significativi ¢ diffidare da quelli che dimostrano I'effi-
cacia mediante end-points surrogati, specialmente se il
nschio basale del paziente ¢ moltw basso; b- utilizzare
criticamente le misure di efficacia assoluta, in partico-
lare il NN'T; per stimare gli effetd del trattamento e
non fidarsi dei RCTs che presentano i risultati solo
con misure relative [61].

Appendice. Formule per calcolare le misure di efficacia di un
RCT (vedi testo per maggior dereagli).

Rischio i sciluppare levento: 'Y = AI(A+B)
(dove A = trattati, evento si; B = trateati, evento no)

Rischio di seiluppare levento: X = CHC+1))
(dove C = controlli, evento si; D = controlli, evento no)

Rischio Relatizo RR=Y[X
Riduusivne del Rischio Retativo RRR= [(X-Y)X] x 100
Ocleds Ratio OR=(AIBJ(CID)

Ricuzione del Rischio Assolute RRA=X-Y
Namery necessario da trattare NNT= 1/(X-Y)

1 seguenti memtbni del GIMBE hanno contribuito alia realizsazione di
questo lervorp:

Dott. Scalisi Gabriele, Universite degli Studi di Palermo, Istituro di
Medlicina luternia e Geriatria, Cartedra di Medicing Tnterna,
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