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Anche studi clinici
corretti e convincenti
risultano inservibili
se Pimpostazione

é troppo lontana
dalla realta dei malati

Inutile (se non
fuorviante) Pefficacia
solo sulla carta
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- Un esempio di trial pragmatico
controllato e randomizzato

Il trattamento antibiotico con amoxicillina migliora gli esiti nei pazienti
con infezione acuta delle alte vie respiratorie associata a rinorrea purulenta?

Obiettivo. Valutare, nei pazienti con infezione acuta delle alte vie respiratorie associata a
tinorrea purulenta, 'efficacia pratica dell’amoxicillina rispetto al placebo.

' Disegno. Trial pragmatico, controllato e randomizzato, in doppio cieco.

Pazienti. 416 paziend, arruolati da 69 ambulatori di medicina generale, di eth uguale o su-
- periorea 12 anni, che si erano presentati in ambulatorio con sintomi tipici d’infezione acu-
ta delle alte vie respiratorie, associati a rinorrea purulenta, senza segni di sinusite.

* End point. Successo terapeutico (scomparsa dei sintomi) al decimo giorno, durata del ma-
lessere generale, del dolore e della rinorrea purulenta.

Risultati. Il trattamento era efficace nel 35 % dei pazienti trattati con amoxicillina e nel
29 % di quelli del gruppo placebo (rischio relativo 1,14; IC al 95 %: 0,92 -1,42).

Non c’era aleun effetto sulla durata del malessere generale, né del dolore, mentre la risolu-
zione della rinorrea purulenta era piti rapida nel gruppo dell'amoxicillina (9 versus 14 gior-
ni nel 75 % dei pazienti; P = 0,007). I pazienti trattati con amoxicillina riporravano pitt
frequentemente diarrea (29 % vs 19 %; RR 1,28; IC 95 %: 1,05 - 1,57).

Gli 8 pazienti — 1 nel gruppo dell’amoxicillina e 7 del gruppo placebo (RR 0,25; IC 95 %:
0,04 - 1,56; P = 0,07) — che uscivano dal trial per I'esacerbazione dei sintomi, guarivano
con un ciclo di terapia antibiotica.

Conclusioni. Nei pazienti con infezioni acute delle alte vie respiratorie, il trattamento con
amoxicillina risolve precocemente la durata della rinorrea purulenta, ma non ha alcun ef-
fetto sul miglioramento delle condizioni generali e aumenta (in maniera statisticamente
non significativa) la frequenza della diarrea.

Htesto integrale dell articolo & disponibile all indirizzo delJournal of Family Practice:
www.jfponline.com/content/2002/04/ifp_0402_00317.asp

Messaggi pratici b

* | pazienti che consultano il medicodi | |
medicina generale per un’infezione acuta
della alte vie respiratorie associata a rinor-
rea purulenta non ottengono considere-
voli benefici dal trattamento con amoxicil-
lina. Infatti, la piti rapida risoluzione della
rinorrea purulenta sembra avere un ruolo
marginale nel contesto della guarigione del
paziente.

» La terapia con amoxicillina aumenta la |

probabilita di diarrea.

* La durata della sintomatologia, che non
risulta influenzarta dal tractamento antibio-
tico, & abbastanza lunga: infatti, dopo diect
giorni —sia nel gruppo dei trattati sia in
quello dei controlli — due terzi dei pazienti
sono sintomatici e circa la metd riporta | &
uno stato di malessere.

* La decisione di non prescrivere antibioti-
ci & un arto medico sicuro: infatti, nel E
gruppo placebo non viene riportata alcuna
complicanza e i pochi pazienti che presen- | §
tano riesacerbazioni rispondono rapida-
mente al trattamento antibiotico.

« | pazienti con infezioni acute della alte vie |
respiratorie associate a rinorrea purulenta |
pOSSOnO essere trattati con Ef.'l'apla S1nLo-
matica ed educati a consultare nuovamen-
te il medico in caso di peggioramento dei
sintomi.

‘ J alpiula pratica della gram-
<« matica»,sentenzia la sag-
gezza popolare.

Cid ¢ vero anche nel contesto della
medicina generale, e in particolare
quando 'obiettivo & una migliore tra-
sferibilita dei risultati della ricerca nel-
la vita ambulatoriale quotidiana (su
questo tema vedi anche la rubrica
EBM pubblicata a pagina 34).

Gold standard della sperimentazione
clinica (e in particolare di quella tera-
peutica) in medicina generale, restano

gli studi controllati e randomizzati,
grazie alla loro capacita di minimizza-
re le distorsioni rispetto ad altri disegni
sperimentali.

Infatti, anche se revisioni sistematiche
e linee guida rappresentano gli stru-
menti integrativi ideali per migliorare
il trasferimento della ricerca alla prati-
ca clinica, gli studi controllati e rando-
mizzati costituiscono ['unita sperimen-
tale elementare, la cui validita condi-
ziona qualunque analisi secondaria,
costruita sulla loro base.

Perché non serve

alla sciura Maria

Uno dei limiti alla diffusione dell’Evi-
dence Based Medicine & la possibilita
di generalizzare i risultati degli studi cli-
nici randomizzati; questi, infatti, posso-
no risultare inapplicabili in condizioni
assistenziali reali anche se hanno dimo-
strato di avere una loro validita interna
(vediilriquadroin alto a pagina41) edi
essere stati condotti in maniera rigoro-
sa. In ogni caso I'ostacolo non & quel
presunto, ma inesistente, rapporto di
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REALIZZATI IN CONDIZIONI OTTIMALI

COsI’ DA DARE RISULTATI PIU® ECLATANTI

CHE COSA INQUINA
LA REALTA’

P> di’agnoxs_‘ihn?_r‘: sémpre agcuta@ ‘
| »scarsaaderenza dei clinici
- alleconclusionidello studio
> incompleto rispetto

] delle indicazioni terapeutiche
| dapartedeipazienti

di prestazione sanitaria

j >disomogeneo livello

sul territorio el it
_ ey |

causa ed effetto tra uno strumento me-
todologico (la randomizzazione) e un
tisultato (la limitata generalizzabilita
degli studi controllati), come spesso
viene invocato da chi vuole rintuzzare
la polemica. In realta, Iobiettivo delle
tecniche dirandomizzazione, grazie al-
'assegnazione casuale dei pazienti al
trattamento sperimentale o a quello di
controllo, ¢ di assicurare che tutti i fat-
tori prognostici siano equamente di-
stribuiti nei due gruppi di pazienti. Dj
conseguenza, se lo studio & condotto e
analizzato correttamente I’eventuale
differenza di esiti tra i due gruppi pud
essere attribuita all’effetto del tratta-
mento in esame.

A condizionare 'applicabilit clinica di
uno studio sperimentale sono, invece,
altri fattori: le caratteristiche demogra-
fiche e cliniche della popolazione defi-
nite attraverso i criteri di inclusione ed
esclusione; la presenza di patologie e
trattamenti concomitanti; la disponibi-
lita di strutture e tecnologie Sanitarie; il
training professionale delle équipe me-
diche e assistenziali (vedil’articolo a
pagina 34).

Lindustria si muove

sul terreno ideale

Se si considerano gli obiettivi dell’indu-
stria farmaceutica, principale commit-
lente e sponsor della ricerca clinica (in
Italia ne finanzia oltre 1’80 per cento),
risulta ovvio che la maggior parte dei
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trial viene pianificata per dimostrare
Pefficacia ideale dei trattamenti. Infat-
ti, questi studi clinici, definiti esplicativi
(o explanatory), vengono generalmen-
te condotti su popolazioni selezionate e
omogenee, con esclusione dei pazienti
complessi (comorbidita, assunzione di
pill farmaci, eta anziana, sesso femmi-
nile); spesso l'intervento in studio &
confrontato con il placebo; possono es-
sere previsti periodi iniziali di adatta-
mento alla nuova terapia; infine, le
competenze e le motivazioni dichi con-
duce e partecipa a tali sperimentazioni
cliniche, oltre che gli standard organiz-
zativi e assistenziali, sono superiori a
quelli di chi opera sul campo.

Poiché nella realta quotidiana gliinter-
venti sanitari vengono influenzati da
svariati fattori tra cui il grado di accura-
tezza diagnostica, I’aderenza dei clinici
airisultati del trial, la compliance dei
pazienti, la diffusione delle tecnologie
e equita nella distribuzione dei servizj
sanitari (vedi la tabella 1), gli studi
esplicativinon portano prove sufficien-
ti di efficacia reale (o effectiveness).

A tale scopo, sono in molti a invocare
gli studi osservazionali (Ray 2002) che,
rispetto a quelli randomizzati e con.
trollati,si collocano a un livello inferio-
re nella gerarchia dei livelli di prova
delle raccomandazioni. Se, infatti, & ve-
ro che nei primi, purché ben disegnati, i

CONFRONTO TRA LE CAR
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ondizioniideali efficacia in condizioni
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risultati sono molto simili a quelli dei
secondi (Benson 2000), & altrettanto
documentato che gli studi osservazio-
nali tendono frequentemente a sovra-
stimare I’entita degli effetti del tratta-
mento (Toannidis 2001).1 trial control-
lati e randomizzati denominati prag-
matici (di cui si riporta un esempio sin-
tetico all'iniziodell’articolo; De Sutter
2002) hanno I’obiettivo di dimostrare
$e un intervento sanitario di documen-
tata efficacia teorica mantiene Ia sua

pragmatici

| » obiettivo efficaciain ¢
; - assistenziali reali
> popolazione ‘omogenea  eterogenea |
| > pazienti esclusi quelli complessie  tutti R BRE
| > procedira " 'slendarcizzata  spessovariablie .
] S'ébndizioh'i S ideali ' bR hraticaassistenziale \ ’
| quotidiana

e .

> operatorisanitari con particolare esperienza  tuti ey,

l ® comorbidita, assunzione di piti farmaci, et3 anziana, sesso femminile

| |
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Dove si collocano
i singoli trial

La maggior parte delle sperimentazioni
cliniche ha una combinazione, in misura
variabile, delle caratteristiche degli studi
esplicativi e di quelli pragmatici

validita anche in un gruppo eterogeneo
di pazienti assistito in condizioni ordi-
narie.In questo tipo di sperimentazioni
’assegnazione dei pazienti ai gruppi di
trattamento avviene sempre in manie-
ra randomizzata, ma i criteri di selezio-
ne dei pazienti sono molto ampi, al fine
di ottenere un campione quanto pilt si-
mile alla realta assistenziale; i pazienti
sono inclusi nello studio in base ai sin-
tomi piuttosto che dopo aver ottenuto
la certezza diagnostica con strumenti
molto accurati; possono essere previsti
regimi terapeutici flessibili e i pazienti
possono rifiutare ’intervento; infine, le
condizioni assistenziali e la formazione
degli operatori sanitari sono analoghi a
quellireali. Le differenze tra studi espli-
cativi e pragmatici (vedila tabella2 a
pagina41),studiate tempo fa (Schwartz
1967) restano oggetto di frequenti di-
scussioni in letteratura (MacRae 1989;
Charlton 1994; Roland 1998).

a Corte costituzionale ha dichiara-

to I'illegittimita della Legge nume-
ro 26 del 2001 con la quale la Regione
Marche, con scelta del tutto autonoma,
aveva sospeso I’applicazione su tutto il
suo territorio dell’elettroshock e la pra-
tica della lobotomia prefrontale e tran-
sorbitale.
Dinorma, peraltro,non spetta al legisla-
tore stabilire quali siano le pratiche tera-
peutiche ammesse, con quali limitie a
quali condizioni. Infatti, poiché la prati-
ca dell’arte medica si fonda sulle acqui-
sizioni scientifiche e sperimentali, in
continua evoluzione, la regola di fondo
in questa materia € costituita dalla re-
sponsabilitd del medico che,sempre con
il consenso del paziente, opera le scelte
professionali basandosisullo stato delle
conoscenze disponibili.
Un intervento del legislatore nel meri-

In realta, gli studi esplicativi e quelli
pragmatici rappresentano due estremi
difficilmente identificabili nella singola
sperimentazione clinica, dove general-
mente convive una variabile combina-
zione delle caratteristiche di entrambi
(vedila figura qui sopra). Pertanto, per
giudicare 'applicabilita dei risultati de-
gli studi randomizzati e controllati si
deve poter verificare quanto la validita
interna dello studio (massimizzata in
quelli esplicativi) ne comprometta la
generalizzabilitd, rendendo i risultati
artificiosi e inapplicabili.

In conclusione, la pianificazione dei
trial pragmatici,i piti adatti alla medici-
na generale(van der Windt 2000), di-
pende dalla possibilita di condurre una
ticerca indipendente. In Italia, qualcu-
no,anche grazie alla nuova normativa,
ha gia provato con eccellenti risultati
(Collaborative Group of the Primary
Prevention Project 2001).

B FATTA LA LEGGE

to di terapie a rischio sarebbe possibile
solo sulla scorta del parere espresso
dalle istituzioni scientifiche nazionali
competenti.

Questa sentenza della Corte costituzio-
nale (numero 282 del 2002) ricorda che
la pratica terapeutica si pone all’incro-
cio di due diritti fondamentali del ma-
lato: quello di essere curato efficace-
mente,secondo i canoni della scienza e
dell’arte medica, e quello di essere ri-
spettato come persona.

Questi diritti devono essere sempre sal-
vaguardati, non solo attraversoi gene-
rali rimedi offerti dall’ordinamento, ma
anche con la vigilanza degli ordini pro-
fessionali sull’osservanza delle regole
deontologiche.

In sostanza, si tratta di una sentenza
che riconosce I’autonomia della scien-
zamedica e che pone stretti vincoli al-
Pintervento del legislatore nella disci-
plina delle modalita di cura.

sperimentazioni cliniche

applicabilita clinica
(effectiveness)
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Fumopassivo
1Tribunale di Milano, con sentenza del
primo marzo 2002, ha affermato che

sono colpevoli del reato di omicidio col-

poso coloro che sono preposti, in ambi-
to lavorativo, a mettere in atto strategie
per evitare che un soggetto con gravi pa-
tologie respiratorie sia costretto a inspi-

rare fumo passivo nel posto dilavoro. Il

fumo passivo & stato quindi riconosciu-

to come causa dell’evento mortale che si
sarebbe potuto evitare con il trasferi-
mento in altro ufficio dellavoratore a ri-

schio o con I'utilizzo di strumenti per mi-

gliorare la qualita dell’aria.

Labattaglia contro i danni del fumo pas-

sivo trova una prima risposta positiva in

ambito giudiziario, anche se non & facile
riscontrare il nesso di causalita tra il de-
cesso e 'inspirazione di aria viziata.

(a cura di Sergio Fucci)
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