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Il tema che sono stato invitato a discutere sembra mettere in qualche mo-
do in contrapposizione, intenzionalmente e dialetticamente, “trial” e “registri”.
I due termini, entrati nell’uso quotidiano della medicina clinica, sono generici,
si applicano anche ad altre aree di attivita. Il primo indica un processo; il se-
condo I’annotazione sistematica di informazioni. In questo articolo, per trial
intendo un largo studio clinico, controllato, per lo piu randomizzato e multi-
centrico, comparativo di due o piu interventi diagnostici o terapeutici; per re-
gistro, la raccolta sistematica, per lo piu prospettica, di dati riguardanti un sog-
getto medico di interesse. E gia chiaro da questa banale puntualizzazione che
si tratta di due strumenti del tutto diversi, da usarsi per finalita distinte, spes-
so complementari. Sul piano metodologico I’elemento differenziale fondante ¢
la randomizzazione, che nei trial consente di assicurare che i gruppi compara-
ti siano bilanciati per confondenti noti e ignoti. In sostanza che siano effetti-
vamente comparabili, il che consente di utilizzare svariati test statistici altri-
menti non applicabili.

I trial

Per esemplificare, specificando quanto accennato sopra, il trial tipo di cui
si parla qui & uno studio di fase 3, disegnato per valutare un nuovo farmaco al
fine della sua adottabilita per la pratica clicnica. L’obiettivo quindi ¢ ottenere
una robusta, possibilmente definitiva, prova dei suoi effetti nell’'uomo amma-
lato, che porti gli enti regolatori alla decisone se approvarlo o no per 'uso cli-
nico, con quali indicazioni, con quali dosaggi e cautele. La specificazione del-
I’obiettivo dello studio & essenziale e deve essere esplicita perché da questo
deriva il disegno, inclusa la scelta e la numerosita del campione, gli end-point,
il piano analitico, ecc. Un ampio dibattito riguarda la conduzione di questo ti-
po di studi (“pivotal”di fase 3). Non si discute invece sugli studi di fase 2, fi-
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nalizzati a valutazioni preliminari di efficacia e sicurezza di una molecola,
esplorazioni fisiopatologiche, definizione dei dosaggi, indispensabili alla confi-
gurazione del profilo clinico di una molecola della quale i trial in fase 3 defi-
niranno efficacia e sicurezza, trasformandola o no in un farmaco.

Ho parlato di farmaci e non di presidi (device) perché il percorso valuta-
tivo di questi per 'uso clinico, in particolare in Europa, ¢ totalmente diverso
da quello dei farmaci; pone anch’esso grossi problemi ma diversi da quelli dei
quali si discutera in questo articolo. Tuttavia, a prescindere dalle normative
formali vigenti per I’utilizzabilita nella pratica terapeutica dei device, criteri e
metodologia della ricerca clinica (misurazione di benefici e rischi) sono simili
a quelli adottati per i farmaci, pertanto faro riferimento, quando appropriato,
anche alla ricerca sui device.

Va chiarito innanzitutto un punto. Per documentare con ragionevole cer-
tezza la sicurezza e ’efficacia di un nuovo farmaco (studi contro placebo) o se
i suoi benefici sono non minori (studi di non inferiorita) o incrementali (studi
di superiorita) nei confronti della terapia esistente, ad oggi i trial randomizza-
ti e controllati sono insostituibili. Il disegno dello studio, fondato sulla rando-
mizzazione, € ['unico che puo offrire risultati sufficientemente solidi da essere
definiti “evidenze” e raccomandati per I’incorporazione nella pratica clinica. I
problemi dibattuti relativi ai trial di fase 3 non riguardano quindi il loro ruo-
lo, ma le modalita con le quali vengono condotti, i dati sono analizzati e i ri-
sultati utilizzati.

Il percorso di configurazione del profilo clinico di un farmaco o di un de-
vice ¢ lungo, complesso e costoso. La stragrande maggioranza delle molecole
testate non diventa un farmaco. Moltissime non superano la fase di ricerca tos-
sicologica, per qualche ragione non promettono di essere sicure. Di quelle che
arrivano alla fase di ricerca nell’'uomo la stragrande maggioranza vengono ab-
bandonate durante le fasi 1 (testate nell’'uomo sano) o, in misura molto mino-
re, in fase 2 (testate in casistiche medio-piccole di pazienti per profilare la
molecola in studi esplorativi in termini di efficacia, sicurezza, dosaggi, appro-
priatezza d’uso). Se i farmaci si affacciano alla fase 3, affrontano i trial di ef-
ficacia e sicurezza (mortalita, morbilita) che, se la patologia di interesse non &
una nicchia, saranno trial di popolazione. Se i risultati saranno positivi in al-
meno due di questi trial il farmaco verra raccomandato con forza nelle linee
guida internazionali. In seguito, se sara di sufficiente interesse commerciale,
verra testato in altri trial alla ricerca di nuove indicazioni nella stessa popola-
zione o in altre, o per verificare ’efficacia di altri farmaci della stessa classe.

Osservando il percorso evolutivo nel tempo delle indicazioni e dell’'uso
pratico di un farmaco, si realizza che le tappe fondamenali consistono sempre
in trial randomizzati.

Un esempio pertinente € il percorso di ricerca clinica dei farmaci antial-
dosteronici. Il capostipite ¢ stato lo spironolattone. Utilizzato da oltre mezzo
secolo come blando diuretico in qualunque patologia generasse edemi, senza
solide prove cliniche di efficacia e sicurezza che a quei tempi non venivano ri-
chieste per 1’'uso clinico, circa 20 anni fa venne testato a basso dosaggio in un
trial formale, ben condotto (RALES) !, che, stupefacendo chi aveva usato fino
ad allora il farmaco come marginale complemento alla terapia diuretica vera (i
saluretici), dimostro che si trattava di un salva-vita per i pazienti con grave
Scompenso Cardiaco (SC). Lo spironolattone € un bloccante recettoriale del-
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I’aldosterone scarsamente selettivo, con rilevanti effetti collaterali. Non appena
approvato dalle autorita regolatorie e messo in commercio, un registro canade-
se osservo che parallelamente all’aumento dell’uso del farmaco in pazienti con
SC avanzato, per i quali lo spironolattone era stato indicato, crebbero i rico-
veri ospedalieri per iperpotassiemia, che ¢ uno degli effetti collaterali attesi a
seguito dell’inibizione dei mineralcorticoidi surrenalici 2. Venne prodotto quin-
di un farmaco della stessa classe piu selettivo, I’eplerenone, che venne testato
in due trial: nello scompenso post-infartuale (EPHESUS) * e in pazienti con
SC moderato (EMPHASIS) ¢, dimostrando in entrambi ottimi risultati, e allar-
gando quindi le indicazioni dei farmaci antialdosteronici nello SC. Un criterio
di arruolamento in tutti questi trial fu una frazione di eiezione ventricolare si-
nistra ridotta. Nella pratica clinica questo veniva considerato un indicatore cer-
to e necessario per la diagnosi di SC e una misura della sua gravita. Pero, una
decina d’anni fa si realizzzo che la meta circa dei pazienti con un quadro cli-
nico conforme ai criteri diagnostici di SC non aveva una frazione di eiezione
ridotta. Peraltro il quadro fisiopatologico che si andava costruendo attorno al-
lo SC a frazione di eiezione preservata e alcuni dati raccolti in esperienze pre-
cedenti con antialdosteronici, suggerivano questa terapia come molto promet-
tente in questa nuova, grande sottopopolazione. Di conseguenza venne impo-
stato un trial per testare questa ipotesi, il TOPCAT 5, che sorprendendo ancora
una volta ma in senso opposto al RALES, non dimostro alcuna efficacia del-
I’eplerenone in questo contesto clinico. Tutto questo non sarebbe mai emerso
da una pratica clinica empirica, né da ricerche con metodologia diversa dagli
studi randomizzati.

Relativamente alle linee terapeutiche dei device, sia quella interventistica
intravascolare nella patologia cardiovascolare ischemica che quella riguardante
la stimolazione elettrica del cuore, si stanno seguendo percorsi basati sui trial
randomizzati.

Un esempio interessante riguarda la terapia di resincronizzazione ventri-
colare (CRT), consistente nella stimolazione simultanea dei due ventricoli car-
diaci in casi di SC marcato, sintomatico e caratterizzato da una dissociazione
temporale dell’attivita meccanica dei due ventricoli (desincronizzazione, ap-
punto). Tecnicamente complessa e fondata su un’ipotesi relativamente di nic-
chia, valutata con un trial rigoroso (CARE-HF) ©, la terapia diede risultati di
gran lunga superiori alle attese e si impose come trattamento raccomandato nei
pazienti sintomatici a bassa frazione di eiezione e QRS allargato (= 150 msec).
Iniziarono allora due linee di ricerca, una per verificare se anche pazienti con
QRS meno allargato (<120-130 msec) rispondessero favorevolente al tratta-
mento, 1’altra mirata alla verifica dell’efficacia clinica ma in pazienti con SC
sintomatico piu lieve. Il primo obiettivo non diede risutati positivi, suggerendo
al contrario che gli effetti della terapia potessero essere peggiorativi quanto piu
la durata del QRS si riduceva (trial ECHO-CRTF 7 e LESSER HEART ¢8). 11 se-
condo obiettivo ebbe successo mostrando che anche pazienti con SC meno se-
vero (NYHA II) potevano trarre benefici dalla terapia *'°. Peraltro, fin dall’ini-
zio della pratica clinica era emerso che circa il 30% dei pazienti trattati con
impianto di pace-maker biventricolare non rispondeva favorevolmene e si in-
dividuarono alcune condizioni che rendevano meno probabile il beneficio del-
la CRT. Vennero quindi continuate le ricerche per definire meglio queste con-
dizioni. Un trial recente, e in particolare i risultati di una sottopopolazione con
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follow-up esteso a 7 anni (MADIT-CRT) !!, mostro che i soli pazienti con
blocco di branca sinistra miglioravano in modo sensibile con la CRT, non
quelli con blocco di branca destra o con QRS allargato ma senza quadro ECG
di blocco di branca sinistra. La rilevanza clinica e fisiopatologica di questo
studio & grande. Le linee guida europee, pubblicate nel 2012 2 e 2013 '3, ave-
vano gia preso atto dell’importanza della morfologia del QRS, ma non in mo-
do operativamente cosi categorico, facendo invece sottili distinguo nelle indi-
cazioni cliniche in rapporto alla durata del QRS = 120 o 130 msec. Sembra in-
vece che un blocco di branca sinistra sia condizione necessaria perché la re-
sincronizzazione ventricolare, cosi com’e applicata oggi (con stimolazione epi-
cardica del ventricolo sinistro), sia clinicamente vantaggiosa. Ulteriori ricerche
suggeriscono che anche all’interno della sottopopolazione dei pazienti con
blocco di branca sinistra la durata del QRS consente ulteriori stratificazioni
prognostiche '*. Si fanno speculazioni interessanti sulle ragioni per cui questo
accade ', ma cio che si rileva qui ¢ il tormentato percorso a tappe che si sno-
da nel tempo per raffinare ’'uso di strumenti terapeutici, fondato su sequenze
di trial clinici randomizzati.

Un ultimo esempio riguarda la sostituibilita di un farmaco raccomandato
dalle linee guida e consolidato nella pratica clinica. In genere, nuovi farmaci
vengono testati in aggiunta ai farmaci esistenti, essendo eticamente non accet-
tabile che per testare un farmaco del quale il beneficio non € certo si privi un
paziente di farmaci gia dimostrati efficaci. Per farlo occorrono condizioni cli-
niche e farmacologiche specifiche e una metodologia rigorosa che impone la
randomizzazione. E quanto ¢ accaduto in un trial molto recente, il PARA-
DIGM 5, nel quale un nuovo farmaco, il LCZ696, ¢ stato randomizzato testa
a testa contro un ACE-inibitore canonico nella terapia dello SC come I’enala-
pril con un trial di superiorita esplicitamente disegnato per verificare se I’ena-
lapril potesse essere sostituito con vantaggio dal LCZ696. 1l risultato fu netta-
mente positivo, inaugurando un approccio innovativo alla rimodulazione nel
tempo della terapia delle malattie croniche ad ampia rilevanza epidemiologica.

Se le cose stanno cosi, perché tante critiche ai trial? Il trial € uno stru-
mento complesso e costoso che produce informazioni, qualche volta scienza,
ma anche lavoro, denaro e carriera. Tutto bene se il secondo insieme di effet-
ti non prevale sul primo, altrimenti pud diventare un pericoloso strumento di
confondimento fino ad inquinare la pratica clinica. Quindi I’etica come valore
e una vigilanza rigorosa come strumento devono essere vissuti come una com-
ponente essenziale della professionalita di chi lavora in questo campo e come
dovere per gli organi vigilanti preposti. Non si tratta (solo) di ideologia. La
stragrande maggioranza dei trial sono finanziati, e spesso condotti, da aziende
che investono in ricerca con ’intento di ottenere ritorni moltiplicativi di risor-
se. Essendo questo I’obiettivo ultimo del finanziatore, ¢ chiaro il motivo per il
quale esistono intere aree della medicina non esplorate con i trial mentre altre
lo sono anche troppo (quanti ACE-inibitori sono stati studiati con 1’unico sco-
po di dimostrare che il decimo arrivato non era inferiore agli esistenti?). E il
cosiddetto “medical research-industrial coplex”, che ha generato complicati
meccanismi di salvaguardia e vigilanza, burocratizzando le normative di con-
duzione dei trial, oltre alla loro globalizzazione, nel tentativo di portare un far-
maco con un solo studio all’autorizzazione per ’'uso clinico universale.

Piu in dettaglio, di quali critiche sostanziali vengono imputati i trial di fa-
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se 37 I trial di popolazione dovrebbero rispondere a domande semplici, ben
definite e rilevanti per la pratica clinica, venire condotti con disegni che mini-
mizzino gli aspetti potenzialmente confondenti e forniscano dati che possano
essere interpretati come evidenze, trasferibili alla clinica. E il profilo dei co-
siddetti “trial larghi e semplici” (“large simple trials”). Al contrario, i trial so-
no complessi, costosi, lenti e spesso ambigui nei risultati. Gran parte della re-
sponsabilita per questa situazione viene attribuita proprio alla normativa for-
male della ricerca clinica, alle linee guida degli organi regolatori e degli orga-
ni istituzionali dei vari paesi che spesso perdono di vista la finalita scientifica
e clinica degli studi, equiparando la qualita con la rigidita di vincoli formali.
Per rendere 1’idea basta ricordare che in base alle Good Clinical Practice
(GCP) vigenti, i documenti “essenziali” per la conduzione di un trial clinico di
ampio respiro sono 53:20 prima di iniziare, 25 durante lo studio e 8 dopo la
sua conclusione '¢.

La globalizzazione dei trial, cioe il coinvolgimento nello studio di molti
paesi, ¢ in parte fondata sulla necessita di verificare I’applicabilita dei risulta-
ti in popolazioni di diversa etnia nel mondo. Esiste pero anche una forte spin-
ta aziendale, perché il convolgimento di un paese in un trial ¢ un forte incen-
tivo promozionale all’'uso del farmaco testato e all’ottenimento della autoriz-
zazione all’uso del farmaco in quel paese (anche se i dati raccolti in quel pae-
se sono spesso insufficienti per farlo). D’altra parte la globalizzazione com-
porta un aumento esponenziale della complessita organizzativa e dei costi, e
conseguentemente una forte tendenza ad abbreviare gli studi contenendoli in
un tempo appena sufficiente ad acquisire I’autorizzazione formale al suo im-
piego clinico. Esiste poi una moltitudine di aspetti specifici, dai tempi lunghi
dei Comitati Etici, alla complessita delle schede raccolta dati gonfie di varia-
bili che non entreranno mai nelle analisi ma che vengono rigorosamente veri-
ficate dalle CRO e tenacemente richieste per decine di volte ai ricercatori, agli
invii multipli dei cosiddetti SAE (Serious Adverse Events) estesi erroneamen-
te ad eventi attesi in coerenza con il tipo di malattia studiata, ecc.

I registri

Natura e obiettivi

La ricerca osservazionale, considerata per lungo tempo una ricerca mino-
re, ¢ esplosa negli ultimi anni. Nei siti web nei quali vengono postati i trial
randomizzati quando vengono avviati, da alcuni anni compaiono anche gli stu-
di di ricerca osservazionale, ormai al ritmo di migliaia all’anno. Perché?

Innanzitutto per ottenere informazioni di ordine gestionale-epidemiologico
che solo la ricerca osservazionale puo dare. A cominciare dal singolo centro
clinico che ha capito che per il governo della propria struttura ¢ necessario co-
noscere in dettaglio i percorsi diagnostico-terapeutici interni, i risutati clinici,
immediati e a distanza, e 1’uso delle risorse; per finire al Paese che deve ge-
stire un sistema sanitario nazionale. Il mondo intero si sta muovendo rapida-
mente per conoscere i bisogni sanitari prevalenti e razionalizzare le risposte
per evitare di dissanguarsi in spese inutili o inefficienti.

D’altra parte, il ricercatore medico deve conoscere il mondo reale attorno
a lui, i bisogni sanitari irrisolti, i problemi aperti nelle loro espressioni clini-
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che. Se ci si sofferma a considerare come la ricerca si rapporta all’applicazio-

ne clinica si puo intendere come 1’attenzione osservazionale possa essere rile-

vante.
La ricerca scientifica propone informazioni e soluzioni ai problemi clini-

ci. Questi vengono trasferiti in raccomandazioni operative, con vari livelli di

cogenza, nelle linee guida. A loro volta, queste vengono esposte in forma

stringata e prescrittiva o ampia e dialogante. Di fatto, comunque, ben pochi
medici usano direttamente le fonti — pubblicazioni scientifiche e linee guida
pubblicate — per impostare la propria attivita professionale. Le informazioni
giungono loro da fonti diverse, per lo piu esposte in convegni, racconti di col-
leghi, conversazioni con informatori aziendali, o lette pit 0 meno aggiustate in
articoli di giornali non scientifici, brochure promozionali, ecc. Questo fluire di
informazioni viene metabolizzato nella mente di ogni medico con risultati non
sempre prevedibili, che comunque costituiscono le linee di pensiero che infor-
mano le decisioni che ogni medico prende ogni giorno, il decision making
quotidiano. E il paziente? Il paziente segue lo stesso processo, ovviamente in
modo diverso, piu occasionalmente, inserendo informazioni nuove in un con-
testo culturale e di credenze individuali che configureranno I’informazione
avuta in modo piu o meno aderente alla realta. Da questo incessante processo

di rimodellamento delle idee emergono le linee di pensiero di ogni paziente in

base alle quali decidera che atteggiamento prendere e seguire nel tempo (ese-

cuzione di esami, aderenza alle prescrizioni, ecc.). I registri raccolgono i fatti
derivanti dalle intersezioni delle linee di pensiero di medici e pazienti applica-
ti alla pratica clinica. Testimoniano quindi la pratica clinica nel suo divenire
quotidiano.

Manifestamente, tutto questo nulla ha a che vedere con i trial clinici, pero

i dati inseriti in registri possono includere i percorsi diagnostici e registrarne i

risultati, le terapie effettuate, inclusi dosaggi e effetti desiderati e indesiderati.

Esiste la possibilita quindi di comparare gruppi di pazienti che, ad esempio,

hanno assunto una terapia ad altri che non I’hanno assunta, traendo conclusio-

ni sull’efficacia del farmaco. In realta questo esercizio ¢ del tutto inappropria-
to ed & cio che ha reso cosi difficile I’emergere della ricerca osservazionale

nella scienza medica. I gruppi di pazienti identificati in base all’assunzione o

no di una terapia non vanno comparati tra loro semplicemente perché non so-

no comparabili, a meno che il farmaco sia stato randomizzato. Esistono varie
tecniche statistiche per ridurre il bias fondamentale di selezione della casistica
in ricerche osservazionali, ma nessuna ¢ in grado di annullarlo del tutto. Quin-

di la valutazione di efficacia/sicurezza di un agente terapeutico non va testata

con metodi osservazionali. La ricerca osservazionale ha molti altri obiettivi

possibili 7, alcuni dei quali sono riportati nella tabella I, che mi sembra au-
toesplicativa e quindi non commento ulteriormente.
Esistono diversi modelli di ricerca osservazionale. Sinteticamente:

a) il cosiddetto “snapshot”, costituito da un brevissimo tempo di arruolamen-
to (grosso modo da un giorno a una settimana, in rapporto alla prevalenza
della malattia di interesse). E una sorta di taglio trasversale effettuato in un
universo di centri.

b) La Survey convenzionale. Pochi mesi di arruolamento di tutti i pazienti
consecutivi corrispondenti a criteri definiti in una rete rappresentativa di
centri. Rappresenta un segmento temporale di osservazione della realta cli-
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Tabella | - Alcuni obiettivi della ricerca osservazionale.

- Osservatorio transitorio, periodico, o permanente di universi di pazienti (morbilita,
mortalita, processi diagnostico-terapeutici, costi assistenziali).

- Profilo epidemiologico dei bisogni di salute soddisfatti/insoddisfatti.

- Trasferibilita dei risultati della ricerca clinica nel mondo reale: uso, efficacia, rischi

- Aderenza alle linee-guida e impatto della loro applicazione.

- Percorsi evolutivi sul lungo termine dell’epidemiologia di patologie, dinamica naturale
di trattamenti (riduzioni d’'uso o scomparsa di farmaci e processi di inserimento di
nuovi) e di dispositivi diagnostici e terapeutici (evoluzione tecnologiche e di indica-
zioni cliniche, off label). Se associati a programmi di follow-up consentono la verifica
di rilevanza di fattori di rischio in popolazioni. Possono costituire riserve di casi per
studi caso-controllo, propensity matching ecc.

- Focalizzazione di pazienti esclusi dai trial e nicchie a rischio.

- “Comparative effectiveness”: valutare processi diagnostici-terapeutici, anche a con-
fronto, nel contesto clinico standard.

- Studi “induttivi” all’'uso di strategie terapeutiche utili ma poco usate.

- L'“epidemiologia dell’incertezza” (uso di terapie non evidence-based, rilevanti diffe-
renze regionali, difformita sistematiche nell’'uso di strumenti diagnostici o terapeutici,
apparenti casualita di indirizzo diagnostico e/o terapeutico).

- Promuovere programmi di “informazione/formazione medica” (CME) quando emerga-
no insufficienti incorporazioni di pratiche raccomandate.

- Individualmente: monitorare risultati e costi della propria attivita.

nica in un setting determinato. E frequente 1’inclusione di un follow-up, per
lo piu a medio termine, configurando cosi uno studio di outcome. L’esecu-
zione periodica di brevi surveys puo configurare un registro anche perma-
nente, a carattere intermittente.

¢) Infine, registri a lungo termine o permanenti, spesso con dimensioni nazio-
nali o internazionali della rete di arruolamento. Sono per lo piu gestiti da
Enti istituzionali che hanno disponibilita economiche e staff stabili.

Limiti e cautele

Studi osservazionali condotti in modo artigianale o approssimativo posso-
no fornire risultati equivoci o errati. Il rischio maggiore per la ricerca osser-
vazionale ¢ che possa essere considerata facile ed economica. Non lo e. Alcu-
ni aspetti metodologici fondamentali devono essere tenuti ben presenti, sem-
pre, di qualunque studio osservazionale si tratti. Posto di avere stabilito con
chiarezza lo scopo dello studio, se € multicentrico € necessario organizzarsi
per tenere sotto controllo le condizioni seguenti:

- rispetto del contesto. Lo studio osservazionale deve registrare quanto avviene
nell’ambiente osservato, senza interferire o indurre azioni non spontanee.

- La definizione del setting di arruolamento dei pazienti: ambulatori, reparti
ospedalieri di degenza, unita di terapia intensiva, dipartimenti di emergenza,
ecc. vedono e arruolano negli studi popolazioni del tutto diverse. La stessa
tipologia degli investigatori puo cambiare radicalmente in rapporto alla se-
de di arruolamento.

- La rappresentativita. Chi/cosa rappresenta la rete di arruolamento? Regioni
geograficamente diverse e, all’interno di queste, ospedali di diversa com-
plessita (con o senza cardiochirurgia, interventistica vascolare, interventisti-
ca elettrofisiologica, ecc.) hanno pazienti diversi e/o diversi approcci per
pazienti simili.
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- La consecutivita di arruolamento, che puo essere diversamente organizzata
(tutti i giorni, un giorno la settimana, tutti i pazienti consecutivi fino ad un
dato numero o in gruppi ripetuti, ecc.) ma deve rispettare criteri che esclu-
dano selettivita arbitrarie.

- Le definizioni. E necessario verificare che tutti gli investigatori adottino gli
stessi criteri diagnostici. Ad esempio, la variazione nel tempo della diagno-
si di infarto miocardico ha modificato sostanzialmente 1’epidemiologia del-
la malattia; oppure, se si modificano le definizioni di ipertensione arteriosa
o di ipercolesterolemia possono cambiare considerevolmente le dimensioni
delle popolazioni considerate a rischio; oppure, se la diagnosi di edema pol-
monare acuto include o non include la dimostrazione di edema polmonare
alveolare, incidenza e prevalenza di questa forma di SC acuto si moltiplica
o si demoltiplica, e via dicendo.

- Il piano analitico deve essere accurato, verificando 1’applicabilita dei test
statistici che possono prevedere assunzioni non rispettate nella fattispecie
dello studio osservazionale.

- La numerosita della popolazione arruolata & importante se si considerano
analisi di sottogruppi o di settori geografici. Non ¢ pero rilevante in sé per
ovviare a limiti intrinseci allo studio. Se ci sono bias, I’aumento della po-
polazione li consolidera, offrendo intervalli di confidenza stretti e apparen-
temente rassicuranti, ma in realta confondenti.

I registri-trial

Non si tratta di un tentativo forzato di fondere insieme due attivita scien-
tifiche di cui fin qui ho sottolineato le differenze. In realta ¢ I'uovo di Co-
lombo. E emerso in seguito al diffondersi della Comparative Effectiveness, ba-
sata sul principio dell’inserimento nella pratica clinica di condizioni metodolo-
giche che consentono di effettuare comparazioni tra percorsi diagnostici, prati-
che terapeutiche, presidi e farmaci con metodologie molto diverse, inclusive di
approcci osservazionali retrospettivi o prospettici, randomizati o no.

Il registro-trial consiste nell’inserire in un registro la randomizzazione di
una pratica clinica che sia parte del contesto osservazionale. Quindi nulla cam-
bia nella conduzione del registro, che rimane osservazionale, eccetto il fatto
che una componente del contesto osservazionale viene randomizzata. Un trial
recente che ha in qualche modo lanciato la tecnica, il TASTE '8, & stato inse-
rito nell’ambito di un registro in corso sull’angioplastica primaria nell’infarto
miocardico acuto effettuato in Svezia. Il trial consisteva nel randomizzare I’a-
spirazione del trombo nella procedura di angioplastica coronarica del vaso cul-
prit, verificando in un follow-up di 5 anni se 1’aspirazione del trombo desse
benefici aggiuntivi. Il risultato fu negativo. Altri trial hanno riguardato il rap-
porto tra tempi di conservazione del sangue trasfuso in rapporto alla mortalita
(INFORM) o il migliore approccio tecnico per I’'introduzione di cateteri per
procedure interventistiche coronariche nelle donne (SAFE-PCI for Women) '°,
o nell’infarto miocadico acuto I’efficacia e sicurezza della rivascolarizzazione
coronarica completa o limitata alla lesione responsabile nell’angioplastica pri-
maria, e altri. Alcuni di questi obiettivi di ricerca potranno sembrare banali,
ma quanti interrogativi clinici di questo tipo restano senza risposta, e quindi
mantengono incertezza sulla procedura terapeutica, perché nessuno programma
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e nessuno paga un largo trial per rispondervi? I risultati del TASTE sono sta-
ti pubblicati sul New England Journal of Medicine e un editoriale associato ti-
tolava “The Randomized Registry Trial. The next disruptive Technology in cli-
nical research?” 2.

I vantaggi attesi da questo approccio empirico, ma metodologicamente ri-
goroso, ai quesiti clinici sono: 1’arruolamento di larghe popolazioni omogenee,
un lavoro aggiuntivo minimo in rapporto alla routine clinica e allo svolgimen-
to del registro, un arruolamento rapido di pazienti consecutivi, 1’abbattimento
dei costi. Un punto critico ¢ il follow-up, molti dati mancanti (missing, non
infrequenti nei registri, in gran parte non monitorati per mancanza di risorse)
lascerebbero la domanda che ha generato il trial senza risposta credibile. Que-
sto non ¢ un problema nei paesi nord-europei, dove 1’archivio anagrafico cen-
trale viene informato quotidianamente delle ospedalizzazioni e dei decessi dei
cittadini e queste informazioni quotidianamente vengono riversate nei data ba-
se dei quali le autorita preposte sono informate. Puo essere un problema inve-
ce per tutti coloro che lavorano in sedi/paesi meno organizzati € non conosco-
no, nel tempo, il destino dei pazienti che curano.

Questo ci porta alle considerazioni finali sullo sviluppo futuro della ricer-
ca clinica.

Il futuro, a partire da ieri

In sintesi, i limiti piu rilevanti dell’insostituibile ricerca randomizzata og-
gi sono sintetizzabili in: eccessiva brevita degli studi, finalizzazione esclusiva
sugli outcome considerati dagli organi regolatori con facolta di approvare il
farmaco ad uso clinico, complessita e fiscalita della normativa che impone
un’architettura degli studi lontana dalla pratica clinica, qualita degli studi iden-
tificata in questa sovrastruttura formale (auditing sistematico e indifferenziato
dei centri) anziché nel disegno dello studio, con la conseguenza di costi altis-
simi, sostenibili solo da poche aziende, che li intraprendono solo se prometto-
no ritorni adeguati ai costi. Con questa impostazione, larga parte dei quesiti
clinici € condannata a restare senza risposta.

E molto improbabile che i medici ricercatori possano uscire con le loro
forze da questo intreccio di formalita e di interessi >'?2. Ma il rapido sviluppo
della tecnologia sta proponendo supporti formidabili alla ricerca clinica. Ad
esempio, vari paesi (in particolare nord-europei e nord-americani) stanno svi-
luppando sistemi elettronici comprensivi di varie funzioni, inclusi monitoraggi
semplificati dei pazienti, tracciabilita delle vicende sanitarie lungo i percorsi di
vita degli individui, comunicabilita delle informazioni e aggregabilita delle re-
ti informatiche in enormi database ai quali puo venire facilitato 1’accesso (con-
trollato). Tutto cio puo consentire la configurazione dei cosiddetti “fenotipi
calcolabili” (computable phenotypes) », derivabili da codici diagnostici che
processano informazioni raccolte in registrazioni elettroniche di variabali fisio-
logiche e cliniche tracciabili nel tempo (fattori di rischio, eventi clinici), che
quindi configurano la caratterizzazione e il divenire di ogni singolo individuo
incluso in questi database. Ordinando questi sistemi informativi sanitari - re-
gionali o nazionali - secondo direttive precise di ordine epidemiologico e cli-
nico, gran parte delle informazioni necessarie allo svolgimento di trial sareb-
bero disponibili, a costi di ordini di grandezza inferiori a quelli sostenuti oggi.
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Cosi sarebbe possibile condurre anche trial ampi e semplici, pragmatici, gene-
ratori di evidenze trasferibili alla clinica, che sono diventati il mantra di orga-
ni regolatori e network clinici, corredati da sottostudi o studi fisiopatologici 2.
In pratica, i database regolarmente alimentati costituirebbero scenari osserva-
zionali nel contesto dei quali potrebbero inserirsi studi con diverse metodolo-
gie, studi randomizzati inclusi. Un’impostazione osservazionale a vasto raggio
¢ in atto da circa 20 anni nei paesi nord-europei, dove sono stati realizzati da
tempo registri che coprono gran parte della medicina, ai quali partecipano la
totalita degli ospedali per una forte azione incentivante governativa, in termini
di supporti associati a sanzioni. Il trial TASTE '® € un esempio di inserimento
della randomizzazione in uno dei molti registri in corso nei paesi nord-euro-
pei. Negli Stati Uniti la possibilita concreta della transizione verso questo tipo
di ricerca clinica & dimostrata dal’istituzione del “Patient Centered Outcomes
Research Network™ 24, un largo insieme di 11 network di dati di ricerca clinica
che includono circa 100 milioni di americani e 18 network gestiti da pazienti.
Su questo enorme database ¢ in corso un esercizio informatico imponente per
una catalogazione dei cosiddetti fenotipi calcolabili, utilizzati per la conduzione
sia di “proof of concept outcome trial” - studi di dimensioni limitate centrati sul-
I’approfondimento fisiopatologico, speculativo e di interazioni farmacologiche -
che studi con lunghi follow-up (oltre il decennio), con disegni fattoriali che te-
stano piu obiettivi in trial disegnati in modo da perseguirli correttamente, € con-
fronti testa a testa di percorsi clinici e provvedimenti terapeutici 2.

Popolazioni estese potranno essere incluse negli studi grazie ai costi mo-
derati. Cio consentira analisi non approssimative di sottogruppi, con un avvi-
cinamento concreto ad un altro mito, quello della medicina personalizzata.
Inoltre, le interazioni tra malattie apparentemente lontane tra loro potranno es-
sere verificate. Si sta aprendo il concetto, non verificato per ora, che malattie
possano di per sé produrne altre creando il back-ground biologico favorevole
al loro sviluppo.

La vituperata ma indispensabile collaborazione tra industria e ricercatori
potra avere sviluppo in un contesto piu aperto e trasparente, generato dallo svi-
luppo dei sistemi elettronici clinici e la conseguente strutturazione dei big data,
necessari per la ricerca clinica e vitali per 1’industria farmaceutica e di presidi
diagnostico-terapeutici 2¢?7. D’altra parte, le reti di ricerca medica avranno ne-
cessita di supporti per infrastrutture oltre che di personale tecnico-informatico
professionale. La collaborazione sara necessaria per tutti. Esistono numerosi
esempi di progetti cooperativi basati su questi principi. Le caratteristiche fon-
damentali si possono riassumere nei punti seguenti: 1) sviluppo di nuove meto-
dologie per la ricerca osservazionale, analisi di dati clinici raccolti in contesti
(setting) diversi; 2) nuove applicazioni di information technology applicata alla
salute; 3) studi clinici di intervento; 4) iniziative educazionali 2°. Ovviamente
tutto cio richiedera una flessibilita d’uso dei big data, non familiare oggi ai me-
dici e a molti statisti impegnati nelle analisi dei trial correnti.

Inoltre, la partecipazione dei cittadini, ammalati o inseriti in programmi
preventivi, sara ben maggiore di quanto non sia oggi **, perché presumibil-
mente il monitoraggio sanitario durera per tutta la vita, e potra essere accom-
pagnato da una continuita di ricerche cliniche implementabili in tempo reale
nel contesto sanitario quotidiano. Non si tratta di fantasie ma di previsioni
molto fondate. L’ostacolo maggiore che si riscontra oggi nell’aggregazione di
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network e la difformita delle definizioni, che puo alterare profondamente la
credibilita dei dati disponibili. La variabile piu incerta riguarda il tempo, per-
ché si richiederanno flessibilita e risorse del sistema sociale nel suo insieme.
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