ABC DEGLI STUDI CLINICI

Lavalutazione della qualita degli studi clinici

Note per un medico che interpreta un trial clinico o unameta-analisi

Tre precedenti articoli di “ABC degli studi clinici”
hanno avuto come oggetto le sperimentazioni control-
late erandomizzate (trial, RCTs) elameta-andlisi (1-3).
Il presente articolo riprendei contenuti di quegli artico-
li e si concentra sui criteri applicabili per giudicare la
credibilitadi untrial o di unameta-analisi, con partico-
lare attenzione a quelli piu utili dal punto di vistadella
pratica medica.

1. Trial controllati e randomizzati

a. Unaprimadifficolta consiste nel fatto che lacredibi-
litadi untria dev’ essere giudicatasul lavoro pubbli-
cato, ed é possibile che un trial ben disegnato e ben
condotto siariportato in modo inadeguato, o vicever-
s, che deficienze metodologiche del trial non emer-
gano dallo scritto. Nel 1996 e stato raccomandato
uno schema di esposizione dei trial (CONSORT:
Consolidation of the Standards of Reporting Trials
(4,5)), conlo scopo di assicurare ai lettori la possibi-
litd di trovare nella pubblicazione le informazioni
necessarie a interpretare il trial e avalutarne lacre-
dibilita. Alcune riviste esigono per pubblicare un
trial che I’esposizione segua le norme del CON-
SORT (ad esempio JAMA, BMJ, Lancet, CMAJ), e
questo puo essere una forma di difesa per il medico
cheinterpreta e valuta un trial. E’ chiaro, pero, che
questo garantisce — e fino a un certo punto - laquali-
tadi esposizione del trial, e non la sua credihilita.

b. Qualche volta vengono pubblicati (e c¢i s chiede
come siano stati accettati) trial con un campione par-
ticolarmente sottodimensionato. Un esempio limite e
un trial dell’interferone beta per la prevenzione delle
recidive post-resezione del carcinoma primitivo del
fegato, con 10 pazienti trattati e 10 controlli (6). E’
intuitivo che la randomizzazione non puo garantire
che due gruppi cosi piccoli siano clinicamente com-
parabili, con la conseguenza che viene violato il
principio base del trial randomizzato.

c. Qualchevoltauntria che si conclude con un risulta-
to di beneficio terapeutico del trattamento sperimen-
tale riporta un andamento dei controlli particolar-
mente sfavorevole, che non € in linea con altri studi
precedenti e successivi, randomizzati o di coorte. Un
esempio éil trial citato nel paragrafo precedente (6),
nel quale, in due anni, sette su dieci controlli hanno
presentato unarecidiva del tumore con un’incidenza
al’incirca doppia rispetto a quella abitualmente
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osservata; un altro esempio e un trial di scleroterapia
profilattica delle varici esofagee nei cirrotici (7), nel
qualei controlli non sclerosati avevano unainciden-
za di emorragie doppia rispetto alla mediana osser-
vatain altri 18 trial ein numerosi studi di coorte (8).
Ne deriva che il medico ha bisogno di conoscere la
storia naturale (o la storia post-terapia standard) di
una condizione clinica per vautare la validita ester-
nadi untrial. Sarebbeinfatti poco saggio applicare ai
propri pazienti un trattamento apparso vantaggioso
in pazienti con aspettative prognostiche inusualmen-
te sfavorevoli.

d. Si trovano in letteraturanumerosi esempi di trial ran-

domizzati di uno stesso trattamento applicato ala
stessa malattia. Spesso i risultati di questi trial sono
omogeneamente positivi (0 negativi), come ci s
attende, e questa € una confermaincrociatadei rispe-
tivi risultati. Non sono pochi, pero, i tria con risulta-
ti discordanti (alcuni favorevoli a trattamento speri-
mentale, atri senza differenze significative fratratta-
mento sperimentale e controllo, atri favorevoli a
controllo). Alcuni esempi: scleroterapia profilattica
nellacirrosi con varici esofagee (8), antibiotici nella
tosse acuta (9), calcio per la prevenzione della pree-
clampsia (10), trattamenti eradicanti dell’ Helicobac-
ter pylori nella dispepsia (11). Molte di queste dis-
cordanze si spiegano con differenze delle misure di
efficacia de trattamenti (9,12) o con differenti carat-
terigtiche cliniche dei pazienti studiati, dimostrate
(8,10) oipotizzabili (11,12). Altre non sono facilmen-
tespiegabili. L' esistenzadi trial discordanti € comun-
gue un’insidiaper il medico che potrebbe avere cono-
scenzasoltanto di uno di (positivo o negativo), ed
e un elemento afavore delle meta-analisi come guida
per la medicina pratica; la meta-analis infatti rende
notele discordanze, einduce (o dovrebbe indurre) ad
un atteggiamento clinico dubitativo.

. E’ necessario chei trial relativi a malattie a decorso

cronico misurino come indici di efficacia dei tratta-
menti il loro effetto su end point surrogati. Vagano
come esempio i trial dei trattamenti dell’ epatite cro-
nica C in soggetti non cirrotici, o dell’ ipertensione
arteriosa moderata: il tempo necessario per la com-
parsa di manifestazioni cliniche (scompenso della
cirrosi nel primo caso; stroke nel secondo) o per la
mortalita € infatti misurabile in decenni. E’ perd
importante che gli end point surrogati scelti siano in
qualche modo correlati con gli end point clinicamen-
terilevanti: per esempio, nelle epatiti croniche, & ben
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dimostrato che I’ eradicazione dell’infezione perdu-
rante oltre 6 mesi dopo la fine del trattamento &
seguita dalla stabile regressione dei segni umorali e
istologici di malattia, cioé dallaguarigione (13).

| paragrafi precedenti introducono la presentazione e
un breve commento dell’indice di qualita dei trial piu
diffusamente adottato, che € quello di Jadad (14), di
seguito riportato:

* Lo studio edescritto comerandomizzato?

* Lo studio édescritto comein doppio cieco?

» C’e una descrizione delle sospensioni di tratta-
mento edei drop out?

Si attribuisce 1 punto per la risposta positiva a ognuna delle tre
domande; si attribuiscono O punti per larisposta negativa.

Si esaminail testo: si aggiunge 1 punto alla randomizzazione e
1 punto alla cecita se sono metodol ogicamente appropriate, e si sot-
trae 1 punto alarandomizzazione e 1 punto alla cecita se inappro-
priate.

Il “punteggio” massimo possibile &5; il trial si giudicadi cattiva
(poor) qualitaseil “punteggio” éinferiorea3.

L'indice di Jadad richiede tuttavia qualche chiari-
mento.

“Appropriata” € la randomizzazione che renda
impossibile per gli sperimentatori prevedere |’ assegna-
Zione dei pazienti a trattamento sperimentale o a quel-
lo di controllo. 1l modo migliore di acquisire questa
garanzia é di effettuare la randomizzazione a distanza,
di solito per telefono, delegandola a un centro diverso
daquelli che direttamente conducono il trial.

L a cecita & assol utamente necessaria quando gli end
point implicano un margine di soggettivita— per esem-
piol’'interpretazione di imaging, come ecografie, radio-
grafie o TAC, oppure I'intensita o la presenza di sinto-
mi come il dolore. Lo & meno per end point inequivo-
cabili (lamorte); qualunque sial’end point, la cecita é
necessaria nellavalutazione finale dei risultati del trial.

Laregistrazione e lacomunicazione delle sospensio-
ni del trattamento edei drop out (cioédei pazienti di cui
s sono perse le tracce) forniscono informazioni essen-
ziai sulla tollerabilita del trattamento e sulla capacita
degli sperimentatori di mantenere la compliance dei
pazienti. Trial con oltreil 15-20% di sospensioni edrop
out sono considerati con molta cautela.

Infine, & opportuno ricordare due “punti deboli” dei
trial.

— | trial sono relativamente poco sensibili a rilievo
dellereazioni avverse ai farmaci, la cui identificazione
e stimadi incidenza derivano piu spesso da segnal azio-
ni e studi post-commercializzazione (15,16). Alcuni
esempi (mibefradil, alendronato) sono stati riportati in
un precedente articolo di questo ABC (2); atri esempi
riguardano i farmaci anoressizzanti fenfluramina e dex-
fenfluramina, ritirati dal commercio nel 1997 perche
responsabili di valvulopatie e ipertensione polmonare
(17,18), non rilevate in precedenti trial (19); e gli
antiaggreganti tienopiridinici ticlopidina e clopidogrel,
associati conil rischio di porporatromboticatromboci-
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topenica (20,21) e di sindrome emolitico-uremica (22),
non rilevato nei trial pre-commercializzazione (23,24).

— Un problema difficilmente risolvibile riguarda le
influenze promozionali dell’industria, che sponsorizza
la stragrande maggioranza dei trial. Malgrado tali
influenze non siano facilmente rilevabili, & stato
comunque osservato chei trial sponsorizzati dalleindu-
strie farmaceuti che evidenziano con singolare frequen-
zarisultati favorevoli ai farmaci sperimentali prodotti
daquelle industrie (25-28); inoltre sono stati dimostra-
ti rapporti di collaborazione fra accademici che hanno
pubblicato studi o commenti favorevoli aun farmaco o
aunaclasse di farmaci e le ditte produttrici degli stessi
(29, 30).

2. Meta-analisi

a. Lemeta-andis presentano lasintesi quantitativa dei
risultati di trial controllati e randomizzati dello stes-
so trattamento in una particolare malattiao condizio-
ne clinica. Molte meta-analisi scelgono di basarsi sui
trial pubblicati in extenso (dei quali & possibile fare
una valutazione qualitativa), altre includono anche i
trial pubblicati come abstract (ottenendo una piu
completavisione dei risultati del trattamento), altre -
pill rare - tentano di localizzare trial non ancora pub-
blicati. Dal punto di vistadel medico, la meta-anali-
s hail vantaggio di partire daunaricercail piu pos-
sibile esauriente e idealmente completa di tutti i trial
di un determinato trattamento. Il medico evitacosi il
rischio di doversi basare su uno solo di piu trial dis-
ponibili, ignorando I’ eventuale sistenza degli altri.

b. Tuttavia, il medico di solito non €in grado di veri-
ficare se una meta-analisi include realmente tutti i
trial disponibili; pertanto, non & in grado di appli-
care questo criterio di validita delle meta-analisi.
Deve allora confidare che questa verifica sia stata
realizzata dal Comitato Editoriale che ha approva-
to la pubblicazione della meta-analisi. Da questo
punto di vista (e da altri, come si vedra) sono par-
ticolarmente affidabili |e meta-analisi della Coch-
rane Collaboration (v. in 3), disponibili via Inter-
net o in abbonamento a CD-ROM periodici. Ogni
meta-analisi della Cochrane é infatti preceduta
dall’ esame preliminare del protocollo ad opera di
comitati di esperti per areadi patologia(ad es. car-
diologi, reumatologi, epatologi, ecc.), che even-
tualmente rigettano il protocollo o ne condiziona-
no | approvazione a modifiche anche radicali; lo
stesso processo di valutazione, approvazione,
approvazione con modifiche o rigetto si ripete per
la bozza finale della meta-analisi. Questa meto-
dologia consente di elaborare meta-analisi di qua-
lita superiore allamedia di quelle pubblicate (31).
Le meta-analisi Cochrane, tuttavia, sono disponi-
bili solo per una parte dei trattamenti di impiego
corrente.
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c. Lediscordanzefrai risultati di pit trial di uno stesso
trattamento (v. sopra, paragrafo 1d) s trasferiscono
nelle meta-analisi costruite su quei trial. Pud acca-
dere, ciog, che in una meta-analisi la direzione del-
I’ effetto terapeutico sia favorevole a trattamento
sperimentale in alcuni tria, e favorevole a tratta-
mento di controllo in atri. Un esempio particolar-
mente evidente é riportato nella Figura 5 dell’ artico-
lodi “ABC degli studi clinici” riguardante la meta-
analisi (3). Altri esempi s trovano nel paragrafo 1d
di questo stesso articolo, e nella bibliografiain
citata. Dal punto di vistapratico, il problemasi pud
tradurre in unadomanda: cosafare quando unameta-
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analisi si conclude con unrisultato favorevoled trat-
tamento sperimentale, ma include anche trial con
risultati favorevoli a trattamento di controllo (Figu-
ra 1; v. anche voce bibliografica 8 e Figura 5 della
voce bibliografica 3)? Un orientamento prudente
suggerisce in questi casi di non applicare il tratta-
mento sperimentale, anche seiil risultato cumulativo
e favorevole e statisticamente significativo. Non é
possibile infatti prevedere seil paziente acui si vuol
applicare il trattamento se ne avvantaggera, come
quelli dei trial con risultati favorevoli, o ne saradan-
neggiato, come quelli dei trial con risultati sfavore-
voli.
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Figura 1. Due esempi di meta-analisi con risultato cumulativo ( <>) favorevole al trattamento sperimentale e statisticamente
significativo. A: direzione dell’ effetto terapeutico omogeneamente favorevole a trattamento sperimentale (S) in tutti
i trial; B: direzione dell’ effetto terapeutico eterogenea, in alcuni trial favorevole al trattamento sperimentale (S), in altri
al trattamento di controllo (C). Nel secondo esempio, un atteggiamento prudente suggerirebbe di non applicareil trat-
tamento sperimentale, nonostanteil risultato cumulativo favorevole e statisticamente significativo.

d. Inunameta-analisi, il campione é ovviamente pari al
numero totale dei pazienti dei trial in essainclusi; si
eleva di conseguenza la potenza delle meta-analisi,
cosi che differenze relativamente modeste fra tratta-
menti sperimentali e controlli raggiungono la signi-
ficativita statistica. Se a ¢i0 s aggiunge il publica-
tion bias che riduce la probabilita di pubblicazione
dei trial negativi, appare opportuno usare cautela nel
trasferire alla pratica meta-analisi che si concludono
con un risultato cumulativo solo margina mente
favorevole. Un esempio di meta-analisi con risultato
statisticamente significativo afavore del trattamento
sperimentale, ma di significativita clinica assai dub-
bia, &€ quello relativo alaterapia eradicante dell’ He-
licobacter pylori nella dispepsia non ulcerosa (32).
Si tratta di una meta-analisi che include 9 trial del
trattamento eradicante contro placebo, con risultato
cumulativo a un anno significativamente favorevole
al trattamento sperimentale. Un’analisi piu ravvici-
nata rileva pero che, posto a 100 il rischio dei con-
trolli ancora dispeptici dopo un anno, il rischio rela-
tivo di dispepsianon modificatadel pazienti eradica-
ti eradi 91 (dispepsiaregreditao miglioratanel 28%
dei controlli e nel 36% degli eradicati). Lasignifica-
tivita del risultato (p < 0.0002) deriva essenzial men-
te dalla grandezza del campione (2.541 pazienti).
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Prescrivere in base a numer|

Inter pretare con obiettivita i dati numerici degli studi clinici —ei risultati che ne derivano — richiede una valutazione
attenta del loro significato in relazione a diversi fattori, quali il numero di soggetti coinvolti, I'importanza e la grav-
ita delle patologie considerate e degli eventi misurati nonché la rilevanza in termini di trasferibilita degli effetti

osservati.

Non sempre, tuttavia, i risultati vengono espressi utilizzando gli indicatori che possono descrivere in modo pitl imme-
diato I’ effettiva validita del trattamento sperimentato. Per evitare di enfatizzare certi risultati & opportuno saper
derivare dai dati presentati gli indicatori piu idonei per una valutazione piu completa e conseguentemente per

un’ adeguata prescrizione.

| risultati degli studi clinici sono spesso presentati in
termini di riduzione relativa di rischio (RRR) di
eventi sfavorevoli osservata in un gruppo di pazienti
sottoposti a trattamento in sperimentazione (EER =
Experimental Event Rate) rispetto a un gruppo di con-
trollo (CER = Control Event Rate). La riduzione del
rischio relativo, di solito espressa in valore percentua
le, € un indicatore che, se non completato da ulteriori
elementi di valutazione, puo enfatizzare |’ efficacia del
trattamento a di ladel suo significatoclinicorede. L'e-
sempio di seguito riportato ne da spiegazione.

Supponiamo che, in uno studio, 10.000 pazienti
siano trattati con un farmaco sperimentale e atrettanti
(gruppo di controllo) con placebo, e che siano com-
plessivamente evidenziati 1.000 eventi sfavorevoli nel
gruppo sperimentale e 2.000 nel gruppo di controllo. La
EER é pari a 10% elaCER a 20%. LaRRR nel grup-
po trattato & del 50%.

Inun’atraricercaclinica, in cui uno stesso numero di
pazienti € stato sottoposto a trattamento sperimentale o
di controllo, s osservano rispettivamente 100 (EER =
1%) e 200 (CER = 2%) eventi sfavorevoli. Anche in
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guesto caso la RRR nel gruppo trattato & del 50%.

Lo stesso valore RRR (50%) si ottiene se la EER é
pari alo 0,1% (10 casi) e la CER allo 0,2% (20 casi)
oppurese élaEER €0,01% (1 evento) ela CER 0,02%
(2 eventi).

Da tutto cio deriva che, se la RRR €& enucleata dal-
I"incidenza reale dell’ evento che in una data condizio-
ne clinica si desidera prevenire, & limitatamente signi-
ficativa e poco utile al medico, in quanto lo puo indur-
re a una sovrastimadell’impatto terapeutico.

Lariduzione assoluta del rischio (ARR) eladiffe-
renzatrala quota di eventi osservati nel gruppo speri-
mentale e nel gruppo di controllo. Nei quattro casi citar
ti, mentre la RRR & sempre del 50%, laARR &, in ter-
mini percentuali, rispettivamente del 10%, 1%, 0,1%,
0,01%. Detto in altro modo, rispetto al gruppo di con-
trollo, nel primo esempio su 100 pazienti trattati 10 pre-
sentano unariduzione del rischio di eventi sfavorevoli;
negli atri tre casi, 1 paziente vedrail rischio di eventi
ridotto rispettivamente ogni 100, 1.000, 10.000 pazien-
ti trattati.
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