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SEZIONE 2: ALLA RICERCA DI EVIDENZE IN CARDIOLOGIA GERIATRICA

Evidence-based versus evidence-biased medicine
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Due to a burden of multiple chronic diseases, older patients are the greatest consumers of healthcare re-
sources. However, randomized clinical trials (RCT) have excluded most older patients for many reasons, rang-
ing from comorbidities to disability or cognitive impairment. Systematic reviews demonstrate that such strin-
gent exclusion criteria, frequently poorly justified, are still adopted by ongoing RCT, even for conditions high-
ly prevalent in the elderly, such as chronic heart failure. Following this approach, even after enroliment of
substantial numbers of older patients, RCT have usually tested the efficacy of drugs in “ideal” patients, with
fewer associated conditions, no functional limitation, and optimal adherence. Therefore, the generalizability
of RCT to older populations encountered in clinical practice is limited: a situation generating a sort of evidence-
biased as opposed to evidence-based medicine. Well conducted observational studies can be a valid alterna-
tive, and some of these showed that in older, frail, patients the net clinical benefits from different treatments
are not only comparable, but in some cases even larger than those observed in younger, robust individuals.
ltalian and European regulatory agencies are acknowledging that, in the face of the current demographic
transition, we are in need for generating robust evidence of treatment effectiveness in the older, frail popu-

lation.
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Per effetto della transizione demografica e per i ben noti moti-
vi epidemiologici ampiamente illustrati anche nell'introduzione
a questo Supplemento, gli anziani — colpiti per lo pit da malat-
tie croniche in associazioni multimorbose — sono i massimi con-
sumatori di farmaci, come dimostrato anche in Italia dal piu re-
cente rapporto OsMed (Osservatorio dei Medicinali; Agenzia Ita-
liana del Farmaco, AIFA, 2011). Gia nel 1989 la US Food and
Drug Administration (FDA) ha pubblicato, indirizzandole all’in-
dustria farmaceutica, linee guida per lo studio dei farmaci di piu
probabile uso negli anziani'. Tali raccomandazioni sono state ri-
prese e rinforzate nel 1994, da un documento di indirizzo re-
datto dall'International Conference on Harmonisation of Te-
chnical Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Hu-
man Use (ICH; http:/Awww.ich.org), organizzazione che racco-
glie le agenzie regolatorie del farmaco di Stati Uniti (FDA), Eu-
ropa (European Medicines Agency, EMA) e Giappone, sottoli-
neando I'importanza di arruolare nei trial clinici randomizzati
(RCT) pazienti che fossero rappresentativi della popolazione nel-
la quale il farmaco verra utilizzato: con particolare attenzione
all'inclusione di pazienti ultra75enni, senza fissare limiti supe-
riori di eta per I'arruolamento, e senza “non necessari criteri di
esclusione per malattie concomitanti” (comorbosita)?.
Nonostante cio, la frequente esclusione degli anziani dagli
RCT e rimasta metodologia costante, tanto & vero che una re-
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visione sistematica dei criteri di eleggibilita negli RCT del 2007
riporta che comuni comorbosita, ed un limite di eta predefini-
to, erano causa di mancato arruolamento rispettivamente
nell’81% e 72% degli studi; co-trattamenti farmacologici co-
muni lo erano nel 54% e, globalmente, solo il 47% dei criteri
di esclusione risultava giustificato?; le donne, i bambini e so-
prattutto gli anziani, e i pazienti con condizioni morbose assai
comuni, erano i pit frequentemente esclusi®. Alla base di que-
sta modalita operativa sussistevano varie motivazioni: dalla ri-
cerca di una popolazione di studio pil omogenea, alla riduzio-
ne del rischio di drop-out, ridotta aderenza e interazioni far-
macologiche con effetti avversi; dalla percezione che gli anzia-
ni rappresentano comungue una popolazione “vulnerabile”, al
timore di un aumento dei costi del trial, o alla convinzione che
i risultati ottenuti in popolazioni giovani-adulte fossero co-
mungue ben trasferibili a quelle anziane®.

Questo stato di cose non sembra essere migliorato in mi-
sura apprezzabile anche in epoca molto piu recente. Lo studio
multicentrico europeo PREDICT (Increasing the PaRticipation
of the EIDerly In Clinical Trials), i cui primi risultati sono stati
pubblicati nel 20113, e stato condotto in 8 paesi europei ed in
Israele, con I'obiettivo di aggiornare i dati sulla partecipazione
degli anziani agli RCT, di comprendere le motivazioni della
eventuale, persistente esclusione, e di fornire possibili soluzio-
ni. In particolare, un gruppo di lavoro all'interno del progetto
ha voluto verificare se gli RCT tuttora in corso sullo scompen-
so cardiaco cronico avessero recepito la raccomandazione sul
desiderabile aumento dell’'inclusione di pazienti anziani. Infat-
ti, dall’analisi degli studi gia pubblicati in letteratura si posso-
no ricavare informazioni esclusivamente su trial disegnati e
condotti diversi anni prima della loro pubblicazione, senza po-
ter conoscere come l'esclusione degli anziani sia eventual-
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mente cambiata nel corso degli anni®. Le informazioni sul di-
segno dei trial clinici in corso sullo scompenso cardiaco sono
state ottenute da uno specifico registro dell’Organizzazione
Mondiale della Sanita (WHO), il WHO International Clinical
Trials Registry Platform (WHO-ICTRP) (www.who.int./trial
search/AdvSearch.aspx), liberamente accessibile, che contiene
dati sintetici sul protocollo di ogni RCT registrato nel databa-
se. Alla data del 1° dicembre 2008, sono stati individuati 378
studi, di tipo farmacologico e non farmacologico, in corso su
pazienti affetti da scompenso cardiaco. Di questi, 127 studi
sono stati esclusi dall’analisi: 79 in quanto osservazionali; 40
perché lo scompenso cardiaco non era la condizione principa-
le; 6 centrati prevalentemente sulla fisiopatologia, senza nes-
suna analisi di efficacia di trattamenti innovativi; uno registra-
to 2 volte; uno con inclusione di pazienti in eta pediatrica. Co-
si, I'analisi e stata condotta sui 251 RCT. Nei protocolli sono
stati identificati ed analizzati un criterio di esclusione diretto (la
presenza di un limite superiore d'eta) e 13 criteri indiretti, ri-
tenuti potenzialmente in grado di ridurre I'arruolamento degli
anziani e, quindi, di limitare la rappresentativita del trial. Inol-
tre, e stato effettuato un tentativo di definire se i criteri di
esclusione fossero o meno giustificati, basandosi su un adat-
tamento della classificazione adottata in un precedente lavo-
ro’. La classificazione dei criteri di esclusione, che rappresen-
ta una indicazione metodologica potenzialmente utile anche
per il disegno di futuri RCT, & riportata nella Tabella 1°. Dal-
I'analisi & emerso che un significativo numero di trial (n=64;
25.5%) escludeva i pazienti in base a un limite di eta predefi-
nito, variabile dai 65 ai 95 anni, con mediana 80 anni. Tale
esclusione, che puo essere considerata sempre come criterio
non giustificabile, compare in minor percentuale negli RCT
condotti negli Stati Uniti, rispetto a quelli europei (16.2 vs

32.3%), ed é piu frequente nei trial finanziati da istituzioni
pubbliche rispetto a quelli finanziati da enti privati (35.6 vs
13.9%). La presenza di multimorbosita, generica o specifica,
é risultato il criterio di esclusione adottato in assoluto piu fre-
guentemente, dichiarato dall'80.1% degli studi (n=201); 190
trial (75.7%) non arruolavano pazienti con comorbosita spe-
cifiche — come patologie renali o epatiche —, mentre 26
(10.4%) con comorbosita espressa in termini generici. Il
36.3% (n=91) dei trial non arruolava pazienti con ridotta
aspettativa di vita, criterio considerato giustificabile, mentre il
12.5% (n=32) escludeva pazienti con deterioramento cogniti-
vo, giustificabile soltanto per la malattia di Alzheimer in stato
avanzato o in trial su interventi di tipo educativo-comporta-
mentale. Poco meno di un quinto (18.7%) dei trial non ar-
ruolava pazienti che assumevano altri farmaci rispetto a quel-
li per lo scompenso cardiaco, con la polifarmacoterapia adot-
tata come criterio di esclusione nel 5.6% (n=14) degli studi.
Sono stati registrati i sequenti, ulteriori criteri di esclusione: di-
sabilita fisica (13.9%) e generica (2%); incapacita di parteci-
pare ai controlli di follow-up (9.6%); problemi linguistici o de-
ficit visivi ed uditivi (2%); mentre un solo trial escludeva siste-
maticamente le donne.

In sintesi, quasi la meta dei trial (n=109; 43.4%) presenta-
va almeno un criterio di esclusione poco o per nulla giustifica-
bile, senza significative differenze globali tra quelli farmacolo-
gici e non, pubblici e privati, europei o statunitensi. Quindi cri-
teri di esclusione, come la multimorbosita, il deterioramento
cognitivo, la disabilita, la polifarmacoterapia, la ridotta aspet-
tativa di vita, le barriere linguistiche, i deficit visivi ed uditivi,
continuano ad essere frequenti anche nei trial clinici sullo
scompenso cardiaco attualmente in corso: una serie di criteri
che, di fatto, preclude indirettamente la partecipazione di un

Tabella 1. Studio PREDICT: metodo utilizzato per classificare i criteri di esclusione adottati negli studi clinici randomizzati (RCT).

Criterio di esclusione?®

Robustezza del criterio di esclusione

Giustificato Scarsamente giustificato

Limite di eta superiore predefinito
Generica comorbosita

Ridotta aspettativa di vita

Terapia associata

Associata con ridotta aspettativa di vita

Uso di farmaci della stessa classe,

Sempre ingiustificato

Altre esclusionic

Sempre giustificato

Altre esclusionic

o che potrebbero mascherare I'analisi
di efficacia del farmaco sperimentale

Deterioramento cognitivo

Malattia di Alzheimer di grado avanzato;

Altre esclusionic

RCT che valuta interventi educazionali

Disabilita fisica

Impossibilita ad aderire ai controlli di follow-up

Incapacita a comunicare per barriere linguistiche
del RCT

Deficit visivi o uditivi

RCT che valuta programmi di allenamento

Incapacita a comunicare nella lingua ufficiale

Motivi di sicurezza®

Esclusione per disabilita generica
0 incapacita a camminare

Sempre giustificato

Difficolta di comunicazione per
problemi neurologici

Altre esclusionic

2comorbosita generica é attribuita agli RCT che escludono pazienti con comorbosita non meglio specificata. Deterioramento cognitivo identifica
gli RCT con menzione specifica di demenza o disfunzione cognitiva come criterio di esclusione (gli RCT che hanno escluso pazienti incapaci di for-
nire consenso informato non sono stati inclusi in questa categoria). Disabilita fisica identifica gli RCT che hanno escluso pazienti con una generi-
ca disabilita o con incapacita a camminare (I'esclusione per scompenso cardiaco avanzato secondo la classificazione NYHA non é stata compre-
sa in questa categoria). Nella categoria “incapacita a comunicare per barriere linguistiche” non sono stati compresi gli RCT che hanno escluso pa-

zienti per barriere idiomatiche.

bper esempio, esclusione di pazienti con deficit del visus o dell’'udito in un RCT su un farmaco che potrebbe danneggiare I'acuita visiva o uditiva.
‘ogni criterio di esclusione considerato ingiustificato all'interno di ogni categoria.

Modificata da Cherubini et al.>.
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gran numero di anziani, soprattutto di quelli — divenuti ormai
la regola nel mondo reale — di maggiore complessita, perché af-
fetti da condizioni croniche multiple concomitanti.

Questi risultati mostrano come |'evidenza che influenzera
la pratica clinica di trattamento dello scompenso cardiaco nei
prossimi anni derivera da RCT scarsamente rappresentativi dei
pazienti anziani: i pazienti, per I'appunto, che presentano la
maggiore prevalenza ed incidenza di quella sindrome. Cosi,
avremo a disposizione linee guida basate su evidenze poco fon-
date sulla medicina reale e, quindi, poco generalizzabili all’uni-
verso mondo della popolazione clinica.

Un secondo gruppo di lavoro del PREDICT ha esaminato le
risposte fornite, relativamente a questo problema, da una se-
rie di professionisti coinvolti nel disegno e nella conduzione
degli RCT e nell’utilizzo di farmaci negli anziani (geriatri, me-
dici di medicina generale, infermieri, sperimentatori, dirigen-
ti delle industrie farmaceutiche, membri dei comitati etici). Le
risposte hanno evidenziato una generale consapevolezza del-
I"esclusione degli anziani dai trial, per lo piu ritenuta non giu-
stificata e fonte di problemi per i medici prescrittori dei far-
maci; mentre come possibili soluzioni sono stati proposti in-
centivi economici al reclutamento degli anziani, adattamento
del disegno dei trial alle caratteristiche della popolazione cli-
nica anziana, e I'introduzione di normative legislative che ren-
dano obbligatoria I'inclusione dei pazienti anziani nei trial
stessi®.

Infine, un terzo gruppo di lavoro del PREDICT ha condot-
to dei focus group con pazienti anziani e loro familiari, per rac-
cogliere anche il loro punto di vista. | risultati hanno mostrato
come gli anziani vogliano partecipare agli studi clinici dai qua-
li si sentono ingiustamente esclusi, e chiedano un adattamen-
to del disegno dei trial che tenga conto delle loro caratteristi-
che, delle loro preferenze e dei loro bisogni. Questa fase del
progetto PREDICT si & conclusa con I'elaborazione di una Car-
ta dei diritti degli anziani in merito alla loro partecipazione ai
trial clinici’.

Come anticipato, le ricadute pratiche di questa realta risul-
tano immediatamente evidenti dall’esame delle linee guida dia-
gnostico-terapeutiche pubblicate da autorevoli societa scienti-
fiche cardiologiche. Nelle linee guida 20088 della Societa Euro-
pea di Cardiologia (ESC) sulla diagnosi ed il trattamento dello
scompenso cardiaco, all’anziano sono riservati soltanto 5 para-
grafi di 3-6 righe ciascuno, su un totale di 55 pagine: il primo
di tali paragrafi & una sorta di dichiarazione di resa sulle speci-
fiche problematiche della popolazione geriatrica: prende atto
del fatto che la maggioranza degli RCT ha arruolato pazienti
adulto-maturi con eta media =61 anni, per il 70% uomini;
mentre pit del 50% della popolazione clinica con scompenso
cardiaco cronico & ultra75enne e in larga maggioranza di ses-
so femminile. Nelle linee guida ESC 2012° la situazione non &
molto migliorata: ci sono in tutto 10 citazioni di “anziano”, 5
delle quali riguardano caveat diagnostici assai circoscritti; 3 so-
no rappresentate da brevi riferimenti a RCT farmacologici che
— pur con numerosi criteri di esclusione che ne limitano co-
munque la generalizzabilita — hanno deliberatamente arruola-
to pazienti anziani; una riguarda effetti collaterali da una sin-
gola classe farmacologica (gli antialdosteronici), pit frequenti
nell’anziano; e una, infine, la mancanza di evidenze nell’anzia-
no dagli RCT sul training fisico®.

Si conferma dunque una volta di piu che oggi abbiamo a
disposizione raccomandazioni raccolte secondo i principi del-
la medicina basata sulle evidenze, ma fondate su evidenze po-
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co o per nulla basate sulla medicina reale: strumenti che Sir
John Grimley Evans, Past-President della British Geriatric So-
ciety, nell’ormai lontano 1995 ha definito di “evidence-biased
medicine°.

Le conseguenze sono sotto gli occhi di tutti: sotto-tratta-
mento, inadeguatezza prescrittiva, limitata aderenza dei pit an-
ziani —in particolare degli ultra75enni — sono all’ordine del gior-
no, comunemente riportate da tutti gli studi osservazionali, al
di la del contesto specifico dello scompenso cardiaco cronico,
si riscontrano costantemente in tutti gli ambiti della moderna
cardiologia.

Basti pensare ad esempio che, nonostante il fatto che i
principali score di predizione della probabilita di ictus cardio-
embolico in corso di fibrillazione atriale identifichino I'eta
avanzata come uno dei principali fattori di rischio, studi os-
servazionali dimostrano una larga sottoprescrizione di tera-
pia anticoagulante con antagonisti della vitamina K al cre-
scere dell’eta (Figura 1)'". Dobbiamo quindi accogliere il sug-
gerimento di studi dal “mondo reale” che, come nel caso del-
I"'ampia coorte dello studio ATRIA condotto con assai limitati
criteri di esclusione'?, ha calcolato il beneficio clinico netto
del trattamento appropriato, dimostrando, con questo ap-
proccio innovativo, che il vantaggio della terapia anticoagu-
lante non & inferiore negli anziani ma, anzi, cresce all’au-
mentare dell’eta e raggiunge il massimo addirittura negli ul-
tra85enni (Figura 2).

Quali sono le possibili soluzioni? Esistono varie alternative
—dagli studi di registro, agli studi osservazionali, all'utilizzazio-
ne di database amministrativi potenzialmente di enormi di-
mensioni — alcune delle quali saranno discusse in maniera det-
tagliata in specifici capitoli di questo stesso Supplemento, ed al-
le quali si stanno interessando anche i principali organismi re-
golatori internazionali (EMA) e nazionali (AIFA), i quali hanno
recentemente fondato rispettivamente un Geriatric Expert
Group (EMA) ed un Geriatric Working Group (AIFA).

Dal Geriatric Working Group di AIFA viene la proposta' di
costruire reti informative nazionali, nelle quali I'utilizzazione dei
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Figura 1. Utilizzazione della terapia anticoagulante con warfarin nel-
la prevenzione del cardioembolismo in corso di fibrillazione atriale
non valvolare, come percentuale sul totale dei pazienti eleggibili, in
funzione dell’eta. La linea tratteggiata indica la percentuale di uti-
lizzazione globale della terapia anticoagulante, pari al 55% dei pa-
zienti eleggibili.

Modificata da Go et al.™".
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Figura 2. Dati dallo studio ATRIA (n=13 559; eta media 73 anni) sull’efficacia della terapia anticoagulan-
te con warfarin vs placebo nella fibrillazione atriale non valvolare. Il beneficio clinico netto & stato calco-
lato come: (tasso annuale di ictus ischemici + embolie sistemiche prevenuti dal warfarin) — (ictus emorra-
gici attribuibili al warfarin) x fattore di impatto. (Il fattore di impatto é stato fissato a 1.5, in considerazio-
ne del maggiore impatto clinico negativo degli ictus emorragici rispetto a quelli ischemici).

Modificata da Singer et al."2.

farmaci — analizzata in termini di appropriatezza prescrittiva e
di uso — sia accoppiata a misure di outcome, con possibilita di
stratificazione e aggiustamento attraverso la raccolta sistema-
tica di un minimum dataset tipicamente geriatrico, contenen-
te informazioni su fragilita, comorbosita e disabilita.

RIASSUNTO

Per la presenza di multiple malattie croniche, gli anziani sono i mag-
giori consumatori di risorse sanitarie. Nonostante cio, i trial clinici
randomizzati (RCT) hanno generalmente escluso la maggioranza
degli anziani per una serie di ragioni, che vanno dalle comorbosi-
ta, alla disabilita o al deterioramento cognitivo. Revisioni sistema-
tiche dimostrano che tali rigidi criteri di esclusione, spesso poco
giustificati, sono operativi anche negli RCT attualmente in corso,
persino su condizioni croniche ad elevata prevalenza nella popola-
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