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Da una ventina di anni assistiamo alla pub-
blicazione di un numero crescente di speri-
mentazioni cliniche. Con pochi pazienti o
megatrial, ben condotti o raffazzonati, ripe-
titivi o innovativi, condotti per poche setti-
mane o per lunghi anni. Noi cardiologi ab-
biamo imparato molto: curiamo meglio
l’infarto acuto, lo scompenso cardiaco, l’i-
pertensione. Ma a leggere queste sperimen-
tazioni, abbiamo anche imparato a ricono-
scere trucchi, artifizi, espedienti, strata-
gemmi adottati per “far venire” i risultati.
Nulla di illecito, per carità. Solo qualche
peccatuccio, che però in qualche modo mo-
difica il messaggio che si dovrebbe trarre
dai risultati della ricerca. Senza l’ambizio-
ne di essere completi e sistematici, vedia-
mone alcuni.

L’analisi per sottogruppi
non sempre dice il vero

L’analisi per sottogruppi nasce dal deside-
rio dei ricercatori di scoprire, all’interno
della mole di dati raccolti, informazioni
“nascoste” da cui trarre nuove ipotesi di la-
voro. Molto spesso questo lavoro viene
svolto a posteriori, ovvero una volta che lo
studio si è concluso, illuminati dai risultati
ottenuti dall’iniziale analisi dei dati. In
pratica si mettono a confronto numerose
variabili nella speranza di trovare relazioni
statistiche significative e impreviste. Que-
ste relazioni possono trarre in inganno il
lettore perché talvolta risulta difficile di-
scriminare quando un’associazione sia
dettata dal caso o da una relazione clinica-
mente rilevante. Recentemente, nell’anali-

si per sottogruppi dello studio Val-HeFT1,
risultava che i pazienti in trattamento con
inibitori dell’enzima di conversione del-
l’angiotensina (ACE-inibitori) e betabloc-
canti ai quali veniva aggiunto un antagoni-
sta dell’angiotensina II avessero un’inci-
denza significativamente maggiore di
eventi cardiaci rispetto a coloro a cui tale
antagonista non era stato aggiunto. Questo
dato, che ha frenato per alcuni anni la pre-
scrizione della triplice associazione, è sta-
to successivamente smentito dai risultati
dello studio CHARM2.

Quando l’analisi per sottogruppi ri-
specchia in maniera omogenea il risultato
ottenuto sull’intera popolazione studiata
viene rafforzato il messaggio, ma non vie-
ne fornita alcuna informazione aggiuntiva
alla ricerca. Questa situazione può essere
esemplificata dallo studio COPERNICUS3,
nel quale è stata valutata l’efficacia del car-
vedilolo nei pazienti con scompenso car-
diaco severo (frazione di eiezione [FE]
< 25%); il rischio di morte e scompenso
risultava ridotto nell’insieme dei pazien-
ti dello studio e anche in modo omogeneo
in tutti i sottogruppi esaminati (sesso, età,
etnia, FE, eziologia, recenti ospedalizza-
zioni).

Quando l’analisi per sottogruppi evi-
denzia una maggiore efficacia di una tera-
pia in un determinato sottogruppo o, vice-
versa, un risultato opposto a quello che si
verifica nella popolazione globale, l’analisi
per sottogruppi può diventare fonte di erro-
re, ma anche fonte di conoscenza. Nel
MADIT II4, nel quale è stata valutata l’effi-
cacia dell’impianto di un defibrillatore ri-
spetto alla terapia convenzionale in un
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gruppo di pazienti con recente infarto miocardico e FE
< 30%, è stata considerata una serie di sottogruppi sud-
divisi per età, sesso, FE, classe funzionale NYHA, lar-
ghezza del QRS (Figura 1). In base all’analisi per sot-
togruppi il defibrillatore risulterebbe utile nei pazienti
< 60 o > 70 anni; applicando acriticamente il risultato
di questa analisi, si verrebbe a creare una situazione a
dir poco paradossale, escludendo dall’impianto i ses-
santenni. Il defibrillatore, inoltre, risulta progressiva-
mente più utile man mano che si allunga la durata del
QRS: potrebbe trattarsi di un risultato dovuto al caso
oppure, dal momento che si profila un trend progressi-
vo, di una relazione clinicamente rilevante (maggiore
lunghezza del QRS → peggiore funzione ventricolare
sinistra → maggior rischio di aritmie → maggiore uti-
lità del defibrillatore).

Quando, al contrario, una sperimentazione clinica
giunge a un risultato neutro, la dimostrazione di effica-
cia solo in un sottogruppo di pazienti non può essere
accettata. Nello studio PRAISE I5, per esempio, l’am-
lodipina non si è dimostrata migliore del placebo nel-
l’intero gruppo di pazienti con scompenso cardiaco
avanzato, mostrando una riduzione significativa della
mortalità soltanto nel sottogruppo di pazienti con car-
diomiopatia su base non ischemica (28 vs 37%; p
< 0.05). Basandosi su questi risultati positivi è stato
condotto un secondo studio solo su pazienti non ische-
mici (PRAISE II, 49th Scientific Session of the Ameri-
can College of Cardiology, Anaheim, CA, USA, 2000,
Packer M., dati non pubblicati) che non ha confermato
gli effetti favorevoli dell’amlodipina su tale gruppo di
pazienti (33.7 vs 31.7%; p = NS).

Consiglio: diffidare dei risultati “trovati” da un’analisi
a posteriori dei dati e di quelli che risultano significati-
vi solo per sottogruppi di pazienti.

Gli endpoint surrogati talvolta portano
fuori strada

Medici e pazienti si aspettano da un nuovo trattamento
la riduzione della morte o dell’incidenza di un evento
grave. Lo studio di questi endpoint veri risulta difficile,
perché richiede di solito una popolazione di studio assai
numerosa e un follow-up molto lungo. Pertanto, nelle
sperimentazioni cliniche, vengono spesso utilizzati end-
point surrogati, alla luce dei fondamenti fisiopatologici
disponibili in letteratura. Invece di studiare l’incidenza
di infarto miocardico, si può studiare la riduzione del
colesterolo, dal momento che livelli elevati di colestero-
lo si associano a un maggior rischio di infarto, oppure,
al posto di valutare la riduzione della necessità di diali-
si, si può esaminare l’aumento della creatininemia. 

Gli endpoint surrogati si fondano, pertanto, su un
sillogismo fisiopatologico. Facciamo alcuni esempi.
Tra i pazienti che hanno avuto un infarto, coloro che
presentano aritmie ventricolari hanno un rischio mag-
giore di morte. La flecainide è in grado di ridurre le arit-
mie ventricolari nei pazienti con infarto miocardico; si
potrebbe dedurre che essa riduca il rischio di morte nei
pazienti con infarto miocardico e aritmie ventricolari.
Lo studio CAST6, nel quale è stata valutata l’efficacia
della flecainide nei pazienti con disfunzione ventricola-
re sinistra postinfartuale e aritmie ventricolari asinto-
matiche, ha confermato l’efficacia del farmaco nel ri-
durre le aritmie ventricolari, rivelando però un eccesso
significativo di mortalità a 10 mesi nei pazienti trattati
con il farmaco antiaritmico (4.5 vs 1.2%; rischio relati-
vo [RR] 3.6; intervallo di confidenza [IC] 95% 1.7-8.5;
p < 0.01). Una bella e istruttiva valutazione del signifi-
cato degli endpoint surrogati si trova in una completa
rassegna di qualche anno fa7.
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Figura 1. Analisi per alcuni sottogruppi di pazienti arruolati nello studio MADIT II.
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Consiglio: fare attenzione che un farmaco, in grado di
ridurre un endpoint surrogato, non sempre si rivela uti-
le nella pratica clinica; anzi, potrebbe addirittura risul-
tare dannoso.

L’endpoint combinato può trarre in inganno

L’efficacia di un trattamento può essere valutato, invece
che su un singolo evento (il decesso, l’incidenza di in-
farto o di un intervento di rivascolarizzazione), su un in-
sieme di eventi (endpoint combinato), in tal modo au-
menta la probabilità che si osservi un evento e si può ri-
durre la numerosità del campione, la durata dell’osser-
vazione e ottenere una misura complessiva di tutti gli
eventi avversi che è possibile evitare con un determinato
trattamento. Negli studi sulla cardiopatia ischemica ven-
gono spesso adottati due gruppi di endpoint combinati:
gli eventi cardiaci avversi maggiori che comprendono
morte, infarto cardiaco, intervento di rivascolarizzazione
(chirurgica o percutanea) e gli eventi cardiaci avversi
maggiori e cerebrovascolari che aggiungono anche gli
eventi cerebrovascolari agli endpoint degli eventi cardia-
ci. Talvolta, però, l’endpoint viene combinato mettendo
insieme endpoint rilevanti sul piano clinico con altri più
deboli (surrogati o intermedi) che si verificano più fre-
quentemente. In tal modo si induce nel lettore affrettato
l’impressione che l’efficacia riguardi gli endpoint im-
portanti, mentre il risultato è spesso a carico solo di quel-
li meno importanti. Nello studio AVERT8, per esempio,
è stata confrontata l’efficacia dell’atorvastatina rispetto
all’angioplastica nei pazienti con cardiopatia ischemica
cronica; i pazienti trattati con atorvastatina hanno avuto
una minore incidenza di eventi ischemici (endpoint com-
binato di morte, ictus, infarto, necessità di rivascolariz-
zazione e aggravamento dell’angina) rispetto al gruppo
trattato con angioplastica (13 vs 21%; p = 0.048). Valu-
tando, però, l’incidenza dei singoli eventi, si realizza che
non sono state osservate differenze fra i due gruppi per
quanto riguarda gli endpoint maggiori (morte, infarto, ri-
vascolarizzazione), mentre gran parte del beneficio si è
osservato per il sintomo anginoso (Tabella 1). Si tenga

conto che la ricerca non era stata condotta in doppio
cieco; pazienti e ricercatori sapevano quale trattamento
era stato assegnato e quindi la valutazione dell’aggrava-
mento dell’angina non può essere considerata oggettiva,
perché influenzata dalla conoscenza del trattamento as-
sunto.

Consiglio: non fidarsi di un trattamento che riduce l’in-
cidenza dell’endpoint combinato; si vada a vedere da
quali endpoint è composto e quale è stata l’efficacia ne-
gli endpoint reali.

L’endpoint primario è difficile da trovare

Talvolta la scelta di un singolo endpoint forte, come la
morte, per esempio, può sembrare l’opzione migliore,
più semplice e quella capace di dare il maggior “peso”
ai risultati di uno studio. Questo è vero. È anche vero,
però, che per portare a termine uno studio, l’evento si
deve verificare in un numero sufficiente di pazienti e
possibilmente entro tempi non “storici”. Al contrario, la
scelta di endpoint combinati, come già visto, permette
di osservare un maggior numero di eventi, con la ne-
cessità di un follow-up più breve, ma con il rischio di
indebolire se non “annacquare” i risultati.

Nello studio CAPRICORN9 è stata valutata l’effica-
cia a lungo termine del carvedilolo nei pazienti con FE
< 40% conseguente a infarto miocardico recente, tratta-
ti secondo le norme correnti dell’evidence-based medi-
cine (trombolisi o angioplastica primaria e ACE-inibi-
tori da almeno 48 h). L’endpoint primario originale era
la mortalità per ogni causa. Le analisi ad interim, regi-
strando una mortalità più bassa del previsto (popola-
zione a basso rischio soprattutto alla luce delle nuove
terapie), hanno però indotto a correggere in corsa il pro-
tocollo, definendo come un endpoint primario la com-
binazione di mortalità totale e ricoveri per cause car-
diovascolari. Morale: non si è evidenziata nessuna dif-
ferenza tra i due gruppi di trattamento in termini di end-
point primario combinato (carvedilolo 35% vs placebo
37%; hazard ratio 0.92; p = 0.3), mentre l’endpoint sin-
golo originario di mortalità per tutte le cause ha mo-
strato una significativa riduzione dell’evento nel grup-
po trattato con carvedilolo (12 vs 15%; hazard ratio
0.77; p = 0.031).

Consiglio: si traggano le conclusioni sulla base del ri-
sultato ottenuto sull’endpoint primario, ma si vada an-
che a vedere cosa è successo negli endpoint secondari
importanti.

Il modo in cui si presentano i dati conta
(e molto)

Come ci facciamo influenzare dalla pubblicità così ca-
pita di essere inconsciamente “manipolati” dal modo in
cui vengono presentati i risultati di un medesimo stu-
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Tabella 1. Numero di eventi osservati nell’AVERT Study nel
gruppo di pazienti trattati con atorvastatina e quelli trattati con
angioplastica.

Atorvastatina Angioplastica

Endpoint combinato (morte, 22 37
infarto miocardico acuto,
angioplastica coronarica,
bypass aortocoronarico,
peggioramento dell’angina)

Morte 1 1
Infarto miocardico acuto 4 4
Angioplastica coronarica 18 21
Bypass aortocoronarico 2 9
Peggioramento dell’angina 11 25
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dio. Ragioniamo sui numeri. Nell’Helsinki Heart
Study10 è stata testata l’efficacia del gemfibrozil vs pla-
cebo, nella prevenzione primaria di eventi di origine
cardiaca (infarto miocardico e morte cardiaca) rando-
mizzando circa 4000 uomini dislipidemici fra 40 e 55
anni. In termini assoluti, nel gruppo trattato 56 persone
hanno avuto un evento contro 84 nel gruppo placebo.
Questo risultato può essere descritto in modi diversi. Si
può dire che l’incidenza di eventi nel gruppo trattato è
stata del 2.73% contro il 4.14% nel gruppo placebo e
che pertanto il rischio assoluto di avere un evento car-
diaco è stato ridotto dal farmaco dell’1.41%; oppure si
può dire che la riduzione relativa del rischio nel gruppo
che ha assunto il gemfibrozil è stata del 34% (4.14-
2.73/4.14); oppure ancora che bisogna trattare con
gemfibrozil 71 uomini per 5 anni per evitare che un pa-
ziente abbia un evento cardiaco [1/(4.14-2.73) � 100].
È tutto vero, ma se si presentano i risultati di uno studio
in un modo o nell’altro, la percentuale di medici che
somministreranno il farmaco ai propri pazienti potreb-
be cambiare. A riguardo è stato condotto uno studio11

che ha confermato questo sospetto. Se si presentano i
risultati dello studio sul gemfibrozil in termini di ridu-
zione assoluta del rischio (-1.41%) solo il 25% circa dei
medici intervistati si dichiara favorevole alla terapia,
mentre se si ricorre alla riduzione del RR (-34%) il fa-
vore dei medici intervistati triplica (75%).

Consiglio: occhio ai numeri. Se guardati velocemente i
risultati possono ingannare. È sempre opportuno calco-
larsi la differenza assoluta tra i risultati, per valutarne
l’importanza.

Il conflitto di interessi condiziona gli autori

Un caso che ha interessato la comunità cardiologica è
quello che riguarda la presunta pericolosità dei cal-
cioantagonisti. Nel 1995 furono riportati i dati di una ri-
cerca di tipo caso-controllo12 su un gruppo di pazienti
ipertesi, nella quale gli autori, dopo aver preso in con-
siderazione numerose variabili, verificarono che il RR
di infarto era 1.62 (ovvero il 62% in più) tra i pazienti
trattati con nifedipina e che aumentava con l’aumenta-
re della dose del farmaco. Poco dopo fu pubblicata una
metanalisi13, nella quale vennero presi in considerazio-
ne 16 trial clinici randomizzati riguardanti la nifedipi-
na. Il rischio cumulativo di mortalità saliva da 1.06 a
1.18 a 2.83 per dosi rispettivamente di 30-50, 60 e 80
mg/die. Nei mesi successivi vennero pubblicati nume-
rosi articoli di commento alla vicenda.

Quattro ricercatori canadesi14 provarono a verificare
se esisteva un rapporto tra la posizione assunta da colo-
ro che erano intervenuti pubblicamente nel dibattito sul-
la sicurezza dei calcioantagonisti e i loro legami finan-
ziari con l’industria farmaceutica. Presero in considera-
zione tutti gli articoli pubblicati tra il marzo 1995 e il
settembre 1996 sull’argomento e ne individuarono 70.

Di questi, 30 vennero considerati a favore del farmaco,
17 neutrali e 23 critici. Chiesero agli autori degli artico-
li di esplicitare i loro rapporti economici con l’industria
farmaceutica. Coloro che avevano dato un giudizio fa-
vorevole nei confronti della nifedipina avevano maggio-
ri legami con le industrie che producono la nifedipina ri-
spetto a coloro che avevano espresso pareri neutrali o
contrari (96 vs 60 e 37%; p < 0.001). In ogni caso i fa-
vorevoli avevano maggiori legami economici con indu-
strie farmaceutiche, indipendentemente dai farmaci pro-
dotti (100 vs 67 e 43%; p < 0.001). Gli autori sostengo-
no, quindi, che in quella circostanza si sia verificata una
forte associazione tra la posizione assunta dagli autori
degli articoli a favore della sicurezza dei calcioantago-
nisti e i loro legami con l’industria farmaceutica.

Consiglio: prima di prendere per buono il giudizio di
un autore, valutare quali legami ha con l’industria che
produce il farmaco, il test o il dispositivo di cui parla.
Purché abbia dichiarato pubblicamente gli eventuali
conflitti di interesse.

È meglio diffondere subito i risultati positivi
e ritardare quelli negativi

Che fare quando uno studio non ottiene i risultati spe-
rati? Si può tentare di non pubblicarli così da non in-
tralciarne la commercializzazione, o ritardarne la pub-
blicazione. Nel numero del New England Journal of
Medicine del 31 maggio 2001 troviamo pubblicati due
articoli sull’uso dei betabloccanti nello scompenso car-
diaco. Nello studio COPERNICUS, i pazienti con FE
< 25% trattati con carvedilolo hanno avuto una morta-
lità nettamente inferiore rispetto ai pazienti trattati con
placebo (11.4 vs 18.5%; p = 0.0014). Lo studio è stato
pertanto pubblicato 14 mesi dopo la conclusione avve-
nuta il 20 marzo 2000. Nello studio BEST15, invece, i
pazienti con FE < 35% trattati con bucindololo non
hanno avuto una riduzione significativa della mortalità
rispetto ai pazienti trattati con placebo (30.2 vs 33%; p
= 0.11). Per la pubblicazione di questa ricerca, nella
quale si dimostrava la non efficacia del bucindololo, so-
no trascorsi 22 mesi, essendo stata interrotta il 26 luglio
1999.

Consiglio: valutare quanti mesi sono stati impiegati per
pubblicare i risultati negativi di uno studio. Può essere
istruttivo verificare per quanto tempo la comunità
scientifica è stata tenuta all’oscuro di un’informazione
essenziale, ma scomoda.

Basta studiare tanti pazienti che
la differenza tra i trattamenti risulta
statisticamente significativa

Talvolta gli endpoint combinati non bastano, è anche
necessario arruolare molti pazienti per ottenere dei ri-
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sultati significativi. Nello studio CAPRIE16 è stata va-
lutata l’efficacia del clopidogrel vs l’aspirina in 19 185
pazienti affetti da malattia cardiovascolare (ictus ische-
mico e infarto miocardico recenti, arteriopatia periferi-
ca sintomatica) nel ridurre l’incidenza di eventi cardio-
vascolari. Durante un follow-up di 2 anni circa, i pa-
zienti trattati con clopidogrel hanno avuto una inciden-
za significativamente inferiore di eventi rispetto a quel-
li trattati con aspirina (p = 0.043). La riduzione del ri-
schio assoluto di eventi è stata dello 0.5%, ovvero oc-
corre trattare 196 pazienti per 2 anni per evitare un
evento cardiovascolare.

Questo risultato, seppur statisticamente significati-
vo, che peso ha nella pratica clinica? Saremmo disposti
a prescrivere un farmaco sapendo a priori che l’entità
del beneficio in termini assoluti è modesta? Sempre
meglio di niente, se ci si ferma agli endpoint combina-
ti. Per quanto riguarda l’infarto miocardico, l’inciden-
za è stata del 5.03% nei pazienti trattati con clopidogrel
e del 4.84% in quelli trattati con aspirina, ovvero trat-
tando 526 pazienti con clopidogrel si potrebbe procura-
re un infarto miocardico a un paziente (il dato però non
è statisticamente significativo).

Consiglio: i grandi numeri rendono significativa una
differenza che potrebbe nascondere un debole impatto
nella pratica clinica. Oltre alla significatività statistica
valutare anche la rilevanza clinica del risultato.

La riduzione della mortalità allunga di poco
la sopravvivenza

Non sempre è chiaro (anzi di solito non viene detto) di
quanto allungano la vita le terapie universalmente rico-
nosciute come “salva-vita”. Lo studio SOLVD17 ha ri-
voluzionato la terapia dello scompenso cardiaco, dimo-
strando l’efficacia di un ACE-inibitore, l’enalapril, nel
ridurne la mortalità. In tale studio sono stati randomiz-
zati a enalapril e placebo 2500 pazienti sintomatici per
scompenso con FE ≤ 35% ed è stata dimostrata una ri-
duzione di mortalità del 16% nel gruppo trattato (p =
0.0036). Nello studio SOLVD Prevenzione18 sono stati
arruolati pazienti con FE ≤ 35% asintomatici e non è
stata dimostrata una differenza significativa di morta-
lità a 1 anno (-8%, NS). Proseguendo il follow-up è sta-
ta però evidenziata una riduzione significativa della
mortalità a 5 e a 12 anni dall’arruolamento nei pazienti
trattati con enalapril (23 vs 27% e 53 vs 59%; p =
0.001). Ragionando in incremento medio dell’aspetta-
tiva di vita, la situazione appare meno rosea. Nei pa-
zienti sintomatici per scompenso assumere tutti i gior-
ni l’enalapril per oltre 10 anni allunga la vita media di
8.6 mesi (IC 95% 1-17.3 mesi; p = 0.03), mentre nei pa-
zienti ancora asintomatici prolunga la vita media di 9.2
mesi (IC 95% 0-19.2 mesi; p = 0.05). Sarebbe interes-
sante verificare il consenso al trattamento informando
un paziente asintomatico che prendendo tutti i giorni 20

mg di enelapril per 12 anni potrebbe vivere mediamen-
te 9 mesi in più. Potremmo anche aggiungere che, se
fosse sfortunato, il trattamento potrebbe essere del tut-
to inutile e se fosse fortunato potrebbe allungargli la vi-
ta di 19 mesi.

Consiglio: quando si affronta una patologia cronica,
non ci si deve accontentare di valutare l’efficacia di un
farmaco in termini di riduzione della mortalità, ma an-
che rispetto alla modificazione di altri parametri quali
il prolungamento della vita e il miglioramento della
qualità della vita.

Si vince il confronto se si sceglie l’avversario

Se gareggiassi nella finale dei 100 m con un paziente in
classe NYHA III vincerei e anche con un buon margi-
ne di vantaggio. Questo però non dimostra che io sia un
buon centometrista e nemmeno un discreto sportivo.
Una situazione simile la possiamo ritrovare in alcuni
studi quando, per dimostrare la maggiore efficacia di un
farmaco, viene scelto un concorrente debole. Non esi-
stono norme e criteri per stabilire quale trattamento
debba essere utilizzato come confronto (il più usato, il
più economico, il più efficace, il più simile).

Per ogni scelta può essere trovata una giustificazio-
ne, anche se è opinabile e quindi discutibile. Per esem-
pio nello studio di confronto di un nuovo inibitore del-
l’angiotensina II con un calcioantagonista nella prote-
zione della nefropatia diabetica19, i pazienti trattati con
irbesartan hanno avuto un’incidenza significativamen-
te inferiore di peggioramento della funzione renale ri-
spetto ai pazienti trattati con amlodipina (raddoppio
della creatinina 16.9 vs 25.4%; nefropatia terminale
14.2 vs 18.3%). D’altro canto i pazienti del gruppo am-
lodipina hanno avuto un’incidenza maggiore di peggio-
ramento della funzione renale rispetto al placebo (rad-
doppio creatinina 25.4 vs 23.7%; nefropatia terminale
18.3 vs 17.8%). È stata scelta l’amlodipina, pur sapen-
do che non ci sono prove di un suo effetto protettivo
sulla nefropatia diabetica. Uno degli altri 6 antagonisti
dell’angiotensina II o uno dei 14 ACE-inibitori in com-
mercio, scelti come farmaci di confronto, non avrebbe
potuto dimostrare l’efficacia dell’irbesartan?

Consiglio: quando viene dimostrato che un farmaco è
più efficace di un altro, valutare se il confronto è stato
equo ed è stato scelto il concorrente più idoneo.

Si vince il confronto se si indebolisce
l’avversario

Per fare una figura migliore si potrebbe gareggiare nei
100 m contro un coetaneo di pari massa muscolare e pa-
ri allenamento, non prima però di avergli messo fuori
uso una gamba. Nello studio US Carvedilol20 è stato di-
mostrato che il carvedilolo alla dose di 25 mg � 2/die
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(dose media 45 ± 27 mg) riduce significativamente la
mortalità nei pazienti in classe NYHA II-IV con FE
< 35% (3.2 vs 7.8%; p < 0.001). Parallelamente nello
studio MERIT-HF21 è stato dimostrato che il metopro-
lolo succinato (a rilascio prolungato) alla dose di 200
mg/die (dose media 159 mg) riduce significativamente
la mortalità nei pazienti in classe NYHA III-IV con FE
≤ 40% (mortalità totale ridotta del 35%; p < 0.0001). I
ricercatori dello studio COMET22 si sono proposti di
confrontare l’efficacia in termini di mortalità di questi
due betabloccanti, in un’ampia popolazione di pazienti
con scompenso cardiaco ad eziologia ischemica e non
ischemica.

Il risultato finale dimostra la maggior efficacia del
carvedilolo: infatti la mortalità per tutte le cause è ri-
sultata del 34% (512 su 1511) nel gruppo carvedilolo e
del 40% (600 su 1518) nel gruppo metoprololo (diffe-
renza statisticamente significativa: RR 0.83; IC 95%
0.74-0.93; p = 0.0017). Peccato che la dose target e me-
dia di carvedilolo (25 mg � 2/die, media 42 ± 15 mg)
siano state simili a quelle del US Carvedilol mentre per
il metoprololo (di cui è stato usato il sale tartrato) la do-
se target è stata dimezzata (50 mg � 2, media 85 ± 29
mg). Lo studio COMET può soltanto dimostrare che il
carvedilolo a dosaggio massimale è più efficace del
metoprololo a dosaggio dimezzato nel ridurre la morta-
lità dei pazienti con scompenso cardiaco.

Consiglio: prima di stabilire che un farmaco sia mi-
gliore di un altro, accertarsi che le dosi utilizzate nella
ricerca di confronto siano quelle utilizzate nelle ricer-
che precedenti.

Non bisogna applicare pedestremente
i risultati delle ricerche cliniche

Le popolazioni degli studi e quelle reali non sempre
coincidono: i pazienti nella pratica clinica spesso sono
più complessi, hanno un maggior numero di comorbi-
lità e assumono un maggior numero di medicine che
possono creare interferenze imprevedibili. Inoltre i
controlli non sempre possono essere così stretti e me-
ticolosi come nelle popolazioni seguite nel corso del-
le sperimentazioni cliniche. Perciò non sempre un trat-
tamento che ha dimostrato di ridurre la mortalità in
un grande studio si rivela universalmente utile nella
pratica.

Nello studio RALES23 è stato dimostrato che nello
scompenso cardiaco di classe NYHA III-IV con FE
≤ 35% l’aggiunta alla terapia standard di basse dosi di
spironolattone (25 mg/die) riduce significativamente la
mortalità (35 vs 46%; RR 0.70; IC 95% 0.60-0.82; p
< 0.001), con una trascurabile incidenza di iperpotas-
siemia. Dal momento della pubblicazione di questo stu-
dio è stato però evidenziato un aumento significativo
sia dei tassi di mortalità per iperpotassiemia (dallo 0.3
per 1000 nel 1994 al 2 per 1000 nel 2001; p < 0.001) fra

i pazienti ricoverati per scompenso cardiaco in terapia
con ACE-inibitori sia dei tassi di riospedalizzazione per
iperpotassiemia24 (dal 2.4 per 1000 nel 1994 all’11 per
1000 nel 2001; p < 0.001). Nella pratica clinica sem-
brerebbe pertanto che gli effetti collaterali della terapia
con spironolattone siano maggiori rispetto a quelli re-
gistrati nello studio, tanto da controbilanciare il dimo-
strato effetto positivo nel ridurre la mortalità. Probabil-
mente i risultati positivi ottenuti nel corso della speri-
mentazione hanno indotto in un primo tempo i clinici
ad un uso estensivo del risparmiatore di potassio, senza
tenere conto del dosaggio o dei limiti di creatinina e po-
tassio utilizzati nello studio, né delle raccomandazioni
riguardo al monitoraggio degli elettroliti plasmatici e
alla sospensione del farmaco.

Consiglio: prima di introdurre con entusiasmo un nuo-
vo trattamento nella propria pratica clinica, accertare
quali pazienti erano stati arruolati, quali condizioni
escludevano i pazienti dal trattamento e quali accorgi-
menti erano stati adottati per seguire i pazienti nel cor-
so della ricerca.

Se le cose si mettono male si interrompe
la ricerca

Dal settembre 1996 al dicembre 1998, nello studio
CONVINCE25, sono stati arruolati 16 608 pazienti
ipertesi con uno o più fattori di rischio, randomizzati a
verapamil (180 mg), atenololo (50 mg) o idroclorotia-
zide (12.5 mg). Lo sponsor ha chiuso, per ragioni com-
merciali, lo studio 2 anni prima di quanto pianificato.
Al momento dell’interruzione non si erano evidenziate
differenze significative fra i tre gruppi di trattamento,
con un trend di riduzione della mortalità nei gruppi trat-
tati con betabloccante o diuretico (eventi totali: verapa-
mil 4.5% vs atenololo/idroclorotiazide 4.4%; decessi:
verapamil 4.1% vs atenololo/idroclorotiazide 3.8%).
Estrapolando i dati ottenuti fino al momento dell’inter-
ruzione per i successivi 2 anni, si sarebbe dimostrato
che il verapamil è leggermente migliore dell’atenololo
e il diuretico è migliore di entrambi26. Quali ripercus-
sioni ci sarebbero state, nella vendita del verapamil, se
lo studio fosse stato condotto fino alla fine, come origi-
nariamente programmato?

Anche le ricerche interrotte precocemente per un
“evidente” beneficio di un trattamento spesso mostrano
un effetto non plausibile soprattutto quando il numero
di eventi analizzato è ancora modesto26,27.

Consiglio: diffidare dai risultati delle ricerche inter-
rotte non per motivi etici (ovvero, quando si mostra
che un trattamento è migliore di un altro), ma per mo-
tivi economici. C’è sempre il sospetto che la scelta sia
stata dettata dalla prevedibile defaillance del tratta-
mento prodotto dall’industria che ha sponsorizzato la
ricerca.
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