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Questo breve sommario sulla ricerca osser-
vazionale non avrebbe molto senso, o comunque
non andrebbe oltre l’orizzonte limitato di un la-
voro compilativo, se non avesse alle spalle 20
anni di ricerca osservazionale fatta sul campo
da tutta la cardiologia italiana. Non si tratta di
un riassunto ma di un distillato di discussioni e
di tempo passato a valutare metodologie e risul-
tati con decine di persone, di esperienze quoti-
diane fatte da centinaia di cardiologi. Gli auto-
ri di questo articolo in realtà sono tutti loro.

Se ciascuno di noi considera ciò che sa
e applica di medicina, realizza che poco de-
riva da studi controllati-randomizzati. Al-
trettanto se poniamo mente più in generale
a quanto si conosce del mondo della salute
e della malattia. Molto deriva dalla ricerca
fisiopatologica e osservazionale che inclu-
de, pure con metodologie molto diverse,
gran parte dell’esplorazione scientifica in
ambito sanitario.

Restringendo la nostra area di interesse
alla ricerca clinica, e in particolare alla ri-
cerca cosiddetta “patient-oriented”, la ri-
cerca osservazionale ha dominato la scena
fino all’adozione dei trial controllati rando-
mizzati (RCT) condotti in popolazioni di
ampiezza adeguata come strumenti di mi-
sura affidabile dell’efficacia/sicurezza di
procedure/interventi diagnostico-terapeuti-
ci. I vantaggi di questo approccio, che met-
te al riparo da bias non altrimenti evitabili,
non sono ormai più in discussione1,2. È im-
portante che ciò sia chiaro perché molte ri-
serve sulla ricerca osservazionale derivano
dall’uso inappropriato dei suoi risultati in
termini di prove di efficacia terapeutica. La
storia della ricerca clinica nelle ultime de-

cadi offre numerosi esempi sia di studi os-
servazionali che avevano mostrato quanto
poi è stato confermato da RCT, sia di studi
osservazionali che avevano suggerito l’uti-
lità di trattamenti non confermata da RCT2-4.
In realtà, la ricerca osservazionale è com-
plementare alla ricerca controllata rando-
mizzata, non la può sostituire.

La tabella I riporta alcune caratteristi-
che differenziali dei RCT e degli studi os-
servazionali. Nella tabella II sono riportati
i molti obiettivi che uno studio osservazio-
nale può avere. La ricerca osservazionale
ha metodologie proprie, ben definite, che
possono variare in rapporto agli obiettivi
che la ricerca si pone.

Esistono pubblicazioni esaurienti di
messa a punto metodologica della ricerca
osservazionale ai quali rimandiamo per ap-
profondimenti4-6. È comunque importante,
nella logica di studi prospettici, a prescinde-
re dallo specifico approccio metodologico
utilizzato, che vengano rispettati alcuni cri-
teri generali. Devono essere predefiniti: 1)
le ipotesi, le assunzioni e le attese, 2) le va-
riabili che si considerano critiche, 3) i crite-
ri di analisi, 4) le implicazioni che si inten-
dono attribuire ai risultati. In particolare è
bene osservare una gerarchia nei criteri in-
terpretativi che vede: in primo piano la coe-
renza-plausibilità clinico-epidemiologica
dei risultati con le assunzioni, in secondo
piano la rilevanza – entità degli effetti (out-
come) – e delle loro implicazioni, e solo in
terzo piano la significatività statistica relati-
va all’uno o all’altro degli endpoint.

Studi osservazionali possono essere ap-
plicati ad analisi descrittive, brevi o brevis-
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sime, che se estese a campioni rappresentativi fornisco-
no istantanee di un problema sanitario; a studi di out-
come che possono focalizzare segmenti critici di per-

corsi diagnostico-terapeutici, uso ed effetti di procedu-
re e strumenti diagnostico-prognostico-terapeutici, po-
polazioni di interesse in fasi critiche, ecc.; a registri
longitudinali, o ad altri obiettivi specifici. Ne prendere-
mo in considerazione alcuni.

Ricerca descrittiva trasversale

Può essere effettuata con “surveys” di durata varia-
bile da qualche giorno a qualche mese in rapporto alle
caratteristiche del problema e della rete di raccolta da-
ti. Si pone come obiettivo una fotografia di un proble-
ma clinico-sanitario in un determinato contesto per
analizzarlo e descriverlo. Quindi può produrre:
• misure dei bisogni sanitari e dati di epidemiologia cli-
nica;
• profili di percorsi diagnostico-terapeutici, di uso di
farmaci e di procedure diagnostiche o terapeutiche;
• descrizioni dei comportamenti di operatori sanitari e
degli utenti a fronte di un problema clinico o in un de-
terminato contesto operativo.

I vantaggi maggiori sono la semplicità, la praticabi-
lità e l’universalità dello scenario ottenibile. I centri di
arruolamento partecipano più volentieri se l’impegno
riguarda un periodo breve e ben definito. Per la stessa
ragione è più probabile ottenere una consecutività vera
dei pazienti arruolati e quindi una rappresentazione cre-
dibile della popolazione di interesse. Il limite maggio-
re è ovviamente l’istantaneità del quadro. Tuttavia, in
una logica progettuale di medio-lungo periodo, la ripe-
tizione periodica di “surveys” può essere un surrogato
molto efficiente ed accettabile di studi prospettici for-
mali, soprattutto per monitorare tendenze e fluttuazioni
epidemiologiche o di comportamenti medici.
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Tabella I. Studi di efficacia e studi di outcome: caratteristiche.

Studi controllati randomizzati Studi osservazionali

Strategie di intervento Valutano gli effetti di singoli interventi (più spesso uno, Possono esaminare interventi/strategie
a volte più di uno, nei disegni fattoriali) su una o più complesse e articolate
misure di risultato

Inferenze Stabiliscono un rapporto diretto tra intervento e risultato Suggeriscono un’associazione fra le proce-
dure adottate ed i risultati

Popolazioni I soggetti da randomizzare sono predefiniti secondo criteri Includono tutti i soggetti con uno specifico
ben specificati di inclusione ed esclusione (spesso sono problema
esclusi i pazienti anziani e con comorbilità) Includono pazienti complessi con comorbi-

lità

Compliance Tendono a massimizzare la compliance La compliance è una delle variabili previste
come oggetto di valutazione

Costi Sono molto costosi e le informazioni che danno di In genere meno costosi; se gli obiettivi sono
farmacoeconomia non sono molto trasferibili ben definiti possono permettere valutazioni

economiche

Setting Le modalità assistenziali sono definite con criteri che Le modalità assistenziali riflettono le prati-
rendono misurabile l’oggetto dello studio che correnti

Tabella II. Possibili obiettivi della ricerca osservazionale.

- Osservatorio prospettico di un universo di pazienti per valuta-
re frequenza (incidenza, prevalenza), caratteristiche della po-
polazione, morbilità, mortalità, costi della patologia di inte-
resse

- Tracciare un profilo epidemiologico (stato di salute, qualità di
vita) di una popolazione di pazienti e dei bisogni di salute sod-
disfatti/insoddisfatti

- Valutare la praticabilità/trasferibilità nella pratica dei risultati
della ricerca sperimentale controllata

- Valutare l’aderenza alle linee guida esistenti e l’impatto della
loro applicazione

- Valutare i profili di cura e confrontare la resa di strategie assi-
stenziali differenti

- Sorveglianza di comportamenti adottati e risultati in gruppi di
pazienti esclusi dai trial, e in quelli a più alto rischio di rice-
vere cure inappropriate

- Monitorare e valutare comparativamente contenuti, risultati,
costi delle diverse attività assistenziali

- Evidenziare le aree di maggiore incertezza, con lo scopo di
generare ipotesi da sperimentare nella ricerca, e/o che richie-
dono una migliore definizione di linee guida

- Registrare la dinamica “naturale” dell’uso di strumenti tera-
peutici (applicazioni “off-label”, riduzioni di uso a vantaggio
di nuovi farmaci, ecc.)

- Studi educativi, induttivi di strategie terapeutiche, la cui effi-
cacia documentata nella ricerca stenta ad entrare nella pratica 

- Studi caso-controllo. Le coorti di riferimento possono essere
ottenute dai registri

- Valutare la compliance ai trattamenti nel tempo in rapporto al-
l’evolvere della situazione sociale e delle conoscenze specifi-
che

- Identificare sottogruppi di pazienti a profili di rischio diversi
(per eventi o effetti indesiderati)
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Ricerca longitudinale prospettica: i registri

Costituiscono la modalità più interessante e produt-
tiva di ricerca osservazionale7-13. La quasi totalità degli
obiettivi di ricerca riportati nella tabella II è ottenibile
solo o preferibilmente con registri di lungo periodo.
Prevedono più o meno larghe reti di medici o di centri
(ospedali, ambulatori, ecc.), che includono tutti i pa-
zienti consecutivi che sono portatori del problema cli-
nico indice, e li seguono per periodi di tempo predeter-
minati che coincidono con misure di esito. Registrano
la dinamica epidemiologica del problema di interesse
nel tempo, i comportamenti medici, l’incorporazione,
l’uso, o l’abbandono di mezzi diagnostici e terapeutici.
In pratica se abbastanza ampio e strutturato, un registro
può costituire un osservatorio permanente di un “uni-
verso” di malattia o di una determinata area operativa.
Può svolgere funzioni non solo descrittive, ad esempio: 
• la valutazione dell’efficacia/sicurezza nel mondo rea-
le di trattamenti la cui efficacia/sicurezza è dimostrata
nel contesto metodologicamente definito e ristretto dei
trial;
• un sensore sensibile, rilevatore di “vuoti” o inappro-
priatezze nella pratica clinica, di eventi rari e di effetti
inattesi di trattamenti;
• uno strumento di focalizzazione continuativa e attiva
nei confronti di specifiche comorbilità o profili di ri-
schio (per eventi, per non compliance, per effetti inde-
siderati dei trattamenti);
• un potenziale strumento di orientamento classificati-
vo mediante approcci di clusterizzazione di patologie
non frequenti e/o mal definite;
• una sorgente di coorti di controllo matchabili con
gruppi index quando una randomizzazione è tecnica-
mente problematica (tipicamente in studi caso-control-
lo);
• un forte strumento educazionale.

La ricerca osservazionale sommariamente accenna-
ta sopra può fornire le informazioni che costituiscono il
fondamento razionale per la ricerca di intervento (biso-
gni non soddisfatti, profilo delle popolazioni, decorso
delle malattie), e lo strumento di verifica dell’incorpo-
razione e degli effetti nella pratica clinica dei risultati
che la ricerca di intervento produce14,15.

Ricerca osservazionale complementare a trial
controllati randomizzati

Esistono inoltre varie possibilità di ricerca osserva-
zionale effettuata in associazione o in collegamento a
studi randomizzati. Ad esempio:
• registri di tutti i pazienti considerati (anche dei non
inclusi) in un RCT. La semplice elencazione dei pa-
zienti informa sulla dimensione e sulle caratteristiche
della popolazione studiata in rapporto al resto dell’uni-
verso di una certa malattia in un determinato setting.
Molti trial, i cui risultati vengono generalizzati, sono

stati condotti arruolando percentuali ridottissime dei
pazienti considerati. Il follow-up dei non inclusi com-
pleta il quadro evolutivo dell’universo in rapporto a
quello della popolazione arruolata dando una indica-
zione dell’impatto che il trattamento testato avrebbe
una volta incorporato nella pratica clinica seguendo le
indicazioni generali del trial. L’esperienza dice che in
generale le popolazioni arruolate nei trial sono a più
basso rischio di eventi, con meno morbilità e più giova-
ni di quelle non arruolate16.
• Affiancare in parallelo alla popolazione randomizza-
ta un’altra con le medesime caratteristiche ma seguita
secondo la pratica clinica usuale, nella quale il tratta-
mento randomizzato nel trial è applicato liberamente.
Ovviamente questo disegno è applicabile solo per i trat-
tamenti già in uso. Un esempio brillante è stata la con-
duzione in parallelo del trial e del registro BARI17,18,
nei quali si intendevano verificare gli effetti della riva-
scolarizzazione coronarica percutanea e chirurgica in
pazienti diabetici con coronaropatia. È interessante os-
servare che i risultati del trial e del registro sono stati di-
versi. Mentre nel primo la rivascolarizzazione chirurgi-
ca è risultata nettamente preferibile, nel secondo le dif-
ferenze sono risultate molto minori. Una interpretazio-
ne è stata che i criteri di scelta del trattamento applica-
ti dai medici nella pratica clinica includevano variabili
poco standardizzabili ma prognosticamente significati-
ve. Per inciso, i risultati del trial randomizzato hanno
portato a un “clinical alert” dell’American College of
Cardiology sull’opportunità di trattare chirurgicamente
(e non con procedure interventistiche coronariche) i
diabetici coronaropatici, che in una verifica osservazio-
nale condotta 4 anni dopo è risultata del tutto disattesa
dai cardiologi statunitensi.
• Verificare se l’efficacia di procedure terapeutiche
complesse o organizzativamente impegnative, dimo-
strata in RCT, è trasferibile alla pratica clinica. Un
esempio tipico di divergenza dei risultati – positivi nei
RCT, neutri in studi osservazionali – sono state le pri-
me ricerche sull’angioplastica primaria nell’infarto
miocardico acuto. A condizionare il risultato della pro-
cedura qui convergono fattori diversi, del tutto indipen-
denti tra loro, difficilmente standardizzabili e forte-
mente legati a caratteristiche locali, come i tempi di de-
cisione e di trasporto dei pazienti, l’efficienza organiz-
zativa degli ospedali, l’abilità tecnica degli operatori e
il percorso di cura successivo alla procedura. Tutti fat-
tori molto più eterogenei e difficilmente standardizza-
bili nella pratica clinica che nei trial, cui partecipano
generalmente gruppi interessati e per lo più esperti19-21.

L’applicazione delle ricerche osservazionali men-
zionate negli ultimi due punti richiede studi di outco-
me.
• L’implementazione di strategie terapeutiche nuove è
notoriamente lenta e parziale (meno praticata negli an-
ziani, nelle forme instabili, da certe fasce di prescritto-
ri meno aggiornati o meno esperti, ecc.). Studi osserva-
zionali a carattere esplorativo/induttivo possono esse-
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re utili in queste situazioni. Si tratta peraltro di tecniche
ben note all’industria farmaceutica, che organizza spes-
so studi chiamati osservazionali con intenti puramente
promozionali. Un esempio di studi osservazionali cor-
retti con esplicito intento induttivo è la serie degli studi
BRING-UP condotti in Italia dall’Associazione Nazio-
nale Medici Cardiologi Ospedalieri (ANMCO) negli
anni 1999-2002 per incrementare l’uso dei betabloc-
canti nello scompenso cardiaco22. Se ne accennerà in
seguito. Gli studi BRING-UP sono un esempio chiaris-
simo di quanto la “partecipazione” a iniziative di ricer-
ca, piuttosto che l’educazione passiva attraverso qua-
lunque strumento di comunicazione23, consenta la pe-
netrazione e l’incorporazione nella pratica clinica dei
processi diagnostico-terapeutici appropriati.
• Come un farmaco viene incorporato nella pratica cli-
nica dipende da vari fattori. Rilevanti sono le indica-
zioni delle linee guida ed i criteri di rimborsabilità.
Queste due condizioni sono per lo più legate, rigida-
mente, alle caratteristiche delle popolazioni nelle quali
i farmaci sono stati testati e provati efficaci. Tuttavia è
frequente che l’impiego dei farmaci nel mondo reale
venga rimodellato sia estendendolo a situazioni nelle
quali non è specificamente indicato sia non usandolo in
tutti coloro nei quali è indicato. Da qui l’opportunità di
studi osservazionali che descrivano e misurino l’uso
reale dei farmaci e dei device nella pratica clinica.

Altre applicazioni

Utilizzano tecniche osservazionali i programmi di
monitoraggio-valutazione della sicurezza dei farmaci
nelle fasi post-trial e post-marketing. I casi recenti delle
statine e degli inibitori della ciclossigenasi-2 sono solo
due esempi macroscopici (e nel secondo caso dramma-
tici, per la dimensione clinica stimata dei problemi) del-
l’importanza di questo tipo di studi osservazionali. Pro-
prio il caso COXIB24,25 tuttavia (combinato a quanto de-
nunciato e documentato sugli antidepressivi in Inghilter-
ra26, paese tradizionalmente citato come modello, tra
l’altro per il suo “Prescription Event Monitoring Sy-
stem”) ha messo in piena evidenza i limiti delle metodo-
logie esistenti, soprattutto di fronte all’invasività ed effi-
cienza delle tecniche di mercato. Non è questa evidente-
mente la sede per trattare esplicitamente questa temati-
ca. Sembrerebbero ragionevoli soluzioni per cui le Au-
torità Regolatorie potrebbero anche condizionare tem-
poralmente l’autorizzazione alla messa in commercio di
un farmaco, rinnovandola dopo un periodo definito di
tempo sulla base dei risultati ottenuti da studi osserva-
zionali mirati a mettere in luce, nei pazienti del mondo
reale, sicurezza ed efficacia di un nuovo trattamento.

Le linee guida diagnostiche e terapeutiche sono or-
mai un riferimento formale chiave per la pratica clinica.
La verifica della loro applicazione reale, cioè dell’ade-
renza dei prescrittori alle linee guida e dell’impatto che
questo comporta per il miglioramento della salute pub-

blica e sotto il profilo dei costi sono due problemi di-
stinti, entrambi aperti, nei quali ha spazio la ricerca os-
servazionale. Sono aree metodologicamente difficili,
soprattutto la seconda. L’aderenza alle linee guida im-
plica appropriatezza sia nella prescrizione che nella non
prescrizione dei farmaci, quindi la frequenza di prescri-
zioni non è di per sé una misura di aderenza. Inoltre, l’a-
derenza dei prescrittori non va confusa con la com-
pliance dei pazienti nell’assunzione dei farmaci, ma
spesso nella verifica dell’outcome questi due fattori non
sono chiaramente distinti. Sta di fatto che, prendendo
come esempio lo scompenso cardiaco, nonostante la
moltitudine di trial mostranti larghi benefici con varie
classi di farmaci condotti negli ultimi 20 anni solo mol-
to recentemente sembra di rilevare in studi di popola-
zione trend epidemiologici che dimostrano una riduzio-
ne nell’incidenza e nella mortalità27. Fino a pochi anni
fa l’impatto delle nuove terapie apparentemente tanto
efficaci nei trial sembrava molto modesto o nullo28. Un
tentativo recente di ricerca osservazionale riguardante
l’aderenza alle linee guida terapeutiche dello scompen-
so cardiaco e il suo impatto clinico in alcuni paesi eu-
ropei, la MAHLER Survey, sembra confortare riguardo
agli effetti positivi dell’uso sistematico dei farmaci rac-
comandati nello scompenso cardiaco29. Meno convin-
centi sembrano essere alcuni risultati di altri studi os-
servazionali sull’impatto della terapia sia nella cardio-
patia ischemica cronica che nelle sindromi ischemiche
acute senza sopraslivellamento del tratto ST30.

La modulazione della rimborsabilità dei farmaci in
rapporto alla verifica degli effetti nell’uso corrente può
essere un modo dinamico e integrato di valutare e di
adattare, di conseguenza, indicazioni e uso dei farmaci.
È stato applicato in alcuni casi dall’ente regolatorio na-
zionale italiano per i farmaci (AIFA). Il principio, ri-
guardante farmaci di impiego critico per tipo di patolo-
gia o per dimensione economica, è di definire precisi li-
miti di rimborsabilità in applicazione rigorosa (non
estensiva) dei risultati dei trial di efficacia/sicurezza, e
monitorare l’impatto di queste decisioni sia con “sur-
veys” di fattibilità, che verifichino l’applicazione delle
direttive, che con studi di outcome che ne misurino gli
effetti. Ciò con la prospettiva esplicita di aggiustare le
direttive nel tempo in rapporto sia ai risultati delle ri-
cerche osservazionali che al divenire del contesto (di-
namica dei fattori di rischio, nuove terapie, ecc.). In
questa prospettiva le decisioni, anche restrittive, degli
organi di controllo sull’uso dei farmaci possono essere
interpretate non come azioni di puro razionamento eco-
nomico ma come percorsi di modulazione dei compor-
tamenti tendenti al migliore rapporto costo/utilità.

Un interessante versante della ricerca osservaziona-
le potrebbe diventare quello degli studi di “evitabilità”.
La patologia cardiovascolare, in particolare la cardio-
patia ischemica e lo scompenso cardiaco, è caratteriz-
zata da eventi acuti, improvvisi, che mettono a rischio
la vita dei pazienti. Quindi è centrale il problema di co-
me prevenirli e, quando accadono, come risparmiare
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tempo nel soccorso. Gli studi osservazionali qui trova-
no spazio nell’esplorare retrospettivamente o prospetti-
camente le fasi precedenti gli eventi sia per riconoscer-
ne gli indicatori di allarme che per valutare gli aspetti
comportamentali, terapeutici e organizzativi del soc-
corso per ottimizzarli. Vari studi di questo tipo sono sta-
ti effettuati nell’infarto miocardico acuto. Straordina-
riamente povero di studi è invece lo scompenso cardia-
co acuto, sul quale peraltro si è focalizzata di recente
l’attenzione dei ricercatori.

Un aspetto spesso evocato ma poco studiato della
terapia è la compliance ai trattamenti. È un problema
particolarmente importante nelle patologie di lungo
corso, come sono la quasi totalità delle malattie cardio-
vascolari, ed è essenziale in prevenzione dove la com-
pliance non è incoraggiata da miglioramenti soggettivi
e, per definizione, la terapia è impostata sul lungo ter-
mine. È di riscontro generale che in patologie croniche,
anche a grave o potenzialmente grave rischio evolutivo
(incluse l’epilessia, la lebbra, il post-infarto cardiaco o
qualsivoglia altra patologia), dopo circa 1 anno dalla
prescrizione dei farmaci oltre la metà sono stati sospe-
si o modificati nel dosaggio senza ragione apparente.
Anche dal punto di vista delle aziende farmaceutiche
questi comportamenti dovrebbero costituire un proble-
ma rilevante. Nonostante ciò la ricerca in quest’area è
scarsa. È un settore tipico di applicazione della ricerca
osservazionale e un argomento sul quale Società medi-
co-scientifiche e Industria dovrebbero collaborare, es-
sendo del tutto convergenti il bisogno di salute pubbli-
ca e l’interesse commerciale.

Un cenno a parte merita il ruolo che svolgerà la ge-
notipizzazione nella ricerca clinica. Dai grandi spazi co-
noscitivi e operativi che la genetica applicata alla medi-
cina apporterà, ricadute sono prevedibili anche sulla te-
rapia farmacologica e potranno riguardare la ricerca os-
servazionale. Dei circa 30 000 geni costitutivi del nostro
patrimonio genico si conoscono circa 1 400 000 poli-
morfismi e l’elenco crescerà certamente. Quindi siamo
diversi l’uno dall’altro ed è molto probabile che il geno-
tipo sia un fattore rilevante nel condizionare sia il meta-
bolismo dei farmaci che le risposte individuali riguar-
danti l’entità degli effetti attesi e la comparsa di effetti
collaterali. La caratterizzazione genotipica di soggetti
inclusi in registri di malattie specifiche, di popolazioni
caratterizzate da aspetti specifici di rischio, o di evolu-
zione/progressione per comorbilità dovrebbe costituire
un importante elemento chiarificatore di molte delle in-
certezze che condizionano la nostra incapacità preditti-
va di evoluzioni/eventi a venire nei cardiopatici.

Flessibilità metodologica della ricerca
osservazionale e complementarietà con la ricerca
randomizzata: la ricerca cardiovascolare in Italia

Una comunità medico-scientifica dovrebbe usare si-
stematicamente l’opportunità di esplorazione scientifi-

ca e di analisi del proprio operato che l’integrazione
della ricerca osservazionale e di intervento offre, per
mantenere vivo il processo di identificazione di proble-
mi irrisolti/produzione di risposte/generazione di nuo-
ve domande, che caratterizza il divenire della ricerca
scientifica.

Il tentativo di sfruttare al meglio questa opportunità
appare chiaro nel percorso di ricerca clinica condotto
dall’ANMCO, in parte insieme all’Istituto “Mario Ne-
gri”, nell’ultimo ventennio. Ripercorrerlo con la me-
moria a titolo esemplificativo può essere utile.

Linea di ricerca “cardiopatia ischemica”. I primi
quattro studi GISSI hanno riguardato l’infarto miocar-
dico. In fase acuta i primi due, in fase subacuta il terzo,
il post-infarto il quarto. Negli anni ’80 in parallelo agli
studi di intervento vista l’importanza vitale del tempo
pre-terapeutico che il GISSI-1 aveva chiaramente di-
mostrato, è stato condotto un largo studio osservazio-
nale con lo scopo di analizzare il processo di decisione
e di soccorso ai pazienti con infarto acuto nel tentativo
di renderlo più efficiente e rapido31. In seguito, un altro
studio osservazionale è stato condotto in 65 centri rap-
presentativi della realtà nazionale – il GISSI-Prognosi32

– per verificare il percorso valutativo e terapeutico dei
pazienti post-infartuati dopo che il GISSI-2, includen-
do nel disegno dello studio la stratificazione prognosti-
ca alla dimissione ospedaliera o subito dopo, aveva in-
trodotto nella pratica clinica questa prassi, prima del
tutto ignorata33. 

Negli anni ’90 la rivascolarizzazione coronarica era
in larga parte chirurgica e fortemente dipendente dalle
disponibilità locali di strutture operative, inoltre le linee
guida erano meno frequenti e la loro diffusione era me-
no capillare di oggi. Il problema dell’appropriatezza
della rivascolarizzazione coronarica includeva molte
variabili, di origine sia culturale che organizzativa. In
questo contesto sono stati condotti due studi di outco-
me in Lombardia, per registrare e discutere la realtà
corrente tra cardiologi, cardiochirurghi e autorità sani-
tarie regionali34.

Negli anni 2000, con l’apparire dell’angioplastica
come procedura terapeutica nell’infarto miocardico
acuto lo scenario di approccio organizzativo e logistico
alla malattia cambiò radicalmente e si pose il problema
di verificare e in qualche modo guidare il processo di
incorporazione dei nuovi percorsi diagnostico-terapeu-
tici. Vennero quindi condotti tre studi osservazionali di
outcome nei pazienti con sindrome coronarica acuta
con e senza sopraslivellamento del tratto ST (BLITZ-19

e -2, MISTRAL19), che delinearono epidemiologia e
comportamenti medici in rapporto alle disponibilità
tecnologico-logistiche della rete ospedaliera nazionale
nell’ambito dell’emergenza cardiologica.

Linea di ricerca “scompenso cardiaco”. I primi studi
GISSI avevano documentato il ruolo prognostico domi-
nante della disfunzione ventricolare33 e il GISSI-Pro-
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gnosi32 aveva evidenziato la scarsa considerazione che
le veniva attribuita nelle decisioni terapeutiche, in par-
ticolare riguardo alla rivascolarizzazione coronarica. Si
decise, anche in seguito a questi rilievi, di adottare lo
scompenso cardiaco come obiettivo prioritario della ri-
cerca cooperativa nazionale. Vennero prese due inizia-
tive diverse e complementari: effettuare brevi studi
“flash” che fotografassero la realtà dello scompenso
cardiaco come appariva negli ospedali (SEOSI10, EA-
RISA7) e avviare un registro longitudinale arruolando
pazienti ambulatoriali. È l’IN-CHF, che è tuttora opera-
tivo e che in 10 anni (dal 1995) ha incluso circa 25 000
pazienti e prodotto un numero considerevole di pubbli-
cazioni scientifiche35-49. In Italia, come in tutti i paesi
occidentali, circa l’80% dei pazienti con insufficienza
cardiaca vengono ricoverati in reparti ospedalieri diver-
si da quelli cardiologici, prevalentemente internistici.
L’attenzione osservazionale doveva quindi estendersi
almeno includendo questi ultimi. Così si è fatto in due
studi di outcome, uno regionale – l’OSCUR50 – l’altro
nazionale, il TEMISTOCLE51.

Alla fine degli anni ’90, quando è stato chiaro dagli
studi randomizzati che il betablocco è benefico nello
scompenso ma restava in molti medici la convinzione
tradizionale che fosse controindicato, è stato effettuato
uno studio osservazionale con esplicito carattere indut-
tivo, partecipando al quale i cardiologi venivano invita-
ti a considerare in ogni paziente arruolato se esistevano
indicazioni o controindicazioni alla terapia betabloc-
cante, dopo di che il medico era libero di prescrivere o
no la terapia e di scegliere il betabloccante che deside-
rava usare tra quelli raccomandati per questa indicazio-
ne. Dei 3091 pazienti arruolati, il 25% era in trattamen-
to betabloccante, nel 28% il trattamento venne inizia-
to52. È interessante notare che l’esistenza in Italia di un
registro sullo scompenso cardiaco (l’IN-CHF) consentì
di verificare l’entità dell’effetto induttivo del BRING-
UP nella pratica clinica. Dopo lo studio la percentuale di
pazienti trattati con betabloccanti tra quelli routinaria-
mente inseriti nel registro salì dal 25 al 51%. Il BRING-
UP 2 effettuato nel periodo 2001-2002 prese in consi-
derazione i sottogruppi più frequentemente esclusi dal
trattamento betabloccante: gli anziani (> 65 anni) ed i
pazienti con scompenso più severo. Dei 1518 pazienti
arruolati, il 30% era già in trattamento, tra i restanti
1013 nel 76% il trattamento venne iniziato e veniva con-
tinuato nel 75% dei sopravvissuti 1 anno dopo53.

Nel 2002 è iniziato uno studio GISSI di intervento –
il GISSI-HF54 (in corso) –, che arruola pazienti con
scompenso cardiaco testando due strategie terapeutiche
innovative basate sull’uso di una statina (rosuvastatina)
e di acidi grassi polinsaturi (n-3 PUFA). Lo studio
(“event-driven”) dovrebbe concludersi nel 2007-2008. 

Infine si è appena concluso uno studio osservazio-
nale di outcome nel quale sono stati arruolati pazienti
con scompenso cardiaco acuto. Questo studio segna
una concentrazione di interesse su questa patologia co-
sì frequente, grave e trascurata dalla ricerca clinica in-

ternazionale. La mortalità a 6 mesi è risultata del 21%.
Ci si augura che la ricerca sia osservazionale che di in-
tervento continui in questa area critica della cardiolo-
gia.

Linea di ricerca “ipertensione arteriosa”. Nell’am-
bito della prevenzione cardiovascolare, un’attenzione
specifica è stata rivolta all’ipertensione arteriosa e al
ruolo che, nell’ambito di essa, gioca la presenza di iper-
trofia ventricolare sinistra. Uno studio osservazionale,
il MAVI, condotto nella seconda metà degli anni ’90,
aveva dimostrato che, in soggetti con ipertensione arte-
riosa senza evidenze di eventi cardiovascolari pregres-
si, la presenza di ipertrofia ventricolare sinistra è un de-
terminante indipendente di prognosi55. Questa osserva-
zione ha condotto nel tempo ad altri due studi, uno os-
servazionale ed uno randomizzato. Lo studio osserva-
zionale, HEART Survey (Hypertrophy at ECG and Its
Regression During Treatment) ha evidenziato come,
nell’ambito della normale pratica clinica, una regres-
sione nel tempo dei segni elettrocardiografici di iper-
trofia ventricolare si associ a una riduzione significati-
va di eventi vascolari maggiori56. L’ultimo progetto,
randomizzato, ancora in corso, il CardioSis (Studio Ita-
liano sugli Effetti Cardiovascolari del Controllo della
Pressione Arteriosa Sistolica), ha l’obiettivo di valutare
se una strategia più aggressiva di riduzione della pres-
sione arteriosa sistolica al di sotto dei 130 mmHg risul-
ta ancora più efficace di quanto raccomandato dalle li-
nee guida correnti (riduzione della pressione arteriosa
sistolica al di sotto di 140 mmHg) in termini di ridu-
zione dei casi con ipertrofia ventricolare sinistra dia-
gnosticata elettrocardiograficamente.

L’insieme di questi studi sull’ipertensione arteriosa
ha sempre messo al centro dell’attenzione la gestione
clinica pratica di questa situazione patologica, cercan-
do di: a) utilizzare strumenti diagnostici semplici e alla
portata di tutti come l’elettrocardiogramma; b) avere fi-
nalità di rilievo clinico superiore (come lo sviluppo/re-
gressione dell’ipertrofia ventricolare sinistra e la sua
associazione con eventi vascolari rilevanti, come l’in-
farto, l’ictus, lo scompenso o la mortalità cardiovasco-
lare) rispetto alla semplice misura sfigmomanometrica
o in continuo della pressione arteriosa; c) valutare l’as-
sociazione fra eventi clinici e uso di farmaci antiper-
tensivi già a disposizione sul mercato, indirizzando la
loro prescrizione verso finalità cliniche di rilievo ma la-
sciando assolutamente libero il medico partecipante ai
progetti di utilizzare le molecole che riteneva, caso per
caso, le più utili allo specifico paziente.

Salim Yusuf ha titolato così un editoriale che ac-
compagnava un nostro articolo sulla storia della ricerca
clinica cardiologica italiana nell’ultimo ventennio57

“Transforming the scientific, health care, and sociopo-
litical culture of an entire country through clinical re-
search: the story of GISSI”58. È proprio questo l’obiet-
tivo che una comunità medico-scientifica dovrebbe
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aspirare a perseguire. La ricerca osservazionale è uno
strumento fondamentale per tentare di raggiungerlo, se
usato con l’essenziale collante della partecipazione at-
tiva e consapevole dei suoi membri.
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