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Il BRING-UP, com’è noto, è uno studio
osservazionale, di outcome, sull’imple-
mentazione della terapia betabloccante nel-
lo scompenso cardiaco. Il disegno dello
studio ha costituito un’esperienza nuova
nella ricerca cardiologica nazionale e inter-
nazionale. Per interpretarne il significato,
come richiede il titolo di questo articolo
che mi è stato assegnato, occorre tenere
conto di due fattori “induttori”, e di uno di
contesto.

Il contesto è quello noto, e unico, rap-
presentato dalla comunità cardiologica na-
zionale così com’è cresciuta e si è andata
configurando con l’esperienza GISSI e con
l’esperienza aggregante del database
ANMCO sullo scompenso cardiaco. Una
rete di centri orientata e abituata a lavorare
insieme, a sentire quindi i bisogni della sa-
nità in modo corale, con la disponibilità a
discuterli e a tentare di risolverli in modo
collaborativo. 

Dei fattori induttori il primo è stato la
straordinaria evenienza di una classe di far-
maci, i betabloccanti, che l’evidenza clini-
ca ha portato dallo stato di controindicazio-
ne a quello di raccomandazione nella tera-
pia dello scompenso cardiaco. Questa va-
riazione radicale di impostazione, di per sé
disorientante, si associa ad un’azione clini-

ca bifasica dei farmaci, mediata da un ef-
fetto potenzialmente peggiorativo nella fa-
se iniziale della terapia seguito, a distanza
di mesi, da un probabile beneficio. Caratte-
ristica scoraggiante o quanto meno confon-
dente, sia per i medici che per i pazienti.

L’altro elemento induttore era la consa-
pevolezza crescente della limitatezza di
diffusione e di applicabilità nella pratica
clinica delle evidenze prodotte dai trial
controllati randomizzati. Questo problema
è diventato particolarmente rilevante con la
diffusione delle linee guida e con l’uso che
si incomincia a farne in vari paesi. Alcuni
trial, in particolare quelli condotti nell’in-
farto miocardico acuto come i GISSI e gli
ISIS hanno un’impostazione all comers,
cioè sono stati disegnati con l’intento di ar-
ruolare tutti i pazienti consecutivi eccetto
coloro che avessero controindicazioni spe-
cifiche all’intervento terapeutico. Lo scopo
è di ottenere risultati che abbiano l’applica-
bilità più larga possibile, perché riproduco-
no le condizioni della pratica clinica quoti-
diana. La maggior parte dei trial però ha
criteri di inclusione e di esclusione molto
restrittivi. Per fare un esempio riguardante
l’area dello scompenso cardiaco, solo il 6%
dei pazienti considerati è stato arruolato nei
trial SAVE e SOLVD. I risultati di questi
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trial, comunque disegnati, costituiscono la base per le
procedure autorizzative da parte degli enti regolatori e
per la formulazione delle linee guida da parte delle so-
cietà medico-scientifiche. Le raccomandazioni finisco-
no per avere carattere di generalità includendo, implici-
tamente, anche sottogruppi di pazienti poco o non rap-
presentati nei trial randomizzati. La tabella I riporta al-
cune delle caratteristiche differenziali tra popolazioni
arruolate nei trial e popolazioni osservate in comunità
nell’ambito dello scompenso cardiaco. Le differenze
sono ovvie ed è inutile commentarle. Più specificamen-
te riguardo al betablocco, la tabella II1-10 mostra alcune
caratteristiche demografiche e cliniche delle popolazio-
ni arruolate negli studi sulla terapia betabloccante nel-
lo scompenso cardiaco. Come si vede le caratteristiche
delle popolazioni sono quelle tipiche dei trial rando-
mizzati. È rilevante anche il periodo di osservazione, li-
mitato a 1-2 anni, quando la terapia verrà utilizzata nel-
la pratica clinica a tempo indeterminato. Questo è un
effetto inevitabile dell’interruzione prematura dei trial
quando analisi ad interim documentino benefici o dan-
ni certi, ma comporta l’impossibilità di verificare l’ef-
fetto a lungo termine dei farmaci. Non a caso stanno
sorgendo dubbi sull’efficacia a lungo termine degli
ACE-inibitori. D’altra parte, l’applicazione delle linee
guida tende a diventare uno strumento di verifica della
qualità delle cure e dei percorsi diagnostico-terapeutici

da parte degli enti di controllo, il problema quindi va al
di là dell’efficacia della terapia nel singolo soggetto per
diventare un problema di implementabilità di un atto te-
rapeutico (o diagnostico) nella prassi di un’Unità Ope-
rativa o più in generale nella comunità medica.

Per questo insieme di ragioni ci è sembrato neces-
sario iniziare la prassi di studi osservazionali nell’am-
bito di una visione generale del problema della ricerca
clinica e della sua applicazione pratica che potrebbe es-
sere riassunta più o meno come segue.

I bisogni clinici emergono dalla pratica quotidiana e
dalla sua analisi critica condotta dai medici, espressa,
per quanto frammentariamente, dalla letteratura e veri-
ficata nella dialettica degli incontri tra ricercatori di va-
ria estrazione e (non escludiamoli perché di fatto loro
scelgono le ricerche da fare) rappresentanti aziendali.
La dimensione di questi bisogni emerge da studi epide-
miologici e studi osservazionali che configurano le ca-
ratteristiche qualitative e quantitative dei bisogni, pre-
cisando l’oggetto della ricerca, cioè la domanda alla
quale ci si propone di rispondere con la ricerca da pro-
grammare. Quando la soluzione proposta è di efficacia
ovvia, la ricerca riguarderà non tanto la misura dell’ef-
ficacia (non occorre un trial randomizzato per verifica-
re l’efficacia della stimolazione ventricolare nei bloc-
chi atrioventricolari completi) quanto le caratteristiche
di sicurezza, fattibilità, costi, delle diverse modalità in-
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Tabella I. Aspetti differenziali delle popolazioni di pazienti con scompenso cardiaco arruolati nei trial e osservati in comunità.

Caratteristiche dei pazienti Trial controllati randomizzati Comunità

Età media (anni) 60-65 75-80
Sesso (M/F) 4/1 1/1
Frazione di eiezione ventricolare sinistra > 40% Criterio di esclusione Molto frequente
Cardiopatia ischemica instabile, ipertensione Criteri di esclusione Frequente
Creatinina ≥ 2-2.5 mg% Criterio di esclusione 17-34%
Fibrillazione atriale ~ 20% ~ 40%
Altre comorbidità Criteri di esclusione Molto frequente
Dose target Solitamente raggiunta Solitamente più bassa
Compliance Ottimale Scarsa
Durata del trattamento 1-3 anni Tutta la vita

Tabella II. Trial randomizzati sui betabloccanti nello scompenso cardiaco (≥ 50 pazienti arruolati). Caratteristiche dei pazienti.

Autore Farmaco N. pazienti Eziologia Classe NYHA Età Sesso Follow-up
III-IV (anni) (M)

Anderson et al.1, 1985 Metoprololo 50 Dilatativa 2.4 ± 0.8 50 ± 15 65 19 mesi
Waagstein et al.2, 1993 Metoprololo 383 Dilatativa 186-15 16-72 75 24 mesi
Fisher et al.3, 1994 Metoprololo 50 Ischemica 23-7 63 ± 9 95 6 mesi
CIBIS Investigators4, 1994 Bisoprololo 641 Ischemica + altro 609 ± 32 60 ± 1 83 1.9 anni
Olsen et al.5, 1995 Carvedilolo 60 Dilatativa + ischemica 30-0 52 ± 2 95 3 mesi
Krum et al.6, 1995 Carvedilolo 56 Ischemica + altro 35-6 54 ± 3 80 4 settimane
Australia-New Zealand Heart Failure
Research Collaborative Group7, 1995 Carvedilolo 415 Ischemica 66-0 67 ± 7 89 1.5 anni
Packer et al.8, 1996 Carvedilolo 1094 Dilatativa + ischemica 480-32 58 ± 12 76 6-12 mesi
CIBIS II Investigators9, 1999 Bisoprololo 2647 Dilatativa + ischemica 2202-445 61 80 1.3 anni
MERIT-HF Study Group10, 1999 Metoprololo 3991 Dilatativa + ischemica 1110-690 63 ± 9 78 12 mesi
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terpretative dell’intervento terapeutico. Quando il rap-
porto rischio/beneficio è incerto o la dimensione del be-
neficio è limitata, occorrono condizioni metodologiche
rigide e grandi numeri per raggiungere certezze, cioè i
classici trial controllati randomizzati. Da qui emergono
le cosiddette “evidenze” e i conseguenti orientamenti
terapeutici. La traduzione in pratica di questi orienta-
menti è però tutt’altro che scontata, in termini sia di
tempo che di, diciamo così, interpretazione attuativa.
L’intervallo di tempo tra il raggiungimento dell’eviden-
za e la sua incorporazione nella pratica medica dura an-
ni, con gradi diversi di penetrazione nelle diverse aree
nelle quali è frammentata la comunità medica (cardio-
logi, internisti, medici di base, ecc.). L’interpretazione
attuativa in termini di indicazione, controindicazione,
dosaggi e la percezione individuale dei medici riguardo
a efficacia e rischi di una certa terapia, incidono in mo-
do molto rilevante sul suo reale utilizzo. Ad esempio,
un problema specifico riguarda farmaci come i beta-
bloccanti, che richiedono una lenta up-titration. Inizia-
ta la terapia, per lo più in ospedale, l’up-titration do-
vrebbe essere proseguita a domicilio dal medico di fa-
miglia fino al dosaggio raccomandato o al dosaggio
meglio sopportato dal paziente. Accade frequentemen-
te che l’up-titration in realtà non viene completata e i
dosaggi vengono mantenuti a livelli insufficienti, o
quantomeno diversi da quelli testati nei trial randomiz-
zati. Da questo insieme di ragioni la necessità di studi
che monitorizzino il processo di implementazione del-
la terapia, dando informazioni utili per guidarlo. Perché
questo è il punto centrale. Non interessa tanto una veri-
fica neutrale di quanto sta avvenendo a proposito di un
determinato problema clinico, ma usare le informazio-
ni osservazionali per guidarlo in modo da massimizza-
re i benefici e minimizzare i rischi, creando le premes-
se per eliminare inappropriatezze di sovra o sottoutiliz-
zo di una determinata opportunità terapeutica. 

L’impostazione e il significato del BRING-UP, e di
uno studio successivo che si sta avviando con le stesse
caratteristiche e intenti sull’uso degli inibitori dei re-
cettori piastrinici GP IIb/IIIa, il SET-UP, sono stati di-
scussi in un audit con la Commissione Unica del Far-
maco e con funzionari responsabili del Ministero della
Sanità. Si è convenuto che studi di questo tipo potreb-
bero diventare, tra l’altro, un prezioso strumento di ve-
rifica sul campo, delle autorizzazioni ministeriali all’u-
so dei farmaci. Quindi un nuovo modello di ricerca in
fase 4, da condurre in modo metodologicamente rigo-
roso. È un tentativo di risposta alla domanda centrale
che l’introduzione di una nuova classe di farmaci pone:
l’epidemiologia e la storia naturale di un determinato
problema clinico vengono realmente modificate sia in
termini di salute pubblica che in termini economici dal-
l’introduzione della nuova terapia? È in questa prospet-
tiva che gli studi osservazionali di outcome acquisisco-
no la stessa dignità scientifica e sociale dei trial rando-
mizzati e ne costituiscono la naturale, complementare
evoluzione. 

Perché questa funzione venga svolta in modo effi-
cace devono essere rispettate alcune condizioni meto-
dologiche. Innanzitutto la coralità della partecipazio-
ne. Non serve sapere come una nuova terapia viene
usata da pochi centri altamente specializzati ma da un
insieme di operatori sanitari rappresentativo di una de-
terminata area di sanità pubblica. Occorre ovviamente
stabilire quale area di sanità pubblica si vuole esplora-
re: la cardiologia, la medicina interna, la medicina di
base, tutte? Occorre predefinire una serie di caratteri-
stiche metodologiche che lo studio deve avere. Alcuni
di questi aspetti sono stati precisati in accordo con la
Commissione Unica del Farmaco. Ad esempio: a) il
farmaco utilizzato nello studio deve essere distribuito
gratuitamente, insieme a delle precise raccomandazio-
ni per il suo impiego. Per il BRING-UP sono stati mes-
si a disposizione i tre farmaci testati, al momento del-
lo studio, in trial clinici randomizzati (carvedilolo, me-
toprololo, bisoprololo) ed è stato distribuito un docu-
mento che faceva il punto sul problema e dava indica-
zioni pratiche sul miglior uso di questi farmaci; b) il
farmaco utilizzato nello studio deve essere confezio-
nato come nell’ambito della ricerca clinica e cioè in
scatole bianche, diverse da quelle che normalmente
vengono utilizzate per la commercializzazione (per
evitare di essere induttivi nei confronti di un farmaco
in rapporto a un altro); c) l’uso del farmaco deve esse-
re lasciato alla libera decisione del cardiologo curante
di fronte al singolo paziente; d) il protocollo di studio
deve chiaramente indicare che l’obiettivo principale è
quello di valutare, nell’ambito di un registro epide-
miologico, la trasferibilità al mondo clinico reale dei
messaggi emersi dalla ricerca riguardanti la corretta
utilizzazione di un nuovo trattamento e il suo profilo di
sicurezza; e) nel caso esista un finanziamento per pa-
ziente (cosa non avvenuta nel BRING-UP ma che av-
verrà nel SET-UP) il contributo deve essere corrisposto
per ogni paziente incluso nel registro, indipendente-
mente dal fatto che venga trattato o meno con il far-
maco oggetto della ricerca. Tutte le regole di controllo
di qualità dei dati raccolti devono essere ovviamente
rispettate così come nei trial randomizzati. A queste
condizioni la ricerca può fornire informazioni fruibili
dalla comunità medica internazionale. In effetti questo
approccio metodologico, che a proposito del BRING-
UP Maggioni ed io abbiamo discusso in un editoriale
su Heart11 nel 1999, ha raccolto consensi particolar-
mente convinti e calorosi da parte della comunità
scientifica internazionale (la pubblicazione di un edi-
toriale a commento del nostro editoriale12 e una fre-
quenza di visitazione nel website di Heart che nel
1999 lo ha collocato tra i top ten). È chiaro che questi
consensi non sono per chi ha scritto il lavoro ma per
chi ha effettuato il BRING-UP e più in generale per la
comunità cardiologica nazionale e per l’ANMCO che
ancora una volta si è dimostrata attiva e originale nel
perseguire linee di ricerca di largo respiro e di rilevan-
za per la salute pubblica. 

1040

Ital Heart J Suppl Vol 1 Agosto 2000

- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 216.73.216.77 Wed, 02 Jul 2025, 00:52:53



Ora sta per partire il BRING-UP 2. Lo scopo dello
studio è la verifica degli effetti della terapia betabloc-
cante nelle popolazioni sottorappresentate nei trial ran-
domizzati, o per la persistente riluttanza dei medici a
trattare con betabloccante i pazienti anziani o per la
presenza di comorbidità ritenute controindicazioni co-
me la patologia polmonare e la patologia vascolare pe-
riferica. I dati esistenti in letteratura riguardanti gli an-
ziani sono limitati, solo nello studio MERIT-HF circa
un terzo dei pazienti aveva 70 anni o più e i risultati in
questa sottopopolazione erano simili a quelli osservati
nella popolazione generale. Tuttavia il campione era
sottodimensionato per un’analisi ad hoc ed è probabile
si tratti di un sottogruppo particolarmente selezionato
per assenza di comorbidità. Sia gli autori che gli edito-
rialisti che hanno commentato i risultati del CIBIS II e
del MERIT-HF sottolineano l’insufficienza dei dati esi-
stenti riguardanti gli anziani. Nel BRING-UP 1 la bron-
copneumopatia cronica ostruttiva è stata la controindi-
cazione che ha impedito la somministrazione di beta-
bloccanti in oltre la metà dei pazienti non trattati a cau-
sa di controindicazioni. È probabile che la rilevanza
della broncopneumopatia cronica ostruttiva venga
spesso sopravvalutata; esistono dati empirici che sug-
geriscono che il betablocco possa essere impiegato in
pazienti con storia di broncopneumopatia poco rilevan-
te. La vasculopatia periferica è concettualmente una
controindicazione al betablocco ma, anche qui, l’espe-
rienza empirica suggerisce che almeno in alcuni casi i
benefici ottenibili sulla dinamica circolatoria con il be-
tablocco siano superiori agli effetti locali indotti dal
farmaco sul circolo periferico. 

Si potrebbe obiettare che ciascuna di queste aree in-
certe dovrebbe costituire l’oggetto di studi randomizza-
ti. Lo penso anch’io e in effetti uno studio internazio-
nale randomizzato su efficacia e sicurezza dell’uso del
betablocco negli anziani è in preparazione. Tuttavia esi-
stono difficoltà non marginali. Innanzitutto il problema
etico. I betabloccanti autorizzati per l’uso clinico dagli
enti regolatori lo sono senza restrizioni, quindi i comi-
tati etici potrebbero chiedersi quanto sia lecito privare
alcuni pazienti di farmaci raccomandati per il tipo di
patologia di cui soffrono. Esistono poi problemi di fat-
tibilità, innanzitutto economica. Per fare uno studio oc-
corrono risorse, generalmente messe a disposizione da
aziende farmaceutiche. Occorre trovare aziende che in
uno scenario di larga disponibilità della comunità me-
dica all’uso del betablocco nello scompenso e di forte
pressione della comunità scientifica perché questa stra-
tegia terapeutica venga incorporata nel più breve tempo
possibile, siano disponibili a impiegare risorse per va-
lutare l’uso del farmaco in nicchie commercialmente
non molto rilevanti, rischiando un potenziale riverbero
dannoso (dal loro punto di vista) sull’uso del betabloc-
co in generale nel caso di risultati negativi. Sarebbe più
facile trovare risorse per studi ad hoc qualora uno stu-
dio osservazionale suggerisse che ci sono buone pro-
spettive per un impiego allargato del betablocco, anche

in popolazioni attualmente considerate potenzialmente
a rischio. L’eticità di un percorso di questo tipo è ov-
viamente opinabile, ma bisogna essere realisti.

Per concludere, io credo che con il BRING-UP sia
iniziato un nuovo filone di ricerca, che non sostituisce i
trial randomizzati, ma li complementa e completa. Oc-
corre, perché diventino prassi nella ricerca clinica, una
maggiore interazione e accettazione da parte di aziende
farmaceutiche e Enti regolatori nazionali e internazio-
nali, e una diffusa convinzione tra i medici che questa è
ricerca di alto valore scientifico, clinico e sociale.

Riassunto

Il BRING-UP, com’è noto, è uno studio osservazio-
nale, di outcome, sull’implementazione della terapia
betabloccante nello scompenso cardiaco che ha rappre-
sentato un’evenienza straordinaria in medicina: una
classe di farmaci, i betabloccanti, che l’evidenza clini-
ca ha portato dallo stato di controindicazione a quello
di raccomandazione. Questa occasione peculiare, insie-
me alla consapevolezza crescente della limitatezza di
diffusione e di applicabilità nella pratica clinica delle
evidenze prodotte dai trial ha indotto ad iniziare la pras-
si di studi osservazionali per verificare fattibilità, sicu-
rezza e risultati pratici dell’implementazione di nuove
terapie di largo impiego raccomandabili in base ai ri-
sultati di trial clinici controllati randomizzati.

Al BRING-UP 1 seguirà il BRING-UP 2, lo scopo
del quale è la verifica degli effetti della terapia beta-
bloccante nelle popolazioni sottorappresentate nei trial
randomizzati, e il SET-UP, sull’uso degli inibitori dei
recettori piastrinici GP IIb/IIIa nell’angina instabile.

Con il BRING-UP è iniziato un nuovo filone di ri-
cerca, che non sostituisce i trial randomizzati, ma li
complementa e completa. Perché questo tipo di studi
diventi prassi nella ricerca clinica, sono necessari una
maggiore interazione e accettazione da parte di aziende
farmaceutiche e Enti regolatori nazionali e internazio-
nali, e una diffusa convinzione tra i medici che questa è
ricerca di alto valore scientifico, clinico e sociale.

Parole chiave: Betabloccanti; Pratica clinica; Scom-
penso cardiaco; Terapia medica.
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