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Introduzione

Gli anziani sono
notevolmente
sottorappresentati nelle
sperimentazioni cliniche,
nonostante siano sottoposti
a un notevole carico di
malattie e consumo di
farmaci e terapie; questo
influisce negativamente su
generalizzabilita, efficacia e
sicurezza dei trattamenti.

Abstract

Current clinical guidelines are essentially based on the results of randomized clinical trials
(RCTs), considered as the gold standard for assessing the effect of an intervention. However,
the external validity and generalizability of many RCT has been questioned. To which group of
patients the results of a given RCT can be applied? It is not always easy to derive this information
from RCTs reports. Indeed, an RCT is susceptible to errors as regards its external validity when
the subjects enrolled in the study are not representative of the target population to whom the
intervention is intended. Very often just the future beneficiaries of the treatment are not included
in clinical trials, and this is especially true for older patients. Therefore, it is not always safe to
apply clinical guidelines to the older population, due to clinical complexity mainly characterized
by comorbidity and polypharmacy, as well as age-related changes in body composition and me-
tabolism.

The observational study design has emerged as a research tool to complement information pro-
vided by RCT. Actually, great part of the evidence for the elderly are derived from observational
studies, that allow the assessment of the drug benefit in the real-life healthcare setting (effec-
tiveness).

Le linee guida costituiscono uno strumento indispensabile per definire i criteri di ap-
propriatezza e far fronte alle esigenze dei pazienti e alle aspettative di un trattamento
basato sull’evidenza [1]. Gli studi clinici randomizzati controllati (randomized clinical
trial, RCT), largamente accettati come criterio standard di disegno di ricerca rigoroso,
costituiscono la struttura portante nella stesura delle linee guida [2]. L'RCT ¢ infatti
considerato il gold standard in termini di valutazione dell’effetto di un intervento [3].
Nella terminologia anglosassone vi sono due termini distinti per indicare I'efficacia in-
terna e quella esterna di un trattamento: “efficacy” ed “effectiveness”. Efficacy indica
gli effetti di un trattamento nelle condizioni ideali di un RCT, vale a dire:

a. popolazione omogenea di pazienti,

b. assenza di comorbidita e trattamenti associati non previsti dal protocollo,

c. compliance molto elevata,

d. medici molto motivati,

e. follow-up accurato.

Effectiveness indica invece gli effetti del trattamento in condizioni di pratica clinica
reale, che si caratterizza spesso per |'osservazione di eta estreme, numerose malattie
con trattamenti combinati complessi, compliance spesso bassa.

Gli stringenti criteri d’inclusione di un RCT possono offrire benefici come I'aumento
di precisione e la riduzione delle perdite al follow-up, ma implicano anche impor-
tanti svantaggi quali, ad esempio, I'incertezza circa I'estrapolazione dei risultati,
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che pud portare alla negazione di un trattamento efficace a gruppi che potrebbero
beneficiarne [4], o viceversa all’uso inappropriato del farmaco in una popolazione ad
alto rischio di reazioni avverse per comorbilita o polifarmacoterapia (com’é appunto
la popolazione anziana) o ancora a ritardo nell’ottenimento di risultati definitivi a
causa del ridotto tasso di reclutamento [5]. Per tali motivi, nonostante i trial spesso
forniscano i dati che giustificano I'uso dei nuovi trattamenti ed interventi per tutti
i pazienti, la validita esterna e la generalizzabilita di molti RCT & stata messa in
discussione [6-10].

A quale gruppo di pazienti possono essere applicati i risultati di un determinato RCT?
Non & sempre facile derivare tale informazione dai report degli RCT. Infatti Iefficacia
di un trattamento dimostrata dal trial in condizioni ideali (efficacy) pud non corrispon-
dere ad una pari efficacia nella pratica clinica (effectiveness), per diverse motivazioni
(Tabella 1).

Spesso i criteri di esclusione utilizzati negli RCT implicano che gli anziani, probabili
futuri beneficiari del trattamento, non siano inclusi negli studi clinici (Tabella 2).
Nell’anno 2000 solo il 3,5% di quasi 9000 trial clinici e I'1% di oltre 700 metanalisi
erano dedicati alle persone ultrasessantacinquenni [11]. LOMS (novembre 2004) ha
concluso che “gli anziani sono ancora ingiustificatamente esclusi dai trial clinici. Le
leggi e le linee guida dovrebbero essere sviluppate con I'inclusione di obblighi relativi
alla partecipazione degli anziani. In questo contesto, |'European Union Geriatric Me-
dicine Society (EUGMS) ha espresso la sua preoccupazione alla Commissione Europea
circa la mancanza di trial clinici nei molto anziani e il potenziale impatto negativo
sulla loro salute del trasferimento dei risultati degli studi condotti in pazienti giovani
e adulti [12].

Studi clinici nell’anziano

Pit un paziente e simile a quelli reclutati nello studio, piu sicuro pud essere il medico
nell’applicare i risultati di quell’RCT ad un determinato paziente [6, 13]. Purtroppo,
come gia detto, i partecipanti agli RCT differiscono sotto aspetti importanti dai pa-
zienti visti in un contesto di assistenza primaria. Per esempio, i pazienti partecipanti
momento in cui si deve agli RCT sull’ipertensione, rispetto ai pazienti di cure primarie, sono molto spesso piu
decidere circa I'applicazione giovani, maschi, con un pit basso rischio cardiovascolare ed hanno meno comorbilita
dell’evidenza di un RCT ad [14, 15] Nel caso dei pazienti con asma o bronco pneumopatia cronica ostruttiva pit
del 90% non avrebbe i criteri d’'inclusione negli RCT sui quali sono basati le racco-
mandazioni di trattamento e le linee guida [16, 17].

1l problema della validita
esterna o generalizzabilita
di un RCT sorge nel

un determinato paziente.

Tabella 1 Efficacy ed effectiveness nei trial clinici e negli studi osservazionali.

Efficacy Effectiveness
Quesito L'intervento € efficace in condizioni L'intervento & efficace in condizioni
sperimentali ideali? assistenziali reali?
Popolazione Omogenea Eterogenea
Pazienti Altamente selezionati e motivati Tutti
Esclusione dei pazienti complessi Criteri di esclusione limitati
Procedura Standardizzata Variabile e flessibile
Outcome Surrogato o clinicamente rilevante Clinicamente rilevante
Condizioni Standard organizzativo-assistenziale ideale  Contesto assistenziale reale
Operatori sanitari ~ Training ed esperienza elevati Tutti

Tahella 2 Frequenti criteri di esclusione dai trial clinici, che implicano direttamente o indiretta-
mente I'esclusione dei pazienti anziani.

Eta avanzata

Comorbilita

Polifarmacoterapia

Alterata funzionalita renale
Alterata funzionalita epatica
Deficit funzionali

e Cognitivo

e Fisico

e Depressione
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A titolo d’esempio verranno qui riportate alcune questioni rilevanti relative al tratta-
mento anticoagulante ed alla terapia antiipertensiva nell’anziano.

Il Birmingham Atrial Fibrillation Treatment of the Aged Study, BAFTA [18], & emble-
matico di come il disegno dello studio sia fondamentale ai fini della generalizzabilita
dei risultati. Nel BAFTA, un trial clinico randomizzato controllato, € stato comparato
warfarin vs aspirina per la prevenzione dell’ictus in una popolazione di anziani con
fibrillazione atriale (FA). In base ai risultati ottenuti, gli autori concludono che I'uso
della terapia anticoagulante sia indicato negli ultrasettantacinquenni con fibrillazione
atriale, sempre che non ci siano controindicazioni [18]. Tuttavia, si tratta di uno studio
i cui risultati sono davvero poco generalizzabili. Infatti, meta dei pazienti con FA arruo-
lati venivano randomizzati ad aspirina, che & notoriamente meno efficace di warfarin
nel prevenire I'ictus. Questo indica che evidentemente doveva esserci un’incertezza
clinica su quale dei due trattamenti fosse il migliore per negare un trattamento poten-
zialmente piu efficace dell’altro a meta della popolazione arruolata [19]. In secondo
luogo, molti dei pazienti arruolati nel BAFTA study avevano un punteggio CHADS2
(acronimo che identifica 5 dei principali fattori di rischio per ictus nei pazienti con
FA: Congestive heart failure, Hypertension, Age>75, Diabetes mellitus e prior Stroke
[20]) pari a 1, il che vuol dire che, considerando I'eta media della popolazione, tutti i
pazienti avevano come unico fattore di rischio la sola eta superiore a 75 anni e nessun
altro fattore tra ipertensione, diabete, scompenso cardiaco e pregresso ictus. Si trat-
terebbe quindi di una popolazione di superanziani con FA isolata e nessun altro ele-
mento di rischio [19]. Altro importante aspetto da considerare & che proprio i pazienti
a piu alto rischio di stroke (ovvero quelli con un CHADS2 score uguale o superiore a
3) hanno anche il maggior rischio di complicanze emorragiche, complicanze che nel
BAFTA study erano molto poco frequenti [21-23]. Inoltre nel paziente anziano sono
notoriamente maggiori i rischi di emorragia gastrointestinale e cerebrale, nonché i
rischi legati alle cadute [24].

L’'HYpertension in the Very Elderly Trial, HYVET [25, 26] & considerato una pietra mi-
liare, essendo stato il primo a valutare la terapia antipertensiva in un vasto campione
di individui ultraottantenni [25]. Tuttavia, anche in questo caso, i benefici osservati
sono difficili da traslare nella pratica clinica, in quanto i pazienti arruolati nello
studio erano mediamente pil in buona salute rispetto alla popolazione generale di
ultraottantenni. Nonostante ci0, i risultati di tale studio sono stati utilizzati per I'im-
plementazione nelle nuove linee guida ESH/ESC [27]. La carenza di studi affidabili
nel generare evidenze per il trattamento dell’ipertensione nei pazienti anziani porta
quindi ad un’inevitabile disomogeneita nelle raccomandazioni delle diverse societa
scientifiche internazionali. Le varie linee guida proposte sono infatti contraddittorie
ed ambigue in termini di classi di farmaci da utilizzare, valori pressori target e tera-
pie combinate [28, 29].

La questione della definizione dei target da perseguire nell’anziano & di fondamentale
importanza. | dati dell’Honolulu Heart Program suggeriscono che I'eccessiva riduzione
della pressione sanguigna non solo influisce sulla qualita della vita, ma pu6 anche
aumentare il rischio cardiovascolare [30]. Cio & stato parzialmente confermato negli
anziani da uno studio di coorte, il quale ha dimostrato che valori di pressione diastoli-
ca al di sotto di 70 mmHg, sono associati con I'insufficienza cardiaca [31]. Inoltre lo
studio INVEST ha dimostrato che valori di pressione sistolica e diastolica inferiori ri-
spettivamente a 115 mmHg e 65 mmHg sono associati ad un significativo incremento
della mortalita [32]. Studi osservazionali indicano che il pitu basso target pressorio per
il rischio attribuibile nei settantenni € <135/75 mmHg e per gli ottantenni <140/70
mmHg [33]. Questi aspetti rendono efficacemente I'idea della tensione esistente tra
RCT e studi osservazionali nella pratica clinica reale.

Studi osservazionali nell’anziano

Da quanto detto in precedenza si puo facilmente intuire come le linee guida delle pit
comuni patologie croniche dell’anziano siano di difficile applicazione proprio nell’an-
ziano. Per far fronte a questa situazione paradossale, negli ultimi anni vari gruppi
di ricerca di tutto il mondo hanno posto I'attenzione sulla prescrizione dei farmaci
nell’anziano.
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Prescrivere per gli anziani € difficile: oltre alla gia citata condizione di comorbilita
possono fornire informazioni  © polifarmacoterapia, si deve anche considerare che farmacocinetica e farmacodi-
sull’'uso appropriato dei namica sono alterate. Con I'invecchiamento cambiano composizione e fisiologia del
farmaci in condizioni reali. corpo: si assiste infatti alla diminuzione della massa magra e dell’acqua totale cor-
porea, con il relativo incremento della massa grassa totale [34], e alla diminuzione
della velocita di filtrazione glomerulare, per cui ogni nuovo farmaco va valutato in
questo contesto.

Gli studi osservazionali possono, in parte, colmare le lacune e fornire informazioni
supplementari in merito all’uso appropriato dei farmaci, alla loro sicurezza e all’ef-
ficacia in condizioni particolari [35]. Gli studi osservazionali permettono infatti la
valutazione dell’utilita del farmaco in un contesto reale (effectiveness) [35]. Inol-
tre, essi possono essere utili per valutare I'efficacia e/o la sicurezza del farmaco in
classi di pazienti solitamente esclusi dai trial clinici [36], o valutare gli effetti a
lungo termine dei farmaci di cui si sia gia dimostrata I'efficacia negli RCT a breve
termine. Essi possono anche generare ipotesi da valutare successivamente in un
RCT [36]. A tal proposito uno studio prospettico di coorte [37] condotto nel 2012
per valutare I'eventuale nesso causale tra benzodiazepine e demenza ha seguito nel
tempo 1134 uomini nati tra il 1920 e il 1939, visti per la prima volta tra il 1979
e il 1983 a un’eta variabile tra i 45 e i 64 anni e successivamente riesaminati in
quattro occasioni: 1983-1988, 1989-1991, 1993-1995 e 2002-2004. Di ciascuno
venivano registrate tutte le terapie assunte e a partire dal terzo controllo venivano
somministrati alcuni test per valutare la presenza o meno di demenza. Di questi sog-
getti 103 (il 9,1% del totale) faceva uso regolare di benzodiazepine ad almeno uno
dei controlli eseguiti. L'associazione con la demenza era piu forte per i soggetti che
erano stati esposti alle benzodiazepine nelle prime fasi della ricerca, mentre era piu
debole in quelli che avevano fatto uso dei farmaci solo recentemente. Ciononostante
non & stato possibile dimostrare un effetto dose-risposta riguardo all’'uso di benzo-
diazepine nel tempo e I'insorgenza di demenza. Questo dato farebbe pensare che
I’effetto negativo sia legato solo a un certo sottogruppo di soggetti invece che a tutti
indistintamente. Resta comunque poco chiaro se le benzodiazepine siano una causa
iatrogena di demenza o se siano semplicemente un marker per il rischio di demenza.
Secondo gli autori, nell’attesa di ulteriori conferme o smentite, occorre cautela nella
prescrizione di benzodiazepine nei soggetti di media eta e anziani.

Tali dati dimostrano da una parte I'utilita degli studi osservazionali nel definire i
profili di efficacia e sicurezza dei farmaci in popolazioni escluse dai trial e dall’altra
i limiti di analisi condotte in assenza di randomizzazione. Inoltre, essendo ampia-
mente inclusivi, gli studi osservazionali sono piu esposti a errori. La scarsa “omoge-
neita” del campione pud essere compensata da una elevata numerosita di soggetti
arruolati, cosi da ottenere, in fase di analisi statistica, risultati significativi [38-41].
Un esempio pud essere rappresentato da un recente studio canadese [42] in cui €
stato analizzato il rapporto tra gli inibitori di pompa protonica ed il rischio di frattu-
ra, considerando I'ipotesi che questi farmaci possano accelerare la perdita di massa
ossea con |'eta e di conseguenza rendere le ossa piu fragili e facili alle fratture. Sono
stati usati i dati provenienti dal Canadian Multicentre Osteoporosis Study su 8340
soggetti con un’eta media di 61,0 + 13,0, che erano stati sottoposti a una mineralo-
metria ossea all’ingresso nello studio e per il 55% dei quali si aveva anche una nuova
mineralometria a distanza di 10 anni. Di ciascun partecipante erano anche noti i
trattamenti in corso. Dopo I'aggiustamento per diversi fattori di confondimento, I'uso
di inibitori della pompa protonica si associava a una inferiore densita minerale ossea
al femore, all’inizio dello studio, rispetto ai soggetti che non facevano uso di questi
farmaci. Se per0 si analizzavano i dati a distanza di 5 e di 10 anni tale differenza
scompariva, per cui l'uso di inibitori della pompa non sembrava associarsi a una
perdita ossea. La discrepanza tra i dati emersi (minore densita ossea all’inizio dello
studio per gli utilizzatori di inibitori di pompa protonica, nessuna differenza ulteriore
perd negli anni successivi) pud avere molte spiegazioni. E possibile che ci sia un bias
di selezione per cui i soggetti in terapia con inibitori di pompa avevano differenze
significative rispetto ai non utilizzatori. Potrebbero esservi fattori di confondimento
non valutati nelle fasi iniziali dello studio, cosi come ¢ plausibile considerare che vi

Gli studi osservazionali
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sia un’associazione tra inibitori di pompa e perdita ossea ma che I'effetto si abbia
precocemente e non con il procedere della terapia, oppure ancora che I'alto numero
di drop out (45% dei soggetti) abbia influenzato negativamente il dato a 5 e a 10
anni.

Conclusioni
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