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LO SCOMPENSO CARDIACO

Lo scompenso cardiaco Lo scompenso cardiaco èè oggi una condizione molto oggi una condizione molto 
comune nella popolazione anziana con uncomune nella popolazione anziana con un’’incidenza e incidenza e 
prevalenza che aumentano progressivamente con prevalenza che aumentano progressivamente con 
ll’’avanzare dellavanzare dell’’etetàà in relazione a:in relazione a:

alta prevalenza delle malattie cardiovascolari in etalta prevalenza delle malattie cardiovascolari in etàà
avanzata;avanzata;

aumentata sopravvivenza dei soggetti anziani con aumentata sopravvivenza dei soggetti anziani con 
patologie cardiovascolari.patologie cardiovascolari.

(Masoudi FA et al., Heart Failure Rev., 2002)(Masoudi FA et al., Heart Failure Rev., 2002)



LO SCOMPENSO CARDIACO



LO SCOMPENSO CARDIACO

I trial clinici finora condotti hanno incluso solo una I trial clinici finora condotti hanno incluso solo una 
piccola fetta della popolazione anziana affetta da piccola fetta della popolazione anziana affetta da 
scompenso cardiaco: circa il 30% ha escluso i soggetti scompenso cardiaco: circa il 30% ha escluso i soggetti 
anziani e solo il 15% ha incluso gli ultraottantennianziani e solo il 15% ha incluso gli ultraottantenni (Heiat (Heiat 
A et al., Archives of Internal Medicine, 2002).A et al., Archives of Internal Medicine, 2002).

La marcata discrepanza osservata negli Stati Uniti tra i La marcata discrepanza osservata negli Stati Uniti tra i 
pazienti pazienti ““realireali”” e quelli inclusi nei trial sullo scompenso e quelli inclusi nei trial sullo scompenso 
cardiaco  inficia la generalizzabilitcardiaco  inficia la generalizzabilitàà stessa degli RCT, stessa degli RCT, 
considerati finora il gold standard per valutare lconsiderati finora il gold standard per valutare l’’efficacia efficacia 
clinica.clinica.



Sintesi dei datiSintesi dei dati::…”…”common medical conditions formed the common medical conditions formed the 
basis for exclusion in 81% of trials. Patients were excluded duebasis for exclusion in 81% of trials. Patients were excluded due to to 
age in  72% (38,5% in older age). Individuals receiving commonlyage in  72% (38,5% in older age). Individuals receiving commonly
prescribed medications were excluded in 54%prescribed medications were excluded in 54%…… Of all exclusion Of all exclusion 
criteria only 47% were justified...Industry sponsored trials andcriteria only 47% were justified...Industry sponsored trials and
multicenter trials were more likely to excludemulticenter trials were more likely to exclude…”…”

ConclusioniConclusioni::…”…”women, children, the elderly and those with women, children, the elderly and those with 
common medical conditions are frequently escluded from RCTs.common medical conditions are frequently escluded from RCTs.””



 

Il progetto Il progetto PREDICTPREDICT vuole identificare, affrontare e vuole identificare, affrontare e 
risolvere i problemi correlati allrisolvere i problemi correlati all’’esclusione degli anziani dai esclusione degli anziani dai 
trial clinicitrial clinici
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OBIETTIVO DELLO STUDIO WP1.2

Valutare se i soggetti anziani continuano ad essere esclusi Valutare se i soggetti anziani continuano ad essere esclusi 
dagli studi clinici in corso sullo scompenso cardiacodagli studi clinici in corso sullo scompenso cardiaco

 



Inizialmente era stato deciso di analizzare database di trial cInizialmente era stato deciso di analizzare database di trial clinici linici 
in corsoin corso (TC) registrati in due Paesi partecipanti al PREDICT ma (TC) registrati in due Paesi partecipanti al PREDICT ma 
ll’’unico database disponibile era quello dellunico database disponibile era quello dell’’Agenzia Italiana sui Agenzia Italiana sui 
Farmaci (AIFA). Farmaci (AIFA). 

Pertanto si Pertanto si èè pensato di valutare il registro EUDRApensato di valutare il registro EUDRA--CT CT 
(European Clinical Trials Database) mantenuto dall(European Clinical Trials Database) mantenuto dall’’EMA ma EMA ma 
quando quando èè stato effettuato lo studio non era accessibile. stato effettuato lo studio non era accessibile. 

MATERIALI E METODI

Il Registro Internazionale dei Trial Clinici dell’OMS (WHO-
ICTRP) è stato identificato come la fonte più adatta dei dati 

sui trial clinici in corso (http://apps.who.int/trialsearch/). 

Il Registro Internazionale dei Trial Clinici dell’OMS (WHO-
ICTRP) è stato identificato come la fonte più adatta dei dati 

sui trial clinici in corso (http://apps.who.int/trialsearch/). 



Il Registro Internazionale dei Trial Clinici dellIl Registro Internazionale dei Trial Clinici dell’’OMS OMS (WHO(WHO--ICTRP) ICTRP) 
include differenti database registrati ininclude differenti database registrati in::

•• ClinicalTrials.govClinicalTrials.gov, della , della Food and Drug Administration (FDA) Food and Drug Administration (FDA) 
che colleziona trial clinici, di supporto sia pubblico che privache colleziona trial clinici, di supporto sia pubblico che privato, to, 
condotti negli Stati Uniti;condotti negli Stati Uniti;
•• Australian New Zealand Clinical Trials RegistryAustralian New Zealand Clinical Trials Registry ((ACTR)ACTR);;
•• International Standard Randomized Controlled Trial Number International Standard Randomized Controlled Trial Number 
RegisterRegister ((ISRCTN) di studi condotti in Inghilterra;ISRCTN) di studi condotti in Inghilterra;
•• Netherlands Trials RegistryNetherlands Trials Registry;;
•• Chinese RegistryChinese Registry..

MATERIALI E METODI



La ricerca dei trial clinici in corso dello scompenso cardiaco, La ricerca dei trial clinici in corso dello scompenso cardiaco, registrati registrati 
nella banca dati dellnella banca dati dell’’OMS OMS èè stata eseguita attraverso lstata eseguita attraverso l’’uso delle uso delle 
seguenti parole seguenti parole ““chiavechiave””::

1.1. condition field: condition field: HEART FAILUREHEART FAILURE; ; 

2.2. register field: register field: ALLALL; ; 

3.3. recruitment status field: recruitment status field: RECRUITINGRECRUITING; ; 

4.4. field of the countries of field of the countries of recruitment: recruitment: ALL;ALL;

5.5. results were sorted by results were sorted by ““DATE OF REGISTRATIONDATE OF REGISTRATION””..

MATERIALI E METODI



Per valutare lPer valutare l’’abilitabilitàà dei due gruppi di lavoro (italiano e dei due gruppi di lavoro (italiano e 
spagnolo), in modo tale da ottenere unspagnolo), in modo tale da ottenere un’’uniformituniformitàà dei dati dei dati 
estrapolati dai database in studio, estrapolati dai database in studio, èè stata condotta unstata condotta un’’analisi analisi 
preliminare di 54 trial clinici in corso sullo scompenso preliminare di 54 trial clinici in corso sullo scompenso 
cardiaco nei Paesi del progetto PREDICTcardiaco nei Paesi del progetto PREDICT

MATERIALI E METODI



Le principali informazioni sono state estrapolate dal Le principali informazioni sono state estrapolate dal 
protocollo di studio di ogni protocollo di studio di ogni TC. TC. 

MATERIALI E METODI

Numero di riferimentoNumero di riferimento

TitoloTitolo

RegistroRegistro

Sponsor (pubblico o privato)Sponsor (pubblico o privato)

Numero dei centri coinvoltiNumero dei centri coinvolti

Paesi coinvoltiPaesi coinvolti

Tipo di intervento Tipo di intervento (farmacologico, EBL, di monitoraggio, dispositivo,..) (farmacologico, EBL, di monitoraggio, dispositivo,..) 

NumerositNumerositàà del campionedel campione

Durata del trialDurata del trial

RandomizzazioneRandomizzazione

SessoSesso

Variabili



MATERIALI E METODI:

Criteri di esclusione

Sono stati identificati i potenziali criteri di esclusione dei Sono stati identificati i potenziali criteri di esclusione dei 
soggetti anziani e distinti in:soggetti anziani e distinti in:

-- 1 criterio 1 criterio direttodiretto (secondo un(secondo un’’esplicita esclusione esplicita esclusione 
in relazione ad un valore limite superiore di etin relazione ad un valore limite superiore di etàà););

-- i criteri i criteri indirettiindiretti..



MATERIALI E METODI:

Criteri di esclusione

Sono stati identificati i potenziali criteri di esclusione dei Sono stati identificati i potenziali criteri di esclusione dei 
soggetti anziani e distinti in:soggetti anziani e distinti in:

-- 1 criterio 1 criterio direttodiretto (secondo un(secondo un’’esplicita esclusione esplicita esclusione 
in relazione ad un valore limite superiore di etin relazione ad un valore limite superiore di etàà););

-- i criteri i criteri indirettiindiretti..

Esclusione dei partecipanti elegibili in base al Esclusione dei partecipanti elegibili in base al LIMITE SUPERIORE DLIMITE SUPERIORE D’’ETETÀÀ

Esclusione dei partecipanti elegibili in base a Esclusione dei partecipanti elegibili in base a COMORBILITCOMORBILITÀÀ GENERICAGENERICA

Esclusione dei partecipanti elegibili in base a Esclusione dei partecipanti elegibili in base a COMORBILITCOMORBILITÀÀ SPECIFICASPECIFICA
Esclusione dei partecipanti elegibili in base aEsclusione dei partecipanti elegibili in base alla lla RIDOTTA ASPETTATIVA DI VITARIDOTTA ASPETTATIVA DI VITA
Esclusione dei pazienti con Esclusione dei pazienti con DETERIORAMENTO COGNITIVODETERIORAMENTO COGNITIVO
Esclusione dei pazienti con Esclusione dei pazienti con DISABILITDISABILITÀÀ FISICA FISICA 

Esclusione dei pazienti Esclusione dei pazienti INCAPACI A PRESENTARSI ALLE VISITE DI FOLLOWINCAPACI A PRESENTARSI ALLE VISITE DI FOLLOW--UPUP

Esclusione dei pazienti conEsclusione dei pazienti con LIMITAZIONI VISIVE ED UDITIVELIMITAZIONI VISIVE ED UDITIVE

Esclusione dei pazienti con Esclusione dei pazienti con BARRIERE DI COMUNICAZIONE O LINGUISTICHEBARRIERE DI COMUNICAZIONE O LINGUISTICHE

Esclusione dei partecipanti eligibili in base a Esclusione dei partecipanti eligibili in base a SPECIFICO TRATTAMENTO SPECIFICO TRATTAMENTO 
FARMACOLOGICOFARMACOLOGICO

Esclusione dei pazienti  in base a Esclusione dei pazienti  in base a POLIFARMACOTERAPIAPOLIFARMACOTERAPIA

Sono stati identificati i potenziali criteri di esclusione dei Sono stati identificati i potenziali criteri di esclusione dei 
soggetti anziani e distinti in:soggetti anziani e distinti in:

-- 1 criterio 1 criterio direttodiretto (secondo un(secondo un’’esplicita esclusione esplicita esclusione 
in relazione ad un valore limite superiore di etin relazione ad un valore limite superiore di etàà););

-- i criteri i criteri indirettiindiretti..



MATERIALI E METODI:

Giustificazione dei criteri di esclusione

Limite dLimite d’’etetàà superioresuperiore Ingiustificato

Ridotta aspettativa di vitaRidotta aspettativa di vita GiustificatoGiustificato

Polifarmacoterapia o assunzione di specifici Polifarmacoterapia o assunzione di specifici 
farmacifarmaci::

-- della stessa categoria del farmaco sperimentale;della stessa categoria del farmaco sperimentale;
-- per possibili interazioni col farmaco sperimentale; per possibili interazioni col farmaco sperimentale; 
-- fattore confondente lfattore confondente l’’interpretazione dellinterpretazione dell’’efficacia    efficacia    
del farmaco sperimentale.del farmaco sperimentale.

GiustificatoGiustificato

IncapacitIncapacitàà a presentarsi alle visite di followa presentarsi alle visite di follow--upup:: GiustificatoGiustificato



MATERIALI E METODI:

Giustificazione dei criteri di esclusione
Deterioramento cognitivoDeterioramento cognitivo

-- in trial educazionaliin trial educazionali GiustificatoGiustificato

-- demenza di Alzheimer in fase avanzatademenza di Alzheimer in fase avanzata GiustificatoGiustificato

-- trial di monitoraggio ed intervento a domiciliotrial di monitoraggio ed intervento a domicilio Ingiustificato

DisabilitDisabilitàà fisicafisica
-- in trial che valutano un programma di esercizio in trial che valutano un programma di esercizio 

fisicofisico
GiustificatoGiustificato

-- esclusione per impossibilitesclusione per impossibilitàà a deambularea deambulare Ingiustificato

Barriere comunicativeBarriere comunicative: solo per problemi idiomatici: solo per problemi idiomatici GiustificatoGiustificato

Deficit neurosensorialiDeficit neurosensoriali: solo per motivi di sicurezza: solo per motivi di sicurezza GiustificatoGiustificato
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87,3%  87,3%  Clinicaltrials.govClinicaltrials.gov

Clinicaltrials.govClinicaltrials.gov
ACTRACTR
ISRC TNISRC TN
NTRNTR
ChiChi--CTRCTR

RISULTATI: Registri



Trial Farmacolgici Trial Farmacolgici 
(38%)(38%)

Trial non farmacologici Trial non farmacologici 
(62%)(62%)

Dispositivo Dispositivo 
(27%)(27%)

EBL    EBL    
(16%)(16%)

Monitoraggio Monitoraggio 
(9%)(9%)

Altri trattamenti (10%):Altri trattamenti (10%):
Cellule staminali (n=16)Cellule staminali (n=16)
Chirurgia (n=6)Chirurgia (n=6)
Ossigeno, trasfusione,.. (n=4)Ossigeno, trasfusione,.. (n=4)

RISULTATI: Tipo di trattamento



Istituzioni pubbliche

Privati

62% (n 155) Istituzioni pubbliche62% (n 155) Istituzioni pubbliche

RISULTATI: Sponsor



Unicentrico

Multicentrico

EU +/- altri

US +/- altri

EU + US +/-altri

Altri

Unicentrico 64%Unicentrico 64%

EU 38%EU 38%
US 42%US 42%

Altri 16%Altri 16%

RISULTATI: Setting



Limite superiore d'età esplicito

Nessun limite superiore d'età

25,5% Limite superiore d25,5% Limite superiore d’’etetàà

Esclusione in base ad un limite superiore d’età



p=0.007p=0.007
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Esclusione per limite superiore d'età Ingiustificata esclusione per deterioramento cognitivo

Ingiustificata esclusione per generica comorbilità Ingiustificata esclusione per disabilità fisica

Ingiustificata esclusione per polifarmacoterapia Ingiustificata esclusione per barriere linguistiche

Ingiustificata esclusione dei deficit neurosensoriali Almeno un criterio d'esclusione ingiustificato
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%
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Nei trial in corso sullo scompenso cardiaco: Nei trial in corso sullo scompenso cardiaco: 

il 25% esclude i pazienti in base ad un limite superiore il 25% esclude i pazienti in base ad un limite superiore 

dd’’etetàà;;

I trial farmacologici finanziati da istituzioni pubbliche I trial farmacologici finanziati da istituzioni pubbliche 

risultano quelli che hanno maggiormente presentato nel risultano quelli che hanno maggiormente presentato nel 

loro protocollo un limite superiore dloro protocollo un limite superiore d’’etetàà come criterio come criterio 

dd’’esclusione.esclusione.

Gli studi condotti in Europa hanno escluso gli anziani in Gli studi condotti in Europa hanno escluso gli anziani in 

maniera pimaniera piùù significativa dei trial statunitensi in base ad un significativa dei trial statunitensi in base ad un 

limite superiore dlimite superiore d’’etetàà..

CONCLUSIONI



PiPiùù delldell’’80% esclude i pazienti per comorbilit80% esclude i pazienti per comorbilitàà

PiPiùù del 40% esclude i pazienti per un criterio non giustificatodel 40% esclude i pazienti per un criterio non giustificato

I criteri di esclusione non giustificati sono piI criteri di esclusione non giustificati sono piùù

frequenti nei trial su interventi di formazione, frequenti nei trial su interventi di formazione, 

comportamento e stile di vita e meno frequenti nei trial comportamento e stile di vita e meno frequenti nei trial 

sui dispositivi.sui dispositivi.

CONCLUSIONI



ÈÈ stata analizzata una sola condizione clinicastata analizzata una sola condizione clinica

Il registro dellIl registro dell’’OMS potrebbe non essere rappresentativo di OMS potrebbe non essere rappresentativo di 
tutti gli studi di ricerca clinica attualmente in corsotutti gli studi di ricerca clinica attualmente in corso

Le informazioni di ciascuno studio registrate sul registro Le informazioni di ciascuno studio registrate sul registro 
delldell’’OMS OMS èè comunque limitatacomunque limitata

ÈÈ stato analizzato solo il protocollo di studiostato analizzato solo il protocollo di studio

LIMITI DELLO STUDIO





OROR CICI pp

TrialTrial

EU vs USEU vs US

12.712.7 0.850.85--200200 0.060.06

Esclusione in base ad un limite superiore d’età





0

5

10

15

20

25

30

p=0.02p=0.02

Pubblico Pubblico 
Unicentrico Unicentrico 

Altri settingAltri settingFarmacologici EBL Dispositivo

Trial Trial FarmacologiciTrial Farmacologici

Esclusione in base ad un limite superiore d’età

%%

0

10

20

30

40

% % 



0

10

20

30

40

Ridotta aspettativa di vita Deterioramento cognitivo
Impossibilità a proseguire il follow-up Disabilità fisica
Barriera linguistica Deficit neurosensoriale
Terapia farmacologica specifica Polifarmacoterapia
Viventi in residenze

%

I criteri di esclusione 





Disegno di studioDisegno di studio % CT con almeno un criterio % CT con almeno un criterio 
dd’’esclusione ingiustificatoesclusione ingiustificato

Sponsor privatoSponsor privato
Sponsor pubblicoSponsor pubblico

38,538,5
46,546,5

MulticentricoMulticentrico
UnicentricoUnicentrico

45,645,6
42,242,2

EUEU
USAUSA

41,741,7
41,041,0

FarmacologicoFarmacologico
Di monitoraggioDi monitoraggio
DispositivoDispositivo
Intervento EBL Intervento EBL 

44,244,2
34,834,8
29,929,9
57,557,5

Criteri d’esclusione ingiustificati e disegno di studio 

s



Disegno di studioDisegno di studio % CT con almeno un criterio % CT con almeno un criterio 
dd’’esclusione ingiustificatoesclusione ingiustificato

Sponsor privatoSponsor privato
Sponsor pubblicoSponsor pubblico

38,538,5
46,546,5

MulticentricoMulticentrico
UnicentricoUnicentrico

45,645,6
42,242,2

EUEU
USAUSA

41,741,7
41,041,0

FarmacologicoFarmacologico
Di monitoraggioDi monitoraggio
DispositivoDispositivo
Intervento EBL Intervento EBL 

44,244,2
34,834,8
29,929,9
57,557,5

Criteri d’esclusione ingiustificati e disegno di studio 

Differenze 
non 

signficatives



Disegno di studioDisegno di studio % CT con almeno un criterio % CT con almeno un criterio 
dd’’esclusione ingiustificatoesclusione ingiustificato

Sponsor privatoSponsor privato
Sponsor pubblicoSponsor pubblico

38,538,5
46,546,5
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45,645,6
42,242,2

EUEU
USAUSA

41,741,7
41,041,0

FarmacologicoFarmacologico
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Intervento EBL Intervento EBL 

44,244,2
34,834,8
29,929,9
57,557,5

Criteri d’esclusione ingiustificati e disegno di studio 

Differenze 
non 

signficatives



•• LL’’associazione fra variabili categoriche associazione fra variabili categoriche èè stata valutata stata valutata 
tramite il test statistico del tramite il test statistico del χχ22. . 

•• Per valutare lPer valutare l’’associazione fra variabili categoriche e associazione fra variabili categoriche e 
continue continue èè stato utilizzato il test del T di Student.  stato utilizzato il test del T di Student.  

•• Per identificare le associazioni significative tenendo conto Per identificare le associazioni significative tenendo conto 
delle variabili confondenti delle variabili confondenti èè stata utilizzata lstata utilizzata l’’analisi di analisi di 
regressione logistica.regressione logistica.

•• Le analisi sono state eseguite con lLe analisi sono state eseguite con l’’utilizzo del utilizzo del 
programma statistico SPSS.programma statistico SPSS.

MATERIALI E METODI: Analisi Statistica


