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QUALI STUDI CLINICI?

Glii anziani sono: tuttora
esclusi  dala  maggior

parte degli studi clinic
controllati!




HILEGIBILITY: CRITERIA OE RANDONMIZED
CONTROLELEEDTRIAILLS, PUBLLISHEDAN HIGEH=
IMPACT GENERAL MEDICAIL JOURNAILL

Risultatis...la comarbilita rappresentar motiver dii esclusiene
nd|*81% da trid, |'eta nd’ 72%) (38,5% |'eta avanzata), |
farmaci nell 54%... DI tutti 1 criteri dif esclusione, soloiil 47%
sone; giustificatr...L'analisi.  multivariatar ha rilevate, un'
associazione indipendente tra 1l numere deil criteri di, esclusione

ed I tria diintervento, farmacalegico (RR; 1.35; € 95% 1.11-
1.65) el trial multicentrict (RR, 1.26; I€ 95% 1.06-1.52)... |
trial spensarizzati-pit frequentemente escl udoeno soggetti...

Conclusionii..denne, bambini, anziani e pazienti con
comorbilita e polifarmacoterapia sono frequentemente. esclusi
da. RCI. Alcune esclusioni possone; ostacolare la
generalizzabilitada risultati.

Van Spall HG, JAMA 2007




MOTIVI ESCILUSION L

. Aumento,dellaemogeneita delf campione

. Riduziene:del rischioe dif nen'aderenza al' protecollere
di ablandoenoe

. Riduziene prebabilitardir ADR

. Percezione degli anziani come gruppoevulneranile

. Convinziene:chel risultati ettenuti 1N studi condotti su
SeQQEtti giovani e adulti sianoe facilmente trasferbili ai
seggetti anziani

. T1more di aumento de costi delle'studio




GUIDELINE EOR THE STUDY: OF DRUGS
LKLY 1O BE USED IN THE EILDERIDY:

DEPARTMENT OF HEALTH AND HUMAN
SERVICES PUBBLIC HEALTH SERVICE
FOOD AND DRUG ADMINISTRATION
CENTER FOR DRUG EVALUATION AND
RESEARCH

NOVEMBER 1989

FoA US. Food and Drug Administration <&




M Furopean Medicines Agency CPE‘IP:II‘éfEI‘;_I;J;.;}

NOTE HOR'GUIDANCE ON STUDIESHAN SUPPORT:
OE SEECIALL POPULATIONS: GERIATRICS

I.’armonizzazione delle normative a livello internazionale in
relazione ai farmaci per la_ popolazione geriatrica e
un’imporitante obiettivo in quanto tale popolazione aumentera

in maniera significativa nei prossimianni iniEuropa, Giappone
e Stati Uniti.

PRINCIPI GENERALI:

I' farmaci devono essere studiati' in soggetti di tutte le fasce di
eta, inclusii glii anziani..i pazienti' che partecipano aglil studi
clinici devono essere rappresentativi della popolazione che poi
sara trattata con il farmaco allo studio.




European Medicines Agency London. 14 December 2006

ADEQUACY O GUIDANCE ONTTHE EILDIRICY
REGARDING MEDICINALLPRODUCTS FOR
HUMAN USKE

... |"TOM'S (nevembre 2004), ha conclusarche ™ glit anzianii senoe; ancora
ingiustificatamente: esclusi da tria’ clinicl. Le leggr e le linee guida
dovrenhero, essere sviluppate: con I incliusiene: di ebblight reativil ala
partecipazione deglir anziani™ In quester contesto, |"Eurepean Union

Geriatric Medicine Saciety (EUGMS) ha espressoe |aisua precccupazione
alla Commissione Europea circa la mancanza di trial clinici. ne molto
anziani e (I~ potenziale Impaito negativo sulla lorer salute de
trasferimento de risultati degli studi condatti' In pazienti gievani e adulti.

L"EMEA ha petanto valutato un campione di 10, dessier reativi- a
farmaci di recente approvazione per verificarein chne misura essii erano
In; accordo con le linee guida ICH E7: e le linee guida correate ale
malattie




European Medicines Agency London, 14 December 2006

Predette/anne difinizie XXKKJ2003
dellaprecedira
Indicaziene [DEpressione magaiere

ESPOSIZIGNE TIOTALE
o totalen. per etficacia 1310

o fotalen. per sicurezza 2074
(Indicazione primaria)

o esposti‘per-d2'mes o piu 445

o eta media deil partecipanti 43.6

ESPOSIZIONE GERIATRICA

Totale dif anzianii esposti 1431(10.9%) etficacia
261 (9:4%) sicurezza

trial specifici negli' anziani 2




DILEMMA: sono necessari gli studi

clinici controllati negli anziani?




STUDI CLINICI NEGLI ANZIANI
LERAGIONI DEL NO:

> lal eterogeneita del soggetti anziani e cosli elevatal chie glit studi
SoNe; quasi mmpaessibilii e comungue: I risultali’ nen. sonoe
generalizzanilr;

> glI" studit clinrer nen; seno; InF grado; dit fornire e’ rispeste’ al
probemi clinici chell geratraincontrai ;

> glI anziani’ fragili-nen sono; in grado di partecipare agli studi
anchiejper un rapporto rischio/beneficio sfavorevole;

> e impossibile verificare la sicurezza del nuovi farmaci mediante
studi clinicr;

> Studi osservazionall dil buona qualita fierniscono; risultati analighi
aquelli der RCT iy




Evidence-based and Evidence-biased
Medicine

...preblemi qualil “mi sente; le: gambe. deboli™,
“mi sento) la testa confusa® o0 “mi sento
parcollare; *  potrephero;  essere.  troppo

eterogenel e mal definiti per; essere. 0ggetto di
studi clinici_controllati. |

J: Grimley Evans, Age Ageing 1995




RANDOMISED; CONTROLLEED TRIAILLS;
OBSERVATIONAIL STUDIIS; ANDHI
HIFRARCHY OF RESHARCH DESIGNS

Confronto tra RCT: estudi esservazional in'5 areecliniche

TapLe 2. ToTal WUMEBER OF SUEJECTS AND SUMMAEY ESTIMATES FOR THE EFFECT OF FIVE INTERVENTIONS
ACCORDING TO THE TYPE OF BESEARCH DESIGH.

Totar No. Summany EsTiMATE
CumicaL Tomc TvrE OF STUDY META-AMALYSIS® OF SUBJECTS (95% CIt

Bacille Calmette —Guerin 13 Randomized, controlled  Colditz et al.?4 359922 0.49 (0.34-0.70
vaccine and tuberculosis 10 Case—control Colditz et al24 6,511 0.50 {0.39-0.65)
Mammography and mortaliy 8 Randomized, controlled  Kerlikowske et al.™® 429 043 079 (071-0.88)
from breast cancer 4 Case—control Eerlikowske et al.2® 132 456 0.6l (049-0.77)
Cholesterol levels and death 6 Fandomized, controlled  Cummings and sary™ 36910 1.42 (094215}
due to trauma 14 Cohort Jacobs et al™ Q377 140 i1.14-1.66)
Treatment of hypertension 14 Randomized, controlled  Collins et al 1# 36,894 0.58 {0.50-0.67)
and stroke 7 Cohort MacMahon et al?? 405,511 062 (0.60-0.65
Treatment of hypertension 14 Randomized, controlled  Collins et al 12 36,894 0.86 (0.78-0.9a)
and coronary heart disease 9 Cohort MacMahon et al2® 418 343 077 (075080

*Meta-analyses that included either randomized, controlled trials or observational studies are cited.
$CI denotes confidence interval,

CONCLUSIONI: 1 nisultati dii studi. osservazionali. ben disegnatii non
sovrastimano I’entita degli effetti'del trattamento rispetto ai RCT.

Concato C. et al, N Engl J Med 2000




STUDI CLINICI NEGLI ANZIANI
LERAGIONI DEL Si;

> LLafarmacoecinetica e, In alcuni casl, la farmacodinamica
S| modificane con etail
»>Mancanza dil datii su efficacia nell*anziane, cesl come

sullar pesoloegia: IFefficacia non puoe: essere dedotta da
studi sull*adulto” 61 das studi’ e: meta-analisi sul. piccol
campionidiranziani! i

>l sottetrattamento. e una pratica diffusa; (Scompenso
cardiaco, dolore, demenza, etc.)

> Esiste unjaumentato rischio, inrelazione acomorbilita e
politerapia, diinterazioni e, ADRII||




AGE AND CYTOCHROME PASO:LINKED DRUG
METABOLEISMIIN HUMANS: AN ANALYSIS O
226 SUBJECTS

MET@DI: sone stati’ studrati’ 226 pazienti: con' uguall’ condrzion
|Sto-patelegrehe...sono stati' determinati 1l contenuta) I brepsie
epatiche dil citecroma, P450 el tasse)plasmatico dil ¢learance dopo
somministarziene orale di antipirina..

CONCLUSIONI:  queste) studior mostra: una riduzione de
metabelIsmo epatice-del farmaci in vitro ed invivoe con |’ eta. | dati
suggeriscono: che amenao tre gruppl’ (gievani, adulti’ ed anzian)
dovrebbere essere val utatl per; lafarmacocinetica de nuovi faramcli.
La riduzione dell metabolismo (-30%) dopo 1 70.anni indica: che
bisogna essere cautii nella prescrizione: del farmaci  a Seggetti
anziani. i

Sotaniemi EA, Clinic Pharmacol!Ther 199




PRESSIONE ARTERIOSA NEGLI
OLDEST OLD
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Mattila K. et al, BMJ 1988



Outcome delitrattamento antiipertensivo in 2, meta-
analisis laipraima sur 1566 soggetti =80 anni e I*altra su
150693 soggetti = 60 anni.

Rischio relativo (intervallo di confidenza al 95%)

Soggetti = 80 anni* Soggetti= 60 anni’*

Ictus 0.64 (0.40-0.89) 07.0/(0:59-0.82)
Eventi coronarici 0.85(0.48-1.32) 0.77.(0.66-0.90)
Morite per. cause 1,17 (0.87-1.41) 0.82 (0.71-0.96)

Cardiovascolari

Mortalita totale 1.14 (1.00-1.31) 0.87 (0.68-0.98)

*Gueyffier et al., 1999;**Staessen et al., 2000.

Le due meta-analisi’ sono Sstate effettuate dallo stesso gruppo di studio, con
approccio analitico simile. I 1.566 soggetti inclusi nella meta-analisi dei soggetti >
80'anni sono inclusi anche nella meta-analisi dei soggetti = 6() anni.




Review article

Embracing Complexity: A consideration of

Hypertension in the Very Old

J ' Goodwin, J Gerontology, 2003




TRIAIL ST OESTAETERSSTROKIAND MORITAILIHY
SIGNIFICANTLEY  REDUCED BY:BILOOD ERESSURIE-
LEOWERING TREATMENT FORELLDERICY, PATTENASS

> Hypertensioninthe: Very Eldedy: Trrall (HYAVET) conjii suoi
3,845 pazientil e 1l pit grande: trial clinicer che: valutal gli
effetti. della riduzione: della pressiene; arterniesa negll
ultrad0enni., LLo) studio) e! statey Interotio) precocemente: In
guantoe; Il rsultatil Indicano; che: appassare: la PAT rduce: in

maniera significativar siar Ifictus; che: la-mortaita negll
ultra8ennil. Studi_piccoll e nen: conclusivii suggerivano
Invece che la riduzione della PA neglit ultra80enni

diminuisce: Il numero degli Ictus ma aumenta la mortalita
totale. |

Bulpitt, Imperial College, UK, 2007




RAJESI O HYPERKALEMIAAETER
RUBLICATION OF THE RANDOMIZIED
ALDACTONE EVALUATION STUDY

RISULTATE tra’ It seggetti' anziani: espedalizzati pe; SC trattati
con ACGE=nibitari, Il tasso dil prescrizione per |6 spirenol attene: e
passato da 34%. nd 1994 a 149 % nd 2001 (p< 0.001) dope la
pubblicazione da' RALES ... da confronta) con il numere; degll
eventi. attesi, ¢l sono state’ 5601 espedalizzazioni Nl piu) per;

iperkaliemia e 73 decess intracspedalierit in piur nd 2001 ne
pazienti’ anzuani' con SC trattati con ACE-Inibrteri. in. Ontaria.
[Dopo; la pubblicazione dd RALES non s e ridotto il tasso di
riespedalizzazione per SC 0 marte per: tutte | e cause.

CONCLUSIONI:...II moniteraggio: deil parametri’ dii |aboeratorio
ed' |"uso piu prudente ddlo spironolattone poetrebhero ridurre.la
frequenza di queste.complicazioni

Juurlink DN, N Engl J Med 2004



CLINICAL TRIALS INTHE ELDERICY
A CONCEPT COMES OF AGE

Siw L.1.. N Engl. J. Med. 2007




QUALI TRIAL CLINICI?

E° NECESSARIO VIODIEICAREILL DISEGNO DEGLI
STUDII CLLINICI!

1)) Criteriidi arruolamento (inclusione/esclusione)

2) Obiettivi

3) Caratterizzazione del paziente

4) Strategie per aumentare adesione e partecipazione allo studio

5) Problematiche etiche, in particolare consenso informato
6) Durata

7) Valutazione della sicurezza




QUALI TRIAL CLINICI?
1)) CRITERI INCILUSIONE/ESCILUSIONE

- facilmente applicabili e comprensiill;
- NON eceessivamente selettivii 1;

- Utili per individuare I pazienti che potrenero
avere 1" massimo dell beneficio (targeting) 1




I TRIAL CLINICI VENGONO
CLASSIFICATI IN 2 CATEGORIE :

v/ Explanatoery/ trialk hanno, come: obiettiver dimostrare; |1a
efficacia, cioe Il beneficiordirun; trattamento In condizion!
ideal]; sono; condottis su campioni: emogenell ed hanno
guindi’ una: elevata validita interna; sene; randemizzatl,
controllati e .condetti 1N cieco. Poco generalizzalili.

v/ Pragmatic o, practical’ trial: hanno come ohiettivo
verificare I benefici dif un intervento nel “mondo reale’;
SONO, condotti’ sur campieni eterogenel, rappresentativi
della popolazione usuae di pazienti ed hanno elevata
generalizzabilita, sono randemizzati, controellati;, Spesso
non in cieco. 1




QUALI TRIAL CLINICI?
2) OBIETTIVI

- oltre aglif ehiettivi tradizional (mortalita, morbilita; Uutilizze) de
Servizi sanitar) e lmportante includerne altri, maggiormenteril evantr,
ad' es. mantenimento stato: funzionale, cognitivo e: psicoaffettivo;
cadute, qualitadelavita; ec.);

- glaborare e validare strumenti’ per; la misurazione deglil obrettivii in
grado; dif valutare: una: popoelaziene: eteregenea e spesso; affettar da
deterioramento; cognitivo: e deficit neuresensoriall (es. scale per la
depressione)

- el importante che glii obiettivi, adl es. stato funzionale, vengano
misurati attraverso metodi diversi, validati e utilizzati per tutta la
durata dello. studior (es. sdf-report, quante, riferte da
familiare/caregiver, test oggettivi dil performance)

- elaborare metodolegie analitiche che tengano, conter ddle frequenti
fluttuazioni cliniche delle condizioni dif questi pazienti e dei drop-out




QUALI TRIAL CLINICI?

3) CARATTERIZZAZIONE DELL PAZIENTE

- utilizze) dellar Valutazione: Multidimensionalge, 1n
guante; consente una. migliore. definizione: delle
caratteristiche del singoel o paziente elaraccoltadi dati
Importanti per: IFanalisi;




QUALI TRIAL CLINICI?

4) STRATEGIE PER GARANTIRE ADESIONE E
CONTINUA PARTECIPAZIONE ALLLILO STUDIO

- aifidare; ail ricercatori’ 0 a MMG 1lf compite; di invitare: gli
anziani a partecipare;

- Organizzare trasporti agli' ambul atori;

- limitare laicomplessita e duratadelle val utaziont;

- maggiore flessibilita nellatempistica dei contrallr;

- Valutazioni adomicilio o In residenza per anziani;

- possiilita di follow-up telefonico 0 mediante I T;

-creazione: dil forte associazione: terapeutica con Il MMG e |la
famiglia o assistenza;

- effettuare ripetuti tentativi di rintracciare: Seggetii;

- mantenere a miimo il ricambie dei ricercatori e deglil operatori




QUALI TRIAL CLINICI?

5) PROBILEMATICHE ETICHE, IN
PARTICOLARE CONSENSO INEFORMATO

- sviluppareformule di consenso pitr semplici e
comprensibilig
- sviluppare metedolegie per verificare |a capacitadi

comprensione e di fornire Il consenso  del pazienti;

- evitare che Il consenso Infermato diventi una barriera
allapartecipazione nello studioe, In particolare nel
dementi;, nel fragili e nel terminali (doppio coNsenso);

- valutare |le problematiche etiche.che poesseneessere
correlate conil trattamento e con |a partecipazione.




QUALI TRIAL CLINICI?

6) DURATA DELLO STUDIO

- fiase.dil arruelamento dil durataadeguata;

- e Importante Nl generale assicurare  un
prel ungato; fioll ow-up;

- prevedere |’interruzione. precoce dellor studie
S010 In presenza di differenze. di efficacia molto
rilevanti /continuare Il fellow-up dei trattare per
valutare lasicurezza.




QUALI TRIAL CLINICI?

7) VALUTAZIONE DELLLA SICUREZZA

- Studil precliniel’ dii fanmacocinetica 1Nt soggetti' anziani
sani;, IN'Seggettiicon disfunzione epatica o, renalé;

- qudil di Interazione: con farmacl adl ato’ rschio

(enticoagulanti  orall,  fanmacl  che  Influenzane: Il
metaboelismo; epatico), farmmaci per I guali. esiste: una
elevata prebabilita di uso;concomitante;

- Seemergono indicazioni, studi di farmacodinamica;
- dtudi clinicr di sufficiente durata;

- studi farmaco-epidemiologici post-marketing mediante |a
creazione di datanase




DESIGNING RANDOMIZED, CONTROLLED
TRIALS AIMED AT PREVENTING OR
DELAYING FUNCTIONAL DECLINE AND
DISABILITY IN FRAIL, OLDER PERSONS: A

CONSENSUS REPORT

Iterruccr L. and frailtyworking group, JAGS 2004




HIGHTING AGAINST AGL
DISCRIMINATION IN CLINICAL TRIALS

AGS annual meeting, - Washington D.(C.
Eriday, May 2, 2008712.45-2.15

Chairpersons:
1. Semla(President AGS) — JP-Miche (Academic Director, EUGMS)

(Geriatricians point of view:
Eurepean geriatricrans: A Cherubini

American geriatricians: J Ouslander

Regulatory agencies’ point of view:
=\ =A S D Signore

FDA: J Shuren




CONCLUSIONI

> | trial clinier dovranno; Includere: un; maggioer
AUmere dii anziani, Includendoe; grandi anziani
e, guando epportuno, anziani firagil

> |l disegno der trial doevra essere modificato, per
adattarsi-alle caratteristiche del pazienti-molto
anziani efragili




DIAPO RIMOSSE




OLDER PERSONSNEED'A
DREAM; NOIF ONLY A

MEMORY

Abraham Joshua Heschel,
White conferencewomaging 1961




QUALI TRIAL CLINICI?

Principalll punti critic

v/ Come.cambiare |la status guoe

v/ Definizione dil anziano fragile
v-\Moedificazione del disegno del trial clinici
v/ Problematiche etiche

v Come valutare |a sicurezza del farmac




Randomized controlled drug trials on very elderly subjects.
descriptive and methodological analysis of trials published
between 1990 and 2002 and comparison with trials on
adults.

RESULTS: Weidentified 84 RCT in VES (Very dderly subjects,
I.e. aged 80 years or older) published between 1990 and 2002.
Subjects were institutionalized in 48 RCT, and community dwelling
In 11 RCT (unspecified in 25 RCT). Efficacy was the main criterion

In 75 RCT; tolerance in 9 RCT. The 84 RCT/VES had a mean
methodological quality score of 0.578. The matched 84 RCT/C had a
mean methodological quality score of 0.592 (p = .46).

CONCLUSIONS: The methodological quality of RCT/VESIis
equivalent to that of RCT in general adult populations. Neverthel ess,
RCT/VES remain very scarce. RCT/VES and the inclusion of very
elderly subjects in RCT on adults should be strongly encouraged.

Le Quintrec JL J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2005




Pressione; arteriosa neglir eldest: old
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CONSEGUENZE ESCILUSIONL
DEGLI ANZIANI

e Mancanza/lscarsitar dii datil sull*efficacia e sulla
Sicurezza deil farmaci nell*anzianoe, cesi come: sulla
POSolegia corretta da utilizzare (es: 1pertensiene) link
to Goeoedwin

e Scarsa applicabilita derl risultatitder trial nel pazienti
realil (validita esternal 6: generalizzabilita) vedi studio
Viasoudi

e limore-da parte del medici dil trattare I pazienti: con
tallt. farmaci con conseguente sottotrattamento, di
condizioni per; le quall” seno dispoenibili  terapie
efficaci (scompenso pedone)

e Aumentate) rischio di reazioni avverse: da farmaci
(Rales)




MOST HOSPITALIZED OLDER PERSONS DONOT
MEBETFTHE ENROLELMENT CRITERIATEOR
CLINICAL TRIALS IN HEART FAILURE

Su  20.388 pazienti dimessii dall’ospedale con' diagnosi’ di
scompenso cardiaco, il 18%, 13% e 25% corrispondevano ai

criteri  dii arruolamento dei traill SOLVD, MERIT-HE e
RALES. I pazienti piu anziani e le donne corrispondono ancora
meno, frequentemente ail criteri di arruolamento . LLa. quota di
soggetti non inclusi a causa della funzione sistolica sinistra
preservata era due volte superiore.

Masoudi FA, Am Heart Ji2003




USE OIANGIOTHNSIN-CONVHARTING N ZYAVIL
INHIBITORS INEEDERILY: PEOERICE WATH HIEART
FAILURE: PREVALENCEAND OUTCOMES

Glit ACE-Inmbrtori sono, sotteprescritils aglii anziani con
SCOmpenso; cardiaco; dimessi: dall’espedale; Sebhbne: in

guesti anziani fragili e stato; moestrato un effetto, pesitive
deglil stessi. C'e ancora ampio spazio; per miglicrare. la
gualitardella cura degli’ anziani con Scompensoe; cardiaco.

Pedone C. etiall, Ji of Gerontology 2004




The MEW EMNGLANID JOU BEMNAL of MEIDICIRN E

|I O RICGIN AL ARTI CIE ||

Rates of Hvperkalemia after Publication
of the Randomized Aldactone Evaluation Studw

RESULTS
Among patients treated with ACE inhibitors who had recently been hospitalized for
heart failure, the spironolactone-prescription rate was 34 per 1000 patents in 1994,
and it increased immediately after the publication of RALES, to 149 per 1000 patients by
late 2001 (P<0.001). The rate of hospitalizanon for hyperkalemia rose from 2.4 per
1000 patients in 1994 to 11.0 per 1000 patents in 2001 (P<0.001), and the associated
mortality rose from 0.3 per 1000 to 2.0 per 1000 patents (P<0.001). As compared with
expected numbers of events, there were 560 (95 percent confidence interval, 285 w
754) addinonal hyperkalemia-related hospitalizations and 73 (95 percent confidence
interval, 27 to 120) additional hospital deaths during 2001 among older patents with
heart failure who were treated with ACE inhibitors in Ontario. Publicaton of RBALES
was notassociated with significant decreases in the rates of readmission for heart fail-
ure or death from all causes.

CONCLUSIONS
The publication of RALES was associated with abruptincreases in the rate of prescrip-
tions for spironolactone and in hyperkalemia-associated morbidity and mortality. Clos-
er laboratory monitoring and more judicious use of spironolactone may reduce the
occurrence of this complication.

David N. Juurlinkl n engl ) Med 2004:351:543.51.




Table 2. Major Challenges and Recommendations Involving Randomized Controlled Trials of Disability Prevention in

Frail Older Persons

Challenges

Recommendations

Standard criteria for physical frailty are
lacking

Enrolling the most appropriate study
population may be complex and expensive

Excessive exclusions may reduce
generalizability

Inclusion and exclusion of frail older persons
from trials raise ethical concerns

Assessing disability through self-report may
be problematic

The mechanism by which the intervention
prevents disability may be unclear

Improvements in functional status may not
translate into well-being and quality of life

Avoid attrition and competing morbidity

Operationalize variables in the domains of mobility, nutrtion, and body
composition. Justify the specific criteria used in the trial

Use a multistage selection process: 1) Exclude the “robust.” 2) ldentify those who
are frail. 3) Indentify subset according to specific domains of physical frailty

Design studies with the idea of enabling participation. The principal exclusion
criteria should be factors that prevent participation

Avoid exclusions for comaorbidity

Ascertain the level of cognitive impairment incompatible with participation in
specific interventions

Make explicit the procedures used for consenting participants. Provide multiple
methods to explain the study to the participants and involve a surogate when
needed. Discuss ethical issues when reporting results

Limit self-report to primary outcomes that are “hard” measures of disability such
as activity of daily living disability, mobility disability

Standardize disability questions and responses and provide continuing, intensive
training to interviewers

Collect objective measures of physical function and proxy information in parallel

Make the outcome less sensitive to random fluctuations {e.qg., defining disability as
“lasting more than 3 months' or targeting “multiple falls™)

Include mortality in the primary outcomes

Use as secondary outcomes physiological or functional measures that are in the
theoretical pathway between the intervention target and the disability outcome

Use secondary outcome measures that assess perceived well-being and factors,
such as somatic symptoms, that are important for quality of life in frail older
persons

Consider global impression

The expected mortality and dropout rates should be incorporated into sample size
calculations

Adherence rates can be improved by designing interventions feasible by most,
allowing flexible time-frame for follow-up interviews, providing a comfortable
environment, prioritizing safety, providing transportation, establishing a good
relationship with family or caregivers, preplanning alternatives to full clinic visits
(e.g., shorter home visits, telephone calls)




DIICEMIVIAS Sono necessari gli studi
clinici controllati negli anziani?




