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dell’Artrite Reumatoide nell’adulto

con particolare riferimento ai farmaci biologici

Il metodo utilizzato per la 
produzione delle

raccomandazioni regionali
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Contenuti della presentazione

- è possibile sviluppare rapidamente 
raccomandazioni (poche), rilevanti, 
valide, chiare  e comprensibili, e avviare 
un processo di cambiamento in modo 
partecipato?

- alcuni esempi del percorso fatto e della 
metodologia applicata

- cosa resta da fare (implementazione  e 
monitoraggio)



3

Tempi per l’elaborazione di una linea-guida
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LG: i problemi attuali

linee guida lunghe e sempre più complesse … stanno 
diventando ingombranti transatlantici
è possibile fare un buon lavoro, in poco tempo (6-8 
mesi) su poche raccomandazioni ed essere operativi 
ed evidence-based ad un tempo?

… siccome avevo poco tempo, ho scritto un pezzo   
lungo …. …..(così diceva scherzando Richard Smith 
al BMJ, 2003)

Con questa serie di L.G. terapeutiche ci abbiamo provato
(…. a fare L.G. brevi e in poco tempo) 
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L.G. brevi e in poco tempo – come farle

poche scelte  rilevanti 
orientate al  
cambiamento/riduzione 
della variabilità nella 
prescrizione/gestione 

abbastanza buone, 
ovvero EBM
processo trasparente
abbastanza rapido      
(8-10 mesi)

sviluppare (poche) raccomandazioni
sulla base di quesiti 

che tengano conto del contesto locale e del 
lavoro sinora svolto nelle varie realtà
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Raccomandazioni evidence-based  come 
fare? 

definire un Panel rappresentativo
identificare problemi/bisogni reali (quesiti)
confrontare le linee-guida disponibili
(Scegliere e adattare alcune raccomandazioni)
valutare e quantificare le evidenze (partendo da una 
revisione sistematica o dai singoli studi disponibili)
definire (votare) il rapporto benefici/rischi e i problemi di 
trasferibilità
definire (votare) direzione, forza della raccomandazione 
e indicatori (attesi) per il monitoraggio 
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farmaci biologici: specifici problemi

registrati con evidenze limitate (studi con brevi 
follow up in popolazioni selezionate) in studi 
prevalentemente contro placebo, senza 
confronti diretti
collocati (approvati) in seconda o terza linea
rapporto beneficio rischio talora incerto legato 
a rischi (rari), ma potenzialmente gravi (svilup-
po di infezioni acute, infezioni opportunistiche, 
scompenso cardiaco, malattie demielinizzanti)
Quindi … come informare i pazienti?
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Che cosa ci ha insegnato l’EBM sulla qualità delle 
pubblicazioni scientifiche

la qualità metodologica dei lavori scientifici pubblicati è
molto inferiore rispetto a quanto atteso dalla maggior 
parte dei lettori:
- carenze nel disegno (studi comparativi inadeguati)
- dimensioni del campione spesso insufficienti 
- parametri di valutazioni di dubbia rilevanza clinica
- sovrastima degli effetti positivi

ci sono limiti nel presente sistema delle pubblicazioni 
scientifiche anche se si sono fatti positivi passi in avanti 
(dopo lo scandalo dei coxib e rischio di infarto) con la 
registrazione del protocollo prima della pubblicazione 
dei risultati
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Cosa ci ha aiutato a capire l’ EBM rispetto al 
miglioramento della pratica clinica?

la variabilità della pratica clinica non è solo un problema 
di conoscenza!

la semplice diffusione delle informazioni/raccomandazioni,  
anche se di buona qualità, non modifica la pratica clinica!

sono necessari investimenti  per l’implementazione degli 
interventi di provata efficacia!
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Contenuti della presentazione

- è possibile sviluppare rapidamente 
raccomandazioni (poche), rilevanti, 
valide, chiare  e comprensibili, e avviare 
un processo di cambiamento in modo 
partecipato?

- alcuni esempi del percorso fatto e della 
metodologia applicata

- cosa resta da fare (implementazione e 
monitoraggio)



Il documento finale
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I quesiti                                               (1)
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1. Cosa si intende per “early rheumatoid arthritis” e per AR 
aggressiva?
Cosa si intende per erosione articolare e come si identifica 
tale lesione?
Come definire il grado di attività dell’ AR?
Quali sono i fattori prognostici di gravità della malattia?

2. Come definire la risposta al trattamento con farmaci 
convenzionali (DMARDs) o biologici?

3. Quando iniziare un trattamento con farmaci anti TNF alfa? 

4. Esistono differenze di efficacia fra i farmaci anti TNF alfa? 
Quali i criteri di scelta nella pratica clinica? 
Quale ruolo esercitano nella  scelta del trattamento, a parità
di efficacia, la comodità di somministrazione, la compliance e 
la preferenza del paziente?



I quesiti                                               (2)
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5. Esistono criteri per associare un farmaco biologico a un 
DMARDs (metotrexate, leflunomide, ciclosporina ecc.)?

5. Esistono indicazioni all’associazione di due farmaci biologici? 

6. Quanti anti TNF alfa si possono fare in successione? 

7. Ci sono criteri per definire la durata del trattamento con anti 
TNF alfa in caso di risposta positiva?

8. Quale posto in terapia per il rituximab? 

9. Quale posto in terapia per l’abatacept? 

10. Quali sono le aree di incertezza e le priorità per la ricerca 
clinica? 
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la metodologia

- (analisi indicazioni approvate e recenti decisioni 
regolatorie)

Percorso metodologico in 3 step:
1. analisi e confronto delle L.G. e dei singoli studi 

(qualità delle evidenze)
2. definizione e discussione del rapporto 

benefici/rischi 
3. elaborazione della raccomandazione  e 

definizione del posto in terapia                            
(..e indicatori di monitoraggio per ogni 
raccomandazione)



Le L.G. confrontate
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Società italiana 
di Reumatologia
2004

Agenzia francese 
(HAS)
2007, 2008

British Society of 
Rheumatology
2005, 2006

Am. College of 
Rheumatology
2008

T.A.  NICE
2007, 2007, 2008

NICE
2009

EULAR
2006



Come abbiamo confrontato le LG
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definizione del rapporto benefici rischi
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Sono state consultate:
le L.G. e i T.A. NICE (efficacia)
gli studi primari, quando necessario (efficacia)
gli EPAR dell’ EMEA  quando disponibili 

(efficacia, sicurezza)
le revisioni di studi osservazionali, studi 

osservazionali, case report (sicurezza)
le schede tecniche delle singole specialità

(sicurezza)
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Struttura del documento

- domanda
- raccomandazione/definizione
- motivazioni del panel
- benefici e rischi
- indicatori di monitoraggio



Un esempio
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The implementation of change
key messages of the book (Grol et al, 2005)

• Quando si producono L.G. o programmi di miglioramento 
dell’assistenza è importante tener conto sin dall’inizio del 
come saranno implementate.

• Definire bene il target del documento da produrre, il 
“setting” e le prospettive e le strategie per coinvolgerli.

• Curare i potenziali fattori facilitanti o di ostacolo.  

• Organizzare il processo di implementazione e i 
successivi processi di monitoraggio e valutazione.


