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EDITORIALE 
Mario Baruchello 
 
Chi ha un perché sopporta quasi 
ogni come  
(Victor Franckl, medico psichiatra 
fondatore della logopedia: 1905 - 
1997)  
 
Perché proprio a me ? 
La medicina generale, che meglio 
diremmo “fondamentale”, accanto 
ad atti medici debitamente delegati 
ai vari specialismi, comprende atti 
medici di conforto, rassicurazione, 
amore, cura, soccorso, consolazione 
che non sono delegabili pena 
l’implicita autoriduzione del medico 
a specialista di un corpo scisso. In 
contesti di alta tecnologia, come e 
più che in passato, la figura del me-
dico di fiducia è importante, come 
elemento unificante del rapporto tra 
la τεχνη e il paziente. 
La scarsa attenzione ad 
un’antropologia relazionale ispirata 
ad una etica profonda rischia di es-
sere pagata a spese della persona 
umana. Solo una costante afferenza 
al “medico della persona” può sal-
vare la relazione e la comunicazione 
da un riduzionismo imperante (G. 
Cosmacini: La Qualità del tuo me-
dico, Laterza 1995 pag. 67) 
 
“La separazione è stata per me un 
dramma inatteso .Mai mi sarei 
immaginato che l’amore tra me e 
mia moglie potesse entrare in una 
crisi così lacerante…” 
 
“Trovarmi con questo colore di ca-
pelli, la pelle piena di lentiggini, 

l’impossibilità a stare al sole come 
gli amici…” 
“Mi sembra che il corpo con qual-
cosa di malato dentro non sia il 
mio… un sarcoma a 21 anni… 
guardo i miei genitori disperata, 
sperando di trovare una risposta, 
ma in realtà trovo in questo mo-
mento altre due persone cui il 
mondo è crollato addosso” 
 
Quante volte ci è capitato si sentire o 
di pensare in questo modo aprendo 
al mattino il nostro ambulatorio? 
Ci sono eventi che irrompono con 
una forte carica distruttiva nella vita 
nostra o dei nostri pazienti. Come 
affrontarli? 
Difficile accettare "filosoficamente" 
un incidente, una malattia o la morte 
di una persona cara, come una delle 
molteplici possibilità del fluire della 
vita, e la consolidata routine prece-
dente al cambiamento è sempre pre-
feribile a quanto la realtà ha inferto, 
spesso senza neppure "consultarci" 
prima (Consulenza filosofica e cure 
palliative, Luisa Sesino: Janus n. 17, 
primavera 2005; pag. 109 - 116 ). 
Eppure anche con questi cambia-
menti dobbiamo fare i conti, che ci 
piaccia o meno. E quando la realtà 
non può essere cambiata, molto può 
essere fatto, invece, per cambiare 
atteggiamento nei confronti di quan-
to avvenuto. Si tratta di "collabora-
re con l'inevitabile" come diceva il 
padre della psicosintesi lo psicotera-
peuta Roberto Assagioli (1888 - 
1974), che riconosceva illimitata la 
libertà dell’essere umano proprio per 
questa sua capacità di affrontare gli 
eventi in modo attivo e non solo pas-
sivo.  

Ma come si fa a collaborare con 
l’inevitabile? Come si può facilitare 
la gestione di un cambiamento re-
pentino e... indesiderato?  
Prima di tutto è importante scaricare 
l’emotività connessa all’evento: le 
unità più moderne dei servizi di 
pronto soccorso negli USA, quelle 
che ricevono anche una preparazione 
psicologica, sanno che bisogna per-
mettere alle persone che hanno subi-
to uno shock di sfogarsi, parlando, 
piangendo o in qualsiasi altro modo. 
Contrariamente all'idea comune che 
bisogna "essere forti" e ignorare il 
dolore, è solo scaricandolo attraverso 
una qualche forma di espressione 
che lo si potrà veramente superare. 
Quanto del nostro lavoro quotidiano 
avviene con questa forma di applica-
zione, molte volte inconsapevole, 
delle metodologie cognitivo compor-
tamentali di debriefing postraumati-
co inventate da Aaaron Beck! 
 
1 Editoriale 

2 Cos’è un’analisi “Intention To 
Treat”? 

5 NET-ABC: Netaudit sui 
VACCINANDI per l'epatite B ed 
A: marker e vaccini per Epatiti 
virali in pazienti portatori di B o 
C e in *contatti familiari* per la 
B, iscritti nelle nostre liste 

7 Amiodarone e ipotiroidismo 

8 L’ipotiroidismo sub-clinico, ma 
non sub-trattato… 

 
Il passo successivo è proprio quello 
di cambiare atteggiamento. 
Dallo sconforto del “Perché mi è 
successo questo”, “Why me?” passa-
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re, non appena possibile, a: “Ora che 
mi è successo questo che cosa fac-
cio?”. Il prendere parte attiva al pro-
cesso permette di superare la sensa-
zione di essere vittima degli eventi, 
facendo concentrare l’attenzione sul-
la decisione, sulla azione o sulla 
riorganizzazione.  
Un ulteriore salto di qualità viene 
fatto relativizzando l’accaduto e in-
serendolo in un contesto più vasto. 
Una parabola indiana racconta di 
una donna disperata per la morte del 
figlio che va dal capo spirituale della 
sua comunità, pregandolo di riporta-
re in vita il piccolo. Il saggio le dice 
che per esaudire il suo desiderio è 
necessaria la camicia di un individuo 
che non abbia mai sofferto lutti o 
drammi nella propria vita. Alla fine 
solo dopo aver girato, inutilmente, 
tutto il villaggio, la donna è più 
pronta ad accettare la sua sorte.  
Ma una “guarigione” più completa 
dal trauma avviene sovente quando 
si riesce a “dare un senso” a quanto 
successo; un passo che non può es-
sere fatto “a caldo”, ma che solo 
successivamente, col passare del 
tempo, può rivelare diverse possibili 
chiavi di lettura di quanto avvenuto. 
La Preghiera della serenità ci presen-
ta il modo giusto di affrontare le co-
se che ci affliggono: 
“Dammi la serenità per accettare 
quelle cose che non posso cambiare, 
il coraggio per cambiare le cose che 
posso e la saggezza per conoscere la 
differenza tra le une e le altre” (I-
struzioni per rendersi felici, Richard 
Layard: Il sole 24 ore, domenica 15 
maggio 2005, n. 132 pag. 11) 
 
Questo numero di QQ riporta si apre 
con una nuova rubrica coordinata da 
Sandro Battaggia, uno dei fondatori 
della newsletter, che in questi anni 
ha maturato importanti esperienze 
nel campo della formazione al me-
todo e all’EBM. 
Ci sono poi 3 interessanti lavori col-
legati a campi della clinica ove le 
evidenze e la prassi si stanno impo-
nendo con lentezza, all’interno di 
reti di rapporti da oliare sia con le 
istituzioni (vaccino per epatiti) sia 
con gli specialisti (ipotiroidismo 
sub-clinico): questo potrebbe spiega-
re come anche un gruppo seleziona-
to - i membri di Netaudit - abbia alla 

fine una bassa aderenza a linee gui-
da non ben conosciute. 
Siamo infine certi che, in relazione a 
quanto da me sopra scritto, in un 
prossimo futuro ospiteremo sempre 
più contributi non strettamente 
“quantitativi”, ma peculiari di una 
medicina generale di alto profilo, 
legata a quelle qualità per cui le sto-
rie dei pazienti fanno della nostra 
professione una arte illuminata da 
una profonda legge morale e una di-
sciplina autonoma unica. 

 
COS’È UN’ANALISI 

“INTENTION TO 
TREAT”? 

 
 
 

 
L’Associazione EQM (Evidenza, 
Qualità e Metodo in Medicina Ge-
nerale) è stata costituita allo scopo 
di produrre servizi per una Medicina 
di qualità <EBM-based> tarata sul-
le esigenze operative della Medicina 
della Cure Primarie ed è aperta a 
chiunque voglia impegnarsi attiva-
mente in tal senso. Questo è il primo 
di una serie di articoli metodologici 
frutto di una collaborazione con la 
newsletter QQ. Per informazioni e 
iscrizioni: battaggia@portalis.it 
 
Alessandro Battaggia, Elia Batta-
glia, Stefano Berardi, Isabella 
Fracasso, Anna Longobardi, Giu-
ditta Motta, Giulio Rigon, Madda-
lena Sarti, Alberto Vaona. 
 
Scenario 
Immaginiamo una ricerca in cui 
1000 malati, affetti da una malattia 
per la quale non si conosce rimedio, 
vengano trattati con un farmaco in-

novativo (braccio di intervento) e 
altri 1000, affetti dalla stessa malat-
tia, con placebo (braccio di control-
lo) (Fig. 1). Lo scopo è verificare se 
il farmaco innovativo offre vantaggi 
in termini di riduzione di mortalità 
da rispetto al placebo. 
L’assegnazione dei pazienti ai due 
tipi di trattamento è stata eseguita 
con criteri casuali: lo studio è quindi 
un Trial Randomizzato e Controllato 
(RCT). Gli autori rilevano tutti i de-
cessi che si verificano nei due bracci 
in un follow-up di 5 anni, che consi-
derano sufficiente a tal scopo. Alla 
fine della sperimentazione i ricerca-
tori sono in possesso dei dati sullo 
stato vitale di tutti i pazienti recluta-
ti. In pratica: 
a) Tra i 1000 pazienti trattati con 

placebo 20 sono morti.  
b) Tra i 1000 pazienti trattati con la 

terapia innovativa 900 l’hanno 
assunta fino alla fine della spe-
rimentazione, 100 hanno abban-
donato il trattamento mentre lo 
studio era ancora in corso. 

c) Tra i 900 pazienti che hanno as-
sunto la terapia innovativa fino 
alla fine dello studio 10 sono 
morti. 

d) Dei 100 pazienti che hanno ab-
bandonato il trattamento asse-
gnato al gruppo di intervento, 30 
sono morti in seguito ad un ef-
fetto collaterale tardivo del far-
maco. 

 
Fig. 1 

 
 
Come interpretare questi risultati? 
La prima cosa da fare è misurare il 
fenomeno sotto studio (in tal caso: la 
frequenza dell’evento “morte”).  
La tecnica più semplice consiste nel 
calcolare una semplice percentuale 
che prende il nome di Rischio Asso-
luto dell’evento.  
Rischio Assoluto di morte in un 
gruppo = (numero pazienti morti in 
quel gruppo)/(somma dei pazienti 
vivi e morti in quel gruppo). 

http://www.netaudit.org
mailto:battaggia@portalis.it
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Nel braccio di controllo per esempio 
la mortalità è: 20/1000 = 0.02 (2% in 
5 anni di osservazione) 
Ora occorre confrontare la mortalità 
di questi pazienti (che hanno assunto 
la terapia standard) con quella rileva-
ta nell’altro braccio. 
 
L’analisi “Per Protocol” 
Però c’è un problema. Infatti nel 
braccio di intervento 100 pazienti 
hanno abbandonato il trattamento 
inizialmente assegnato. Che ne fac-
ciamo? Verrebbe spontaneo ignorar-
li, in quanto hanno violato il proto-
collo abbandonando la terapia asse-
gnata (Fig.2) 
 
Fig. 2 

 
 
Questa analisi per gruppi che effet-
tivamente hanno rispettato il pro-
tocollo si chiama “Analysis Per Pro-
tocol”. 
Calcoliamo secondo questa filosofia 
il Rischio Assoluto di morte (morta-
lità a 5 anni) nel gruppo di interven-
to: 
Mortalità dei pazienti che hanno as-
sunto il farmaco innovativo rispet-
tando il protocollo = 10/900 =0.011 
(1.1% in cinque anni). 
Mortalità dei pazienti che hanno as-
sunto il placebo  (braccio di control-
lo) = 20/1000 =0.02 (2% in 5 anni). 
Da questa analisi “per protocol” si 
evince che il trattamento è efficace . 
Infatti la mortalità nel gruppo di in-
tervento (1.1%) è inferiore a quella 
rilevata nel gruppo di controllo 
(2%). 
Come si può vedere però la conclu-
sione è distorta. Infatti sappiamo che 
ben 30 pazienti, pur avendo abban-
donato il trattamento, sono comun-
que morti per un effetto tardivo del 
farmaco! Con quale diritto potrem-
mo quindi sostenere che il trattamen-
to è vantaggioso? 
 
L’analisi “As Treated” 

Un altro tipo di analisi potrebbe es-
sere considerato più “razionale” del 
precedente, che si limitava sempli-
cemente ad ignorare le violazioni del 
protocollo.  
Vale a dire: anziché ignorare i pa-
zienti “violatori del protocollo” pa-
ragoniamo la mortalità dei soggetti 
che effettivamente hanno assunto il 
farmaco con la mortalità dei soggetti 
che effettivamente non l’hanno as-
sunto (Fig. 3) 
 
Fig. 3 

 
 
I pazienti che hanno assunto il far-
maco sono 900, e in questo gruppo 
sono state registrate 10 morti. I pa-
zienti che non hanno assunto il far-
maco sono: 
a) quelli inizialmente assegnati al 
farmaco ma che poi hanno abbando-
nato il trattamento (100): in questo 
gruppo sono stati registrati 30 deces-
si  
b) quelli che hanno assunto placebo 
(in questo gruppo di 1000 pazienti 
sono stati registrati 20 decessi) 
Questa analisi in base al trattamen-
to effettivamente ricevuto si defini-
sce “As treated”. 
 

I calcoli procedono così 
Calcolo del Rischio Assoluto di mor-
te (mortalità a 5 anni): 
Mortalità dei pazienti che effettiva-
mente hanno assunto il farmaco in-
novativo = 10/900 = 0.11 (1.1% in 5 
anni) 
Mortalità dei pazienti che effettiva-
mente non hanno assunto il farmaco 
= (20+30)/(100+1000) = 0.045 
(4.5% in 5 anni). 
Nel nostro esempio si vede ancora 
un volta che il trattamento (farmaco 
innovativo) è efficace in quanto la 
mortalità nei pazienti “che effetti-
vamente hanno assunto il farmaco” 
(1.1%) è decisamente inferiore a 
quella rilevata nel gruppo di pazienti 

“che effettivamente non hanno as-
sunto il farmaco” (4.5%). 
Come si può vedere procedendo in 
tal modo la conclusione è ancora più 
distorta. Infatti sappiamo che quei 30 
pazienti che hanno abbandonato il 
trattamento, analizzati assieme a 
quelli del gruppo di controllo in 
quanto non hanno assunto il farma-
co, sono comunque morti per un ef-
fetto tardivo del farmaco!  
 
L’analisi “Intention To Treat” 
Nel semplice esempio considerato 
l’unico modo per rispettare ciò che è 
accaduto realmente (30 morti per 
causa del farmaco, 30 morti per cau-
sa della malattia) è calcolare la mor-
talità entro ciascun braccio, rappor-
tandola al numero di pazienti ini-
zialmente assegnati a quel braccio 
(Fig. 4) 
 
Fig. 4 

 
 
Questa analisi per gruppi assegnati 
dalla randomizzazione si chiama 
Intention To treat. 
 

I calcoli procedono così 
Mortalità nel gruppo assegnato 
all’intervento = (10+30)/1000 = 0.04 
(4% in 5 anni) 
Mortalità nel gruppo assegnato al 
placebo = 20/1000 = 0.02 (2% in 5 
anni). 
In questo caso, come si vede, le con-
clusioni sono completamente oppo-
ste a quelle ricavate dalla Analisi 
“Per Protocol” e dalla Analisi ‘”As 
Treated”. 
Si registra quindi, come è avvenuto 
in effetti, una mortalità maggiore nei 
pazienti assegnati al farmaco. 
Nell’esempio considerato, nel brac-
cio di intervento vengono contati tut-
ti i casi di morte: sia quelli registrati 
nei pazienti che non hanno violato il 
protocollo, sia quelli registrati nei 
pazienti che l’hanno violato. Più in 
dettaglio: 1000 pazienti erano stati 

http://www.netaudit.org
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assegnati al farmaco innovativo, 
1000 al trattamento standard. Tra i 
1000 che sono stati assegnati al trat-
tamento innovativo ne sono deceduti 
30 (10 tra quelli che hanno continua-
to ad assumere il farmaco, 30 tra 
quelli che avevano violato il proto-
collo). Tra i mille che sono stati as-
segnati al placebo nessuno ha violato 
il protocollo e sono stati registrati 20 
decessi.  
Questa procedura non tiene conto 
delle violazioni del protocollo ma 
anziché escluderle dall’analisi (come 
faceva l’analisi Per Protocol) registra 
entro ciascun braccio gli eventi che 
riguardano i pazienti “compliant” 
assieme agli eventi che riguardano i 
pazienti che hanno violato il proto-
collo. 
Questo tipo di analisi rispecchia fe-
delmente quello che è avvenuto nella 
realtà e prende il nome di “Analysis 
Intention To treat” (ITT). 
 
Commenti 
Non è facile per il clinico digerire 
un’analisi “Intention to Treat” in 
quanto appare irrazionale considera-
re nei calcoli anche gli eventi dei pa-
zienti che non hanno rispettato le re-
gole del protocollo. Tuttavia questa 
procedura presenta notevoli vantag-
gi: 
§ La ITT è il miglior compromes-

so per mantenere intatti i van-
taggi della randomizzazione. La 
randomizzazione ha lo scopo di 
rendere i due bracci assoluta-
mente identici nelle condizioni 
di base. In questo modo le diffe-
renze che osserveremo tra il 
braccio di intervento e il braccio 
di controllo non potranno che 
essere spiegate dall’effetto del 
trattamento sotto studio. La ran-
domizzazione rende i due bracci 
uguali (a patto che la numerosità 
del campione sia adeguata) in 
quanto distribuisce in modo as-
solutamente stocastico tutti i fat-
tori prognostici noti e ignoti. 
Una analisi “as treated” implica 
invece il confronto di 2 gruppi 
“artificiali”, ciascuno formato da 
un mix di pazienti randomizzati 
ai 2 bracci opposti. Una analisi 
“per protocol” escludendo i pa-
zienti che per qualche motivo 
non hanno assunto il farmaco 
composta inevitabilmente la se-
lezione di una casistica (quella 

dei pazienti rimasti nel braccio) 
più “resistente” ad esempio agli 
effetti collaterali del trattamento, 
cosa che abbiamo verificato nel-
lo scenario illustrato. 

§ La ITT rispecchia fedelmente 
quello che avviene in condizioni 
“reali”. La compliance al tratta-
mento è infatti estremamente va-
riabile nei pazienti che si osser-
vano nella pratica quotidiana e 
non avrebbe senso non tener 
conto di 
ciò se-
lezio-
nando, 
per i 
con-
fronti 
statisti-
ci, po-
pola-
zioni 
caratte-
rizzate 
da una 
com-
pliance 
“idea-
le”. 

 
Un esempio reale: lo screening del carcino-
ma prostatico con esplorazione rettale + PSA 
riduce la mortalità per cancro? 
 
Screening decrease prostate 
cancer death - Labrie F et Al The 
Prostate 1999 38:83-91 
Furono reclutati 46193 pazienti di 
età da 45 a 80 anni in un trial ran-
domizzato e controllato rivolto ad 
esplorare l’efficacia (in termini di 
riduzione di mortalità specifica) di 
un programma di screening del car-
cinoma prostatico. Lo screening era 
basato sulla esplorazione rettale e sul 
dosaggio del PSA. La mortalità per 
carcinoma della prostata fu registrata 
in un periodo di follow-up compreso 
tra il 1989 e il 1996. Tra i pazienti 
reclutati nello studio 30956 furono 
assegnati in modo random al braccio 
di intervento (screening); 15237 al 
braccio di controllo (non screening). 
Lo screening fu applicato a 7155 pa-
zienti randomizzati al gruppo di in-
tervento (Gruppo A: 4 decessi) men-
tre 23801 pazienti dello stesso brac-
cio non furono sottoposti a questa 
procedura (Gruppo D: 93 decessi). 
Nel gruppo randomizzato al braccio 
di controllo 14255 pazienti seguiro-

no il protocollo (Gruppo B: 44 de-
cessi) mentre 982 vennero comun-
que sottoposti a screening (Gruppo 
C: 1 decesso). 
Negli 8137 pazienti sottoposti a 
screening furono quindi registrati 5 
decessi per carcinoma della prostata, 
contro 137 decessi registrati nei 
38056 pazienti non sottoposti a 
screening (Fig. 5) 
 
Fig. 5 

 
Conclusioni degli autori: (...) lo stu-
dio dimostra, per la prima volta, una 
drammatica riduzione dei decessi 
dovuto a cancro della prostata nei 
pazienti sottoposti a screening. 
Si tratta di un clamoroso esempio di 
‘Analysis as Treated’. 
I dati dell’articolo (gli autori non ri-
portano tra l’altro alcuna perdita al 
follow-up) permettono di risalire fa-
cilmente al rischio assoluto di morte 
per cancro prostatico. 
 
I gruppi messi a confronto sono: 
 
Pazienti che effettivamente sono 
stati sottoposti a screening.  
Si tratta di 7155 pazienti assegnati 
dalla randomizzazione allo screening 
e compliant a questo trattamento + 
982 pazienti violatori del protocollo 
(erano stati assegnati dalla rando-
mizzazione a non essere sottoposti a 
screening ma poi l’hanno fatto lo 
stesso). Il totale è 7155 + 982 = 8137 
pazienti. 
In questo gruppo sono stati riscontra-
ti in tutto 4 + 1 = 5 decessi per carci-
noma prostatico. La mortalità per 
carcinoma prostatico (Rischio Asso-
luto) in questi pazienti “effettiva-

http://www.netaudit.org
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mente sottoposti a screening” è data 
da 5/8137 = 0,0006144 (0,61 per 
mille). 
 
Pazienti che effettivamente non 
sono stati sottoposti a screening. 
Si tratta di 14.255 pazienti assegnati 
dalla randomizzazione a non essere 
sottoposti a screening (compliant al 
protocollo) + 23.801 pazienti viola-
tori del protocollo (erano stati asse-
gnati dalla randomizzazione ad esse-
re sottoposti a screening ma poi non 
l’hanno fatto). Il totale è 14.255 + 
23.801 = 38.056 pazienti 
In questo gruppo sono stati riscontra-
ti 93 + 44 = 137 decessi. 
La mortalità per carcinoma prostati-
co (Rischio Assoluto) in questi pa-
zienti “effettivamente non sottoposti 
a screening” è data da 137/38056 = 
0.0035 (3.5 per mille) 
I risultati sono clamorosamente a 
favore dell’efficacia dell’intervento 
(PSA esplorazione rettale) nel ridur-
re la mortalità per carcinoma prosta-
tico, con significatività statistica. 
Nell’articolo originale i calcoli ven-
gono fatti utilizzando un formato di-
verso (il Tasso di mortalità ) ma il 
succo non cambia. Nei soggetti sot-
toposti a screening gli autori riporta-
no infatti un tasso di mortalità per 
carcinoma prostatico pari a 15 de-
cessi/100.0000 anni uomo mentre 
nel gruppo di controllo un tasso pari 
a 48.7 decessi/100.000 anni uomo, 
con significatività statistica. 
 
Fig. 6 

 
Se gli autori, correttamente, avessero 
analizzato i dati in base al principio 
Intention to Treat (Fig. 6) i gruppi a 
confronto sarebbero invece stati: 

 
Pazienti randomizzati al gruppo di 
intervento (sì screening): 30.956. In 
questo gruppo sono stati registrati 97 
decessi (4 tra i “compliant” e 93 tra i 
“no compliant”).  
La mortalità è quindi pari a 
97/30.956 = 0.0031 (3.1 per 1000).  
 
Pazienti randomizzati al gruppo di 
controllo (no screening): 15.237. In 
questo gruppo sono stati registrati 45 
decessi (44 tra i “compliant” e 1 tra i 
“no compliant”).  
La mortalità è quindi pari a 
45/15237 = 0.0029 (2.9 per 1000)  
 
La differenza tra i due bracci non 
è statisticamente significativa. 
 
Conclusioni 
L’adeguatezza del follow-up è un 
requisito molto importante per la va-
lidità di una sperimentazione con-
trollata. Gli elementi da considerare 
sono a) la lunghezza, che deve essere 
adeguata alla necessità di dover rile-
vare il fenomeno oggetto dello stu-
dio b) le perdite al follow-up (che 
non devono essere superiori al 10% 
dei pazienti reclutati) c) le violazioni 
del protocollo, che devono essere 
analizzate secondo il principio Inten-
tion to Treat. La letteratura metodo-
logica (Hollis, 1999) ci dice che que-
sto principio è ben lungi da essere 
rispettato infatti una analisi di 249 
articoli pubblicati nel 1997 ci dice 
che il 52% degli RCT non riporta 
tale metodo di analisi; che tra quelli 

che lo riportano il 
13% non lo esegue 
nel modo corretto. 
In campo metodo-
logico quindi c’è 
ancora molto da fa-
re ed è auspicabile 
che questi concetti 
diventino familiari 
a chi si appresta a 
considerare con spi-
rito critico i mes-
saggi della lettera-
tura medica. In que-
sto articolo abbia-
mo esaminato il 
problema delle vio-

lazioni del protocollo. In un prossi-
mo articolo affronteremo un altro 
importante problema legato al fol-
low-up , quello dei pazienti “persi” 
di cui non si conosce l’esito. 

NET-ABC 
Netaudit sui VACCINANDI per 

l'epatite B ed A: marker e vaccini 
per Epatiti virali in pazienti porta-
tori di B o C e in *contatti familia-
ri* per la B iscritti nelle nostre li-

ste 
Del Zotti F., Ubaldi E., Arzenton 
E., Scala A., Tondi L. e lista Ne-
taudit (www.netaudit.org) 
 
La presenza di marker di epatiti vira-
li è legata a malattie importanti e 
gravi, la cui evoluzione si può arre-
stare, prescrivendo gli esami in tem-
po e vaccinando in tempo con vacci-
ni di efficacia e valore indiscussi 
(per l’epatite A e B) 
 
Obiettivo generale 
Valutare lo stato vaccinale dei Porta-
tori/Malati di Epatite B e C e dei 
contatti familiari per la B (iscritti 
nelle nostre liste). Incrementare le 
vaccinazioni contro la B e la A o al-
meno la sierologia diagnostica o al-
meno il Counselling. 
 
Criteri di esclusione 
a) escludere i pazienti portatori di 
entrambi i virus 
b) escludere i contatti familiari per la 
B che hanno già gli anticorpi o sono 
già vaccinati 
  
Criteri presi in considerazione 
a) Ogni portatore/malato di epatite B 
DOVREBBE essere vaccinato per la 
A o almeno indagato sierologica-
mente per la A e la C. La raccoman-
dazione diventa OBBLIGATORIA 
in caso di portatori con segni di epa-
tite cronica o gli si dovrebbe offrire 
lo specifico counselling) 
b) Ogni portatore/malato di epatite C 
DEVE essere vaccinato per la B o 
almeno indagato anamnesticamente 
e sierologicamente in merito alla 
vaccinazione per la B o gli si do-
vrebbe offrire lo specifico counsel-
ling. 
c) Ogni portatore/malato di epatite C 
DEVE essere vaccinato per la A, o 
almeno indagato sierologicamente  
per la A o gli si dovrebbe offrire lo 
specifico counselling. 
d) ogni contatto familiare per epatite 
B DEVE essere vaccinato per la B o 
almeno indagato sulle vaccinazioni 
per la B o gli si dovrebbe offrire lo 
specifico counselling. 

http://www.netaudit.org
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AUDIT in due fasi 
Al fine di studiare la potenzialità di 
CAMBIAMENTO per i soli campi 
relativi alla vaccinazione per la A o 
la B abbiamo raccolto i dati sugli 
stessi pazienti 2 volte: la prima volta 
sino al 15 Marzo 2004; e per 2 sole 
variabili dei vaccini A e B, anche 
successivamente, per altri 4 mesi e 
mezzo, sino al 31 Luglio 2004.  
  
Risultati 
 
MMG partecipanti 
I medici partecipanti sono stati 27, 
con un totale di 37.371 pazienti (me-
dia di 1384 pazienti a medico). I 27 
MMG hanno in cura 833 casi a ri-
schio (2,2%), di cui 379 contatti di 
Epatite B; 273 portatori o malati di 
epatite C; 181 portatori o malati di 
Epatite B. In media ogni MMG ha in 
cura 14.5 contatti, 10.1 HCV e 6.7 
HBV. 
 
Pazienti randomizzati per l’Audit 
Sul totale di 833 abbiamo randomiz-
zato 237 pazienti (pari al 28%), per 
l’analisi “paziente per paziente” e 
seguendo uno “standard desiderato” 
delle manovre di test di diagnosi e 
vaccino del 70% ed una deviazione 
accettabile del 5%. Per ogni paziente 
randomizzato sono stati individuati 
nel database i pazienti portato-
ri/malati di B e/o C e analizzati i loro 
dati su sierologie e vaccini; sono sta-
te valutate in cartella le manovre di 
councelling; infine sono stati indivi-
duati i contatti familiari dei pazienti 
con la B da noi iscritti. Quindi, an-
che per i contatti, sono state control-
late le variabili sopra dette 
 
Sesso ed età dei Pazienti rando-
mizzati: 119 Femmine; 118 Maschi. 
Età media: 56,7 anni (DS 17,6)  
 
Numero Portatori o malati: 
139 pazienti sono risultati portatori o 
malati di Virus C; 61 portatori/malati 
del virus B; sono stati randomizzati 
37 “contatti” familiari (nostri assisti-
ti) del virus B. Tra i 200 pazienti 
portatori di virus B o C, 102 sono 
risultati avere chiari segni laboratori-
stici o clinici di epatopatia attiva in 
corso. 
 
La sierologia 
Cosa è registrato in cartella per i 

pazienti in cui è indicata la ricerca 
dell’Anticorpo della A (HAV)? 
In 172 casi (72.5%), con indicazione 
al test HAV, l’esame non risulta ri-
chiesto; in 3 casi il test è stato richie-
sto, ma senza risposta in cartella. In 
2 casi è stato registrato solo un coun-
selling verso l’esame. È negativo in 
40 casi (16,8%) e positivo in 21 
(8,9%)  
 
Cosa è registrato in cartella per i 
pazienti in cui è indicata la ricerca 
dell’Antigene della B? 

In 46 casi (19.4%) con indicazione al 
test, l’antigene Australia non risulta 
richiesto; in altri 12 casi (5%) il test 
è stato richiesto, ma senza risposta in 
cartella. In 2 casi è stato registrato 
solo un counselling verso l’esame. È 
negativo in 128 casi (54%) e positi-
vo in 23 (9.7%). 
 
Cosa è registrato in cartella per i 
pazienti in cui è indicata la ricerca 
dell’Anticorpo della B (HBsAb) ? 
In 57 casi (24%) con indicazione al 
test, l’anti-HBs non risulta richiesto; 
in altri 16 casi (6,7%) il test è stato 
richiesto, ma senza risposta in cartel-
la. In 2 casi è registrato solo un 
counselling verso l’esame. È negati-
vo in 87 casi (36,7%) e positivo in 
59 (24.9%)  
 
Cosa è registrato in cartella per i 
pazienti in cui è indicata la ricerca 
dell’Anticorpo per epatite C (HCV)? 
In 39 casi (16,5%), con indicazione 
al test HCV, l’esame non risulta ri-
chiesto; in 2 casi il test è stato richie-
sto, ma senza risposta in cartella. In 
2 casi è registrato solo un counsel-
ling verso l’esame. È negativo in 63 
casi (26.6%) e positivo in 57 
(24.9%)  

 
I vaccini 
Vaccinazione per la A, nei casi in 
cui ci fosse indicazione (valutazione 
in due diverse fasi, a distanza di 4 
mesi)  
Il Vaccino era indicato in 213/237 
casi. In 186 casi (78.8%), con indi-
cazione al vaccino HAV, non risul-
tano dati in cartella sul vaccino; è 
stata effettuata registrazione di al-
meno una dose di vaccino in 1 caso; 
e registrato il completamento del 
vaccino in 1 altro caso. In 23 (9,7%) 

casi è registrato un counselling attivo 
verso il vaccino. 
Nella II fase (a distanza di 4 mesi 
mezzo), avevano completato almeno 
una dose di vaccino 5 pazienti; e a-
vevano ricevuto counselling pro-
vaccino 44 pazienti. 
Abbiamo valutato le differenze pri-
ma-dopo e abbiamo notato una pic-
cola differenza non significativa del 
numero di vaccino (almeno I dose) 
da 1 caso nella I fase a 5 nella II fa-
se; abbiamo ottenuto una differenza 
significativa per il Counselling pro-
vaccino: presente in 23 casi nel I pe-
riodo e 44 nel II periodo: p<0.01 e 
con Intervallo di confidenza 
dell’aumento dal 2% al 15% (Figu-
ra) 
 
Vaccinazione per la B, nei casi in 
cui ci fosse indicazione (e valutazio-
ne in due diverse fasi, a distanza di 4 
mesi)  
Il Vaccino era indicato in 213/237 
casi. In 119 casi (50%), con indica-
zione al vaccino per la B, non risul-
tano dati in cartella; è stata effettuata 
registrazione di almeno una dose di 
vaccino in 1 caso; e registrato il 
completamento del vaccino in 16 
casi (6,7%). In 23 (9,7%) casi è regi-
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strato un counselling attivo verso il 
vaccino. 
Nella II fase (a distanza di 4 mesi 
mezzo), avevano completato almeno 
una dose di vaccino 6 pazienti 
(2,5%); completato il vaccino 16 ca-
si (6,7%); e avevano ricevuto coun-
selling pro-vaccino 30 casi (12,6%).  
Per quanto riguarda le differenze tra 
I e II fase, sono da notare solo alcune 
piccoli scarti non significativi: 5 
counselling in più; 2 completamenti 
di vaccino in più; i counselling effet-
tuati sono passati da 24 a 30 pazien-
ti. 
  
Discussione e conclusioni 
Durante la discussione del protocollo 
nella Lista netaudit, è emerso un 
mito: le vaccinazioni sono compito 
degli uffici di sanità pubblica, e non 
del MMG. In realtà nello stesso pe-
riodo abbiamo potuto evidenziare 

profonde differenze nella gestione 
del problema da parte delle suddette 
strutture. Ad esempio, abbiamo po-
tuto constatare che i criteri di rim-
borsabilità variano da regione e re-
gione, affetti come sono da paradossi 
non facilmente comprensibili); ad 
esempio in alcune regioni sono rim-
borsati le sierologie e vaccini per i 
“contatti” della B; mentre non sono 
rimborsati i vaccini per la A e/o B 
per i pazienti positivi all’Epatite C.  
D’altra parte, per bilanciare il mito 
di cui sopra, cosa diremmo alle obie-
zioni di un nostro paziente a rischio 
(“dottore, perché non mi ha avvisato 
del vaccino?”), che si ammala della 
B o della A, magari dopo anni in cui 
era sia portatore di C o contatto della 
B sia iscritto alle nostre Liste? 
Ormai nessuno può negare che lo 
scatto di Qualità in questo settore 
può avvenire facilmente: con un 
semplice ciclo di 2-3 iniezioni si 
possono risolvere anche contempo-
raneamente i problemi dell’A e della 
B (vaccino “twin”) 
Intanto abbiamo da percorrere non 
poca strada, in questo settore.  
In maniera più specifica i nostri dati 
indicano che vi sia molta strada per 

incrementare sia le sierologie ed i 
vaccini per la B, nei pazienti affetti 
da C o nei contatti della “B”; sia per 
diffondere la Vaccinazione della A. 
A questo proposito spicca nel nostro 
studio questa “disattenzione” pro-
porzionale all’ordine alfabetico delle 
Epatiti: una sierologia disattesa più 
nella A, meno nelle B, e ancor meno 
nella C (Tabella).  
 
Forse tutto ciò dipende dalla relativa 
novità del vaccino per la A per cui vi 
e’ ancora un bassa consapevolezza.  
Certo, non sta a noi “obbligare” il 
paziente a completare il ciclo vacci-
nale, soprattutto perché non è obbli-
gatorio ed inoltre perché ha un costo 
non insignificante, anche se non ec-
cessivo (circa 20 euro a dose); ma le 
discussioni e le prime esperienze “on 
the road” dei membri della Lista, as-
sieme ai dati del nostro stesso studio 

sui vaccinandi in 2 fasi dimostrano 
che, soprattutto per il counselling, vi 
è un buon margine di manovra per il 
miglioramento, che magari può esse-
re ulteriormente rafforzato dalla no-
stra disponibilità a praticare il vacci-
no in ambulatorio.  
Nel contempo, la nostra valutazione 
in 2 tempi delle vaccinazioni ci fa 
intravedere la capacità incisiva del 
MMG, che qui si è concretizzata so-
prattutto per il counselling per la A, 
e per un piccolo aumento delle vac-
cinazioni. Siamo convinti che un 
Audit con due tempi a maggior di-
stanza l’uno dall’altro, e con mano-
vre di “focalizzazione” sul compito, 
potrà dare, in futuro, maggiori risul-
tati. 
Per finire: il MMG contemporaneo è 
sempre più un medico dell’iniziativa 
e sempre meno quello della risposta 
“eroica”, un genere più tipico 
dell’ospedale. E l’iniziativa significa 
sempre più anticipazione, ad esem-
pio mediante vaccini efficaci per le 
epatiti, in grado di cambiare 
l’epidemiologia infettiva dei nostri 
pazienti e dei loro familiari.  
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AMIODARONE ED 
IPOTIROIDISMO 

Attilio Dalla Via (PD), Angelo 
Cervone (NA) e Giovanni De Luigi 
(TO) e Lista Netaudit 
(www.netaudit.org) 
 
Introduzione 
Il numero di pazienti aritmici in te-
rapia con amiodarone è in crescita. È 
ovvio che ci si può aspettare di os-
servare un corrispondente aumento 
di ipotiroidismi secondari. In questi 
casi, viene spontaneo e logico so-
spendere l’amiodarone. Ma tale at-
teggiamento è avvallato dalla lettera-
tura internazionale? Sembra di no, 
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dal momento che vari autori sosten-
gono che in questi ipotiroidismi se-
condari è sufficiente aggiungere una 
piccola dose di levotiroxina, senza 
sospendere l’amiodarone1,2 
Abbiamo quindi voluto analizzare 
come si comportano, rispetto al pro-
blema, i MMG della Lista Netaudit. 

 
Risultati 
Hanno partecipato all’audit 32 
MMG. Essi assistono 41924 pazienti 
(una media di 1310,1 pazienti per 
MMG) e seguono 216 pazienti in 
terapia cronica con amiodarone (una 
media di 6.7 pazienti in amiodarone  
per MMG). 54/216 (25%) pazienti in 
amiodarone hanno un riscontro di 
almeno TSH >4.5 mUI/ml almeno 1 
volta. Tra questi 54 pazienti, si è ve-
rificata una sospensione 
dell’amiodarone in 20 casi (37%) 
 
Conclusioni 
Piuttosto elevata è risultata la quota 
di pazienti che ha sospeso 
l’amiodarone, anche in presenza del-
la soglia di 4,5 prescelta da noi, piut-
tosto bassa e più vicina 
all’ipotiroidismo asintomatico che a 
quello francamente clinico; e anche 
se le indicazioni della letteratura più 
accreditata indicano l’utilità di non 
sospendere il farmaco, ma semmai 
affiancare un ormone tiroideo a bas-
se dosi. Evidentemente incidono sul-
le nostre scelte timori e miti “mo-
derno-difensivi”, che alimentano 
l’automatismo “effetto collaterale à 
rimozione del farmaco”. Nello stesso 
tempo, riteniamo che la sospensione 
sia dovuta anche alla non grande dif-
fusione tra i MMG delle linee-guida 
più accreditate sul come gestire 
l’amiodarone, che spesso, e a torto, 
si considera appannaggio dei soli 
cardiologi. L’insufficienza dei nostri 

risultati spingerà il nostro gruppo a 
ripetere l’audit di II fase, tra circa 1 
anno. 
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L’IPOTIROIDISMO 
SUB-CLINICO,  

MA NON  
SUB-TRATTATO… 

De Mola C. (BA), Marini G. (GE), 
Pasquato P. (PD), Stramenga C. 
(AP)  
Coordinamento per disegno e anali-
si: F. Del Zotti (VR), E. Brizio (CN), 

C. Farinaro (NA), M. Grassi (FO) e 
Lista Netaudit 
(http://www.netaudit.org)  
 
Background  
L’ipotiroidismo sub-clinico ha una 
prevalenza non trascurabile in MG. 
Eppure si ha l’impressione che la 
terapia, il più delle volte condotta 
dallo specialista, sia non ottimale. In 
particolare da più fonti si sostiene 
che l’ipotiroidismo sub-clinico sia 
sovra-trattato.  
 
Obiettivo generale  
a) Valutare come gestiamo pazienti 
che hanno un valore superiore a 
TSH>4.5 mUI/ml 
b) Tra questi pazienti, individuare le 
variabili nella cartella che ci possono 
far distinguere gli ipotiroidismi sub-
clinici da quelli clinici 
c) Quindi analizzare come/quanto 
trattiamo gli Ipotiroidismi sub-clinici 
rispetto a quelli clinici. 
 
Criteri di inclusione 
Il caso veniva incluso se aveva al-
meno un TSH>4.5 e chiari esami la-
boratoristici indicativi di Tiroidite 
e/o segni/sintomi chiari di disturbo 
tiroideo; oppure almeno due valori di 
TSH >4.5 
 
Criteri di esclusione  
A) IPOTIROIDISMO Ipofisario; B) 
tumori tiroidei maligni C) Pazienti 
resi ipotiroidei da eccessi di TAPA-
ZOLE; d) Gozzi, senza ipotiroidismo  
 
Metodo  
Sono state analizzate le cartelle per il 
periodo precedente il 1 MARZO 
2004, e cioè prima che si iniziasse a 
discutere l’idea nella Lista Netaudit. 
Per quel che riguarda le domande 
sulla eventuale TERAPIA CRONI-
CA “usa il farmaco tiroideo” e quel-
la “dose di mantenimento” si è os-
servato un periodo dei 12 mesi pre-
cedenti al 1 MARZO 2004. 
Ogni MMG ha valutato prima i totali 
dei pazienti in carico e quindi, sche-
da per scheda, sino ad un massimo di 
15 casi di pazienti randomizzati, trat-
ti dalla Lista dei pazienti con 
TSH>4.5  
 
Risultati 
Hanno partecipato alla ricerca 33 
MMG della Lista nazionale Netau-
dit, che assistono 45.647 pazienti, in 
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media 1.383 per ogni MMG. I pa-
zienti con TSH > 4.5 sono risultati 
878/45647 (pari all’1.9%, con IC da 
1.8% sino al 2%) e quindi con una 
media di 26.6 pazienti per ogni 
MMG. 
 
Randomizzazione  
Per onorare lo slogan di netaudit 
(Audit in meno di 3 ore per soli 
MMG), abbiamo analizzato non tutti 
gli 878 pazienti con TSH>4.5, ma 
solo un campione random rappresen-
tativo. Usando una randomizzazione 
con 3% di errore tollerato e massima 
incertezza del criterio considerato 
(50%) si ottiene un campione di 482 
pazienti. La Lista netaudit ha analiz-
zato le cartelle individuali di un 
campione random superiore al mi-
nimo suggerito e cioè: 485 pazienti 
con TSH>4.5 
 
Età, sesso e BMI dei pazienti ran-
domizzati 
485, di cui 403 femmine (83%) e 82 
maschi (17%). Età media: 54,2 anni. 
Il BMI medio dei pazienti è risultato 
di 26.8 (SD 5.4) 
 
Frequenza di richiesta del TSH 
Gran parte dei pazienti con TSH su-
periore a 4,5 sono seguiti con regola-

rità: 377 pazienti (79.9%) hanno ri-
cevuto una richiesta di TSH nei 12 
mesi precedenti; per 64 pazienti 
l’ultimo TSH risale a 12-24 mesi; 
per 29 pazienti l’ultimo TSH a più di 
24 mesi prima; in 5 casi il dato era 
mancante. 
 
I TSH e gli FT4 
La Media del primo TSH “storico” 
pre-diagnosi in cartella è stata di 
12,4. Dalla Figura 1 si può notare 

che la maggior parte dei pazienti ha 
valori intorno ai 5 microgrammi. La 
media del primo FT4 è stata di 17 
ng/dl con solo 95 casi (19%) con va-
lori di ipotiroidismo, e cioè sotto il 
valore soglia di 0.84. 
 
Presenza di anticorpi anti-tiroidei 
Solo 176 pazienti (36,3%) hanno in 
cartella chiare alterazioni degli Anti-
corpi anti-tiroidei.  
 
Presenza di Sintomi 
225 pazienti (46.4%) sono risultati 
asintomatici.  
Parzialmente sintomatici sono risul-
tati 149 pazienti (30.7%). 
I restanti pazienti sono risultati sin-
tomatici. 
 
Quali cause?  
Sembra prevalere tra le diverse cause 
la tiroidite (164 casi); quindi il gozzo 
multi-nodulare (80 casi); la chirurgia 
non-neoplastica (33); l’uso di Amio-
darone (26); il pregresso ipertiroidi-
smo (25). La diagnosi è assente o 
non chiara in 154 casi. 
 
Quale terapia?  
La gran parte dei pazienti usa levo-
tiroxina 316/485 (65.2%): 6 pazienti 
usano altro ormone tiroideo; 162 pa-

zienti non sono 
trattati (33.5%)  
 

Quale posologia 
tra i 316 pazienti 
trattati?  
58/485 pazienti 
assumono più di 
100 microgrammi (µg) ; 105/485 pa-
zienti da 75 a 100 µg; 87/485 pa-
zienti da 50 a 75 µg; 66/485 pazienti 
da 25 a 50 µg.  
 
Quanti sono i pazienti con sospetto 
ipotiroidismo sub-clinico?  

Nel momento dell’analisi dei dati, 
adattando alcune indicazioni biblio-
grafiche, abbiamo individuato l’area 
di sospetto ipotiroidismo sub-clinico 
nei casi che combinavano una triade 
di “TSH<10 AND FT4 nel range 
normale (maggiore di 0.84) AND 
assenza di sintomi clinici”. Abbia-
mo così individuato 131/485 pazienti 
(27%; CI 23% - 31%) con tutte e tre 
le caratteristiche. 
61 su 131 di questi pazienti con ipo-
tiroidismo sub-clinico assumono te-
rapia ormonale (Figura 2). Tra que-
sti 18 pazienti assumono da 50 a 75 
µg di levo-tiroxina/die e 19 assumo-
no più di 75 µg di levotiroxina. 
 
Conclusioni  
Emerge dall’analisi dei dati da una 
parte la relativa frequenza di ipoti-
roidismo subclinico(27%), dall’altra 
un rischio reale di sovra-trattamento. 
In effetti, in un gruppo di pazienti 
con TSH appena elevato e sotto il 
valore 10, e con FT4 normale e sen-
za sintomi, il 46.6% assume ormoni 
e spesso a dosi medio-alte, e ciò in 
contro-tendenza con le evidenze e 
linee-guida più accreditate1 che ten-
dono a consigliare nessuna terapia 
farmacologia e solo un cauto attendi-
smo. 
Resta il compito di individuare le 
ragioni di questo sovra-trattamento.  
Forse in parte esse giacciono 

nell’eccessiva delega alla medicina 
di II livello, in genere più interventi-
sta di quella di I livello. In effetti le 
“sottigliezze” della diagnosi diffe-
renziale sembrano documentate 
dall’alto tasso di diagnosi non chiare 
in cartella e sembrano allontanare 
l’impegno del MMG. D’altra parte, 
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se il MMG fosse aiutato dalla for-
mazione continua e da sistemi com-
puterizzati a riconoscere i non pochi 
ipotiroidismi sub-clinici, gli verreb-
be facile usare un’arma a lui conge-
niale: la pazienza dell’osservazione 
nel tempo, invece che l’imperativo 
categorico del “trattare sempre”. 
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