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Negli ultimi due decenni si è assistito a
un importante salto qualitativo nella pro-
gettazione di ricerche cliniche condotte su
ampie casistiche di pazienti per valutare
l’efficacia di un trattamento in termini di ri-
duzione della mortalità, di eventi importan-
ti quali l’infarto miocardico, gli interventi
di rivascolarizzazione, le ospedalizzazioni
o di miglioramento della qualità della vita.
È diventato pertanto cruciale una riflessio-
ne sul significato clinico e regolatorio degli
eventi che vengono valutati per stabilire
l’efficacia di un trattamento.

Nell’impostare un protocollo di una ri-
cerca clinica i ricercatori devono stabilire
quali criteri adottare per verificare se il trat-
tamento sperimentale è efficace; non c’è
dubbio che vorrebbero poter dimostrare
che il trattamento riduce la mortalità o altri
eventi gravi e invalidanti (per esempio,
l’incidenza di infarto miocardico, di ictus
cerebrale, di un intervento chirurgico, di ul-
cera gastrica, di fratture ossee, o la neces-
sità di iniziare la dialisi renale), ma verifi-
care la riduzione di tali eventi richiede di
dover seguire un gran numero di pazienti,
per un lungo periodo di anni, in attesa che
si possa evidenziare una differente inciden-
za tra i pazienti trattati e quelli di controllo.
Oltretutto si corre il rischio che dopo alcu-
ni anni e parecchi miliardi investiti nella ri-
cerca, si dimostri che la sopravvivenza è
del tutto sovrapponibile nei gruppi a con-
fronto. È allora più semplice, più rapido e

spesso più efficace, accontentarsi di dimo-
strare che un trattamento riduce il coleste-
rolo e non necessariamente l’incidenza di
infarto miocardico, la pressione arteriosa e
non l’incidenza di ictus, lo spessore delle
placche coronariche e non l’incidenza di
interventi di bypass aortocoronarici, le epi-
gastralgie e non l’incidenza di ulcera ga-
strica, il tasso ematico della creatinina e
non la necessità della dialisi o infine che
aumenta la densità ossea e non il numero di
fratture vertebrali e del collo del femore.
Tutti questi obiettivi “minori” (la riduzione
della colesterolemia, della pressione arte-
riosa, dello spessore delle placche, delle
epigastralgie, della creatininemia e l’au-
mento della densità ossea) sono appunto
definiti “end point surrogati”, perché ven-
gono utilizzati al posto degli “end point ve-
ri”1-3.

Al medico, che deve decidere se utiliz-
zare un certo farmaco, basta sapere che
quel principio attivo agisce nel ridurre un
end point surrogato o deve pretendere che il
trattamento riduca la mortalità, l’incidenza
di eventi gravi e migliori in modo sostan-
ziale la qualità della vita del paziente a cui
intende prescriverlo?

Perché sono surrogati?

A prima vista sembra ragionevole pen-
sare che se l’ipercolesterolemia provoca
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In order to evaluate the efficacy of a treatment, “minor” end points (the reduction in serum cho-
lesterol, blood pressure, serum creatinine) that have a pathophysiological or statistical relationship
with the true end points (reduction in mortality, incidence of myocardial infarction, or surgical pro-
cedures) are often adopted. They are called surrogate end points because they are used instead of true
end points. In cardiology the results of clinical trials with clofibrate, milrinone, flecainide and more
recently with doxazosine have demonstrated that the reduction of a surrogate end point does not cor-
respond to the reduction of mortality. To define a treatment for a patient, clinicians should distinguish
surrogate from true end points choosing evidence-based treatments and avoiding those that are sup-
ported only by pathophysiological assumptions.
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l’infarto e la morte precoce (come dimostrato da nume-
rosissime ricerche epidemiologiche) ridurre il tasso
ematico di colesterolo debba ridurre l’incidenza di in-
farto e prolungare la sopravvivenza. Sembra ragionevo-
le pensare che se la mortalità dopo infarto è maggiore in
coloro che hanno all’Holter aritmie ventricolari non so-
stenute, ridurre la comparsa di tachicardie ventricolari
debba ridurre il numero di morti improvvise. Sembra
ragionevole pensare che se una bassa frazione di eie-
zione del ventricolo sinistro è il fattore principale che
determina la morte, la stimolazione della capacità con-
trattile del miocardio debba migliorare la sopravviven-
za. Sembra infine ragionevole che ridurre la pressione
arteriosa con qualunque farmaco riduca l’incidenza di
eventi cardiovascolari. In biologia non sempre ciò che è
ragionevole è anche vero. Questi quattro esempi non a
caso ci riportano ai risultati di altrettante ricerche, in cui
si era riscontrata (in modo inatteso sulla base delle co-
noscenze di fisiopatologia allora note) una maggiore
mortalità nonostante che si fosse ottenuta un’importan-
te riduzione della colesterolemia con il clofibrate4, una
riduzione quasi totale delle tachicardie ventricolari con
la flecainide5 e un miglioramento della frazione di eie-
zione con il milrinone6; infine, è stata recentemente in-
terrotta prima del termine una ricerca multicentrica su
oltre 40 000 pazienti ipertesi, organizzata dal National
Heart, Lung, and Blood Institute, in quanto era stata ri-
scontrata una maggiore incidenza di eventi cardiova-
scolari nei pazienti trattati con doxazosina, rispetto a
quelli trattati con clortalidone, nonostante un analogo
effetto sulla riduzione della pressione arteriosa7. Se i
medici avessero prescritto questi farmaci fidandosi del-
la loro efficacia su end point surrogati, avrebbero pro-
vocato una serie di decessi di cui sarebbe stato impossi-
bile individuarne la causa. Prendiamo l’esempio della
flecainide: dopo circa 10 mesi di trattamento è stata ri-
scontrata una mortalità del 4.5% dei pazienti trattati con
il farmaco e dell’1.2% in quelli trattati con placebo. La
differenza di decessi è apparsa importante soltanto per-
ché era stata rilevata nell’ambito di una ricerca clinica
randomizzata, controllata e in doppio cieco, in cui tutti
i pazienti erano seguiti e tutti gli eventi opportunamen-
te registrati; nessun medico né alcun centro cardiologi-
co avrebbe infatti potuto accorgersi di una differenza
del 3.3% tra pazienti trattati e non trattati. 

Un end point surrogato può essere considerato un
reale sostituto dell’end point vero solo se è in grado di
predire in modo inequivocabile l’evento maggiore e se
è possibile dimostrare che l’intervento sull’end point
surrogato modifica sempre anche l’incidenza dell’e-
vento. C’è chi auspica di abolire il termine surrogato3

perché nella gran parte dei casi gli end point utilizzati
nelle ricerche non sono il vero sostituto dell’end point
che interessa modificare. Sono state esemplificate
quattro condizioni in cui un end point surrogato può
non essere un affidabile sostituto dell’end point vero8.
Innanzitutto quello che viene considerato un end point
surrogato è un fattore non coinvolto in modo diretto nel

meccanismo patogenetico della malattia (nonostante la
nota relazione tra leucocitosi e processo infettivo, non
ha senso proporre un farmaco citotossico per trattare
una polmonite). In secondo luogo, l’end point surroga-
to ha un ruolo patogenetico, ma il modificarlo non de-
termina alcun cambiamento sull’evento finale, in quan-
to un altro meccanismo fisiopatologico è essenziale per
lo sviluppo della malattia (l’ipertrigliceridemia ha un
ruolo nel processo aterosclerotico, ma finora non è sta-
to dimostrato che ridurre il solo tasso di trigliceridi ri-
duca l’incidenza di infarto miocardico). In terzo luogo,
l’intervento terapeutico agisce su un meccanismo fisio-
patologico diverso da quello controllato dall’end point
surrogato, che non viene modificato dal trattamento
(inizialmente l’efficacia degli agenti antiretrovirali è
stata dimostrata sull’aumento dei CD4). Infine, l’effi-
cacia dell’intervento avviene per un’azione contempo-
ranea sull’end point surrogato e sull’evento finale, dan-
do l’illusione che modificando il primo si ottiene anche
una riduzione del secondo. Spesso infatti il trattamento
fornisce risultati non attesi, indotti da meccanismi d’a-
zione non conosciuti che sono indipendenti dal proces-
so della malattia. 

Nel campo dei trattamenti dello scompenso cardia-
co si ritiene attualmente che non si possano utilizzare
end point surrogati al posto della valutazione diretta del
farmaco sulla riduzione dei sintomi o della mortalità9 e
nel campo dell’osteoporosi non ci si possa basare sul-
l’aumento della densità ossea al posto della valutazio-
ne della riduzione dell’incidenza di fratture ossee10.

Quale ruolo?

L’uso degli end point surrogati è fondamentale nel-
le fasi iniziali dello sviluppo di una molecola (le cosid-
dette ricerche di fase II), quando è indispensabile sape-
re se quel nuovo principio attivo è in grado di ridurre la
pressione arteriosa, ridurre la colesterolemia, ridurre
l’escrezione urinaria di proteine, aumentare la densità
ossea. Quando invece si passa alla fase della commer-
cializzazione, siccome il nostro scopo di clinici è quel-
lo di prolungare la vita dei pazienti e di farli stare me-
glio e non certo di portare nei limiti della norma alcuni
valori ematochimici o alcuni parametri di laboratorio,
dobbiamo esser sicuri prima di prescrivere un farmaco,
che il singolo principio attivo abbia dimostrato una rea-
le efficacia su end point veri.

Alcuni autori distinguono gli end point surrogati
(una variabile biochimica come l’ipercolesterolemia o
fisiopatologica come l’ipertensione arteriosa, o una va-
riabile morfologica come l’ipertrofia ventricolare sini-
stra) dagli end point intermedi, come la frequenza di
angina pectoris, i sintomi da iperglicemia, la tolleranza
allo sforzo11. Questi ultimi non sono esattamente l’end
point vero, ma il loro miglioramento rappresenta co-
munque un traguardo importante nella storia naturale di
una malattia e un risultato apprezzabile per i pazienti.
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Conclusioni

Sulla base delle considerazioni che riguardano il
ruolo degli end point surrogati la Food and Drug Ad-
ministration rifiuta di approvare un farmaco quando
non si dimostri che l’effetto su un end point surrogato
corrisponde alla riduzione di un evento clinico12 e, sul-
la base dei risultati dello studio ALLHAT, verranno
probabilmente riviste le linee guida riguardanti il trat-
tamento dell’ipertensione, basate sul presupposto, ora
smentito, che rispetto alla riduzione degli eventi car-
diovascolari sia indifferente il tipo di farmaco usato per
ridurre la pressione arteriosa13. 

È quindi compito dei ricercatori programmare le ri-
cerche in modo da utilizzare il più possibile end point
veri o per lo meno intermedi, se desiderano che i risul-
tati possano avere una ricaduta in termini terapeutici e
non soltanto un significato esplicativo. È d’altra parte
compito dei clinici non affidarsi ai risultati di ricerche
su end point surrogati per impostare la terapia ai propri
pazienti. In questi anni si è consolidata la pratica di ap-
plicare quei trattamenti che hanno una dimostrazione
solida (evidence-based medicine), evitando di determi-
nare la cura sulla base di implicazioni di tipo fisiopato-
logico o relazioni di tipo statistico che non hanno anco-
ra avuto una dimostrazione di tipo sperimentale. 

Riassunto

In molte ricerche, per valutare l’efficacia di un trat-
tamento, vengono utilizzati obiettivi “minori” (la ridu-
zione della colesterolemia, della pressione arteriosa,
della creatininemia) che hanno un nesso di tipo fisiopa-
tologico o statistico con gli end point veri (la riduzione
della mortalità, dell’incidenza di infarto miocardico o
di interventi chirurgici). Tali obiettivi vengono definiti
end point surrogati, perché sono utilizzati al posto de-
gli end point veri. In cardiologia i risultati delle ricer-
che con clofibrate, milrinone, flecainide e ultimamente
con doxazosina hanno dimostrato che non sempre la ri-
duzione di un end point surrogato corrisponde a una ri-
duzione della mortalità. Per impostare la terapia ai pro-
pri pazienti è importante che i clinici sappiano distin-
guere gli end point surrogati da quelli veri, adottando
quei trattamenti che hanno una dimostrazione basata su
prove di efficacia (evidence-based medicine), evitando

di affidarsi soltanto a implicazioni di tipo fisiopatologi-
co che non hanno ancora avuto una dimostrazione di ti-
po sperimentale.

Parole chiave: Metodologia; End point surrogati; Evi-
dence-based medicine.
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