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Riassunto

In un trial controllato randomizzato il blinding viene utilizzato
per nascondere quale trattamento ricevono i due gruppi di pazienti.
Quali categorie di soggetti coinvolti nel trial possono essere blinded?
Perché le definizioni classiche di “singolo, doppio e triplo cieco” sono
fuorvianti? Quali bias possono verificarsi in un open trial? A cosa
serve il double-dummy? E’ possibile valutare in cieco gli outcome
nei trial “in aperto”? Quali strategie adottare se e impossibile ma-
scherare il trattamento? Come verificare il successo del blinding?
Esistono condizioni in cui e lecito aprire i codici prima della conclu-
sione del trial?

Summary

In randomized controlled trials, blinding is used to hide the
intervention received by the two groups of patients. What cate-
gories of people involved in the trial may be blinded? Why the
traditional definitions of “single, double and triple blind” are
ambiguous? Which bias can affect open trials? What is double-
dummy? Is it possible a blinded outcome assessment in open
trials? Which strategies may be adopted when the intervention
can't be masked? How to verify if blinding was successful? Are
there any situations where it is permitted to open the codes of
treatment before the trial ends?

Nei trial controllati e randomizzati (RCTs) il concetto
di mascheramento/occultamento/cecita entra in gioco in
due diversi momenti. Prima della randomizzazione l'occul-
tamento della lista (allocation concealment) ha 1’obiettivo di
prevenirne il sovvertimento e il conseguente bias di sele-
zione. Dopo la randomizzazione, la cecita (blinding) impe-
disce a una o piu categorie di soggetti coinvolti nel trial di
conoscere il trattamento assegnato.

In tutti i trial I'occultamento della lista di randomizza-
zione & sempre possibile ed efficace nel prevenire il bias di
selezione. Viceversa, il blinding non ¢ sempre attuabile per
motivazione etiche e/o pratiche (open trial), e la sua effi-
cacia nel prevenire i bias dipende da numerose variabili.

11 CONSORT statement sottolinea la necessita di ripor-
tare sia il processo di allocation concealment - approfondito
nel numero precedente - sia quali soggetti sono blinded,
nonche le strategie utilizzate per attuare il blinding.

1. Ambiguita delle definizioni classiche

Deveraux e coll. hanno dimostrato che l'interpretazione
del concetto di blinding ¢ molto variabile, sia da parte dei
medici, sia dei testi di epidemiologia clinica ed EBM. 11 75%
dei medici ed il 74% dei testi esaminati concordano nel de-
finire “singolo cieco” la mancata conoscenza del trattamen-
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to assegnato da parte del paziente; le percentuali scendo-
no, rispettivamente, al 38% e 43% nell’interpretazione di
“doppio cieco”; per il “triplo cieco” crollano al 18% e 14%.
Nello stesso studio, solo la meta di 200 trial in doppio cieco
analizzati identificava quali gruppi di soggetti non erano a
conoscenza del trattamento assegnato. Pertanto gli Autori
ribadiscono, in linea con il CONSORT Statement, la necessi-
ta di identificare quali soggetti sono blinded, abbandonando
la classica terminologia (singolo, doppio, triplo cieco) poco
riproducibile e di conseguenza ambigua.

2. Chi puo essere blinded?

Essere a conoscenza del trattamento assegnato puo in-
fluenzare, consciamente o senza volerlo, il giudizio di varie
categorie di soggetti coinvolti nel trial.

Participants: soggetti randomizzati.

Healthcare providers: medici, infermieri, fisioterapisti e
altri professionisti che assistono i partecipanti e/o sommi-
nistrano l'intervento.

Data collectors: professionisti che raccolgono i dati (se-
gni, sintomi, questionari, etc); possono identificarsi con gli
healtcare providers e/o con gli outcomes assessors.

Outcomes assessors: professionisti che hanno il compito
di definire se il partecipante ha raggiunto, o meno, l'out-
come di interesse.

Data analysts: statistici che analizzano i dati.

Data safety and monitoring committee: comitato che
rivede i dati sulla sicurezza-efficacia dei trattamenti.

Writers: autori del manoscritto.

Il CONSORT Statement raccomanda (item 11) agli Au-
tori di:

e riportare quali soggetti sono blinded: partecipanti, pro-
fessionisti che erogano l'assistenza, valutatori degli esi-
ti, statistici che analizzano i dati;

e riportare quali soggetti non sono blinded, specificando
le motivazioni;

e descrivere le tecniche di blinding incluse le variabili
(odore, colore, sapore, consistenza, etc) che rendono
apparentemente identici i trattamenti;

¢ documentare le modalita per verificare il successo del
blinding.

3. Potenziali bias
L'impossibilita di attuare il blinding - o il suo insuccesso
- introducono due principali bias che possono sovrastima-
re in maniera variabile I’efficacia dei trattamenti.
Detection bias (ascertainment bias). 1l bias di accer-
tamento dell’esito consegue alla possibilita che 1'outcomes
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assessor sia condizionato dal conoscere quale trattamento
riceve il paziente. Negli studi che misurano outcome sog-
gettivi - riportati dal paziente - ¢ anche definito reporting
bias. Viene prevenuto mantenendo blinded partecipanti,
outcomes assessors e possibilmente anche healthcare providers.
All’aumentare dell’oggettivita dell’outcome, diminuisce la
probabilita del detection bias, che di fatto scompare se 'out-
come ¢... la morte del paziente.

Performance bias. Consiste nella differenza sistematica
dell’assistenza erogata ai due gruppi di pazienti, conoscen-
do quale trattamento ¢ stato assegnato. Anche se la stan-
dardizzazione del protocollo non dovrebbe permetterlo ¢
frequente, ad esempio, il concomitant treatment bias, som-
ministrazione di altre terapie che riducono la probabilita
dell’esito nel gruppo dei trattati e/o la aumentano in quel-
lo dei controlli. Il performance bias si previene mantenendo
blinded partecipanti e healthcare providers.

4. Quando il blinding non e possibile

Idealmente un trial dovrebbe mantenere blinded tut-
te le categorie di soggetti coinvolti; se questo obiettivo ¢
facilmente raggiungibile negli studi che confrontano una
terapia farmacologica con il placebo, alcuni trial che pre-
vedono un controllo attivo richiedono specifiche strate-
gie.

Se lo studio confronta due terapie farmacologiche con
differente modalita/via di somministrazione ¢ necessario
prevedere il doppio placebo (double dummy): ad esempio, al
gruppo dei trattati viene somministrato il farmaco orale e il
placebo per via parenterale, mentre al gruppo di controllo
placebo per os e farmaco attivo per via parenterale.

Quando uno o entrambi i trattamenti non sono “ma-
scherabili” (chirurgia, terapie interventistiche, terapie ma-
nuali, etc), partecipanti e healthcare providers sono inevita-
bilmente a conoscenza del trattamento. In questi studi ¢
possibile effettuare una valutazione in cieco degli outco-
me, attraverso professionisti che non conoscono il tratta-
mento ricevuto dal paziente (outcomes assessment committee).
Questa modalita puo essere utilizzata solo se 1’esito ¢ valu-
tato sui risultati di indagini strumentali e non direttamen-
te sul paziente, la cui presenza potrebbe “contaminare” il
giudizio degli outcomes assessors.

Infine, per gli outcome di laboratorio che non presen-
tano margini di rilevazione soggettiva, 1'utilizzo di stru-
menti accurati e ben calibrati previene il bias di accerta-
mento dell’esito.

5.1l blinding e sempre efficace?

11 successo del blinding pud essere verificato tramite
questionari somministrati ai soggetti blinded. In linea te-
orica, la possibilita di identificare il trattamento assegnato
dovrebbe essere casuale. In pratica, anche se le metodolo-
gie di blinding sono adeguate, alcuni fattori contribuiscono
a un precoce “smascheramento” del trattamento: effetti
avversi, percezione che i pazienti con outcome favorevoli
appartengano al gruppo sperimentale.

Nonostante le raccomandazioni del CONSORT State-
ment, la verifica del successo del blinding viene etfettuata
in un numero trascurabile di trial, per cui permane no-

tevole incertezza sulle metodologie per effettuare queste
valutazioni. In ogni caso, gli Autori dovrebbero sempre ri-
portare qualunque fallimento delle procedure di blinding.

6. Quando “scoprire le carte”

Il protocollo del trial dovrebbe elencare le condizioni
che autorizzano l'apertura dei codici, solitamente giusti-
ficata per garantire la sicurezza dei pazienti: effetti avver-
si, specialmente se non prevedibili, terapie di emergenza.
Leventuale “abbandono” del paziente, se non determinato
da specifici effetti collaterali, non costituisce invece una
motivazione ragionevole per “scoprire le carte”.

Articolo riprodotto con permesso da: GIMBEnews
2009;2:2-3.
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