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affidabilita dell'impianto



Una revisione sistematica puo essere definita come una «valutazione delle conoscenze
disponibili su un determinato argomento nella quale tutti gli studi rilevanti sono identificati e
valutati criticamente». Qualora la natura del quesito e la qualita dei dati lo consentano, a una
RS si puo associare una metanalisi, ovvero una sintesi quantitativa dell’effetto dell'interven-
to utilizzando tecniche statistiche appropriate a quantificare il contributo dei singoli studi sen-
za annullare I'unicita delle caratteristiche di ciascuno.

Condizione essenziale per la realizzazione di una RS é che essa venga pianificata e condot-
ta sulla base di un protocollo che prevede la definizione:

e dei quesiti;

* degli studi (cioé delle caratteristiche del loro disegno), dei soggetti/pazienti e degli interventi;
e degli esiti sulla base dei quali I'efficacia e la sicurezza degli interventi andra misurata;

* delle strategie di ricerca dell'informazione;

* del modo in cui viene valutata la qualita metodologica (validita interna) e la completezza del-
le informazioni riportate (validita esterna).

La disponibilita di revisioni sistematiche ben condotte & condizione necessaria per la produ-
zione di raccomandazioni per la pratica clinica, & importante sia come elemento caratteriz-
zante delle linee guida basate sulle prove di efficacia, sia come indicatore di validita di una
conferenza di consenso o del processo di produzione di criteri di appropriatezza per una cer-
ta procedura/intervento.
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Presentazione

La protesi d’anca rappresenta uno dei maggiori successi della moderna ortopedia in quanto con-
sente ai pazienti affetti da numerose patologic invalidanti di migliovarve ln lovo qualita di vita
ripristinando ln funzionalita articolave e abolendo ln sintomatologin dolovosn. Grazie al conti-
nuo perfezionamento della tecnica chiruygica, delle cavatteristiche degli impianti ¢ dell’esperien-
za degli operatori il numero di interventi ¢ in continuo aumento ¢ tale tendenza ¢ destinata ad
evolvere ulteriormente. Tuttavia, a fronte di note tanto entusiasmanti alcuni studi hanno sveln-
to un sorprendente tasso di varviabilita nella pratica clinica per quanto riguardn le indicazioni
allintervento ¢ ln selezione degli impianti. Mancano infatti criteri universalmente viconoscinti
per stabilive tali indicazioni e il grado di priovita in lista di attesn, mentre la selezione degli
impianti ¢ affidata a considerazioni che si possono definive benevolmente empiviche. Il <mercato»
di tali impianti risente di conseguenza pin spesso di motivazioni commerciali che di considera-
zioni scientifiche.

Le informazioni contenute in questo rapporto costituiscono un primo tentativo per ln realta itn-
liana di standardizzare i cviteri e © metods di valutazione delle prove di efficacia disponibili nel-
In letteratura scientifica per le protesi d’anca, in modo da individuare vapidamente © modelli che

raggiungono lo standard che ci si prefigge.

1l Presidente dell’Istituto Superiore di Sanita
Enrico Garaci
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Riassunto

L’intervento di sostituzione protesica dell’anca costituisce una soluzione sempre piu dif-
fusa per numerose patologie invalidanti, come ’artrosi, I’artrite reumatoide, le fratture
del collo del femore, che colpiscono prevalentemente, ma non solo, le persone anzia-
ne. L’indiscusso successo della chirurgia protesica dell’anca ha determinato un conti-
nuo incremento del numero di interventi e si ¢ accompagnato a una evoluzione tecno-
logica importante, ma spesso disordinata e solo parzialmente sotto il controllo della
comunita scientifica. Abbiamo dunque cercato di organizzare secondo i criteri della medi-
cina basata sulle prove di efficacia (EBM) le conoscenze sul tema, restringendo per ora
il campo alla scelta del modello di impianto adeguato. Dopo aver raccolto informazio-
ni di tipo amministrativo sulle protesi disponibili in Italia e le modalita della loro immis-
sione sul mercato, abbiamo analizzato la letteratura scientifica sull’argomento seguen-
do il principio della revisione sistematica e restringendo i criteri di eleggibilita ai zrial
clinici controllati randomizzati.

Abbiamo incluso studi prospettici randomizzati che confrontavano gli esiti ad almeno
tre anni di interventi effettuati utilizzando differenti dispositivi protesici con metodi di
impianto diversi su qualsiasi tipo di popolazione.

Il campo di indagine ¢ stato ristretto alla scelta del tipo di dispositivo protesico.

Un gruppo di revisione composto da chirurghi ortopedici con maggiore o minore spe-
cializzazione nella patologia dell’anca e con conoscenze di statistica ed epidemiologia
clinica ¢ stato affiancato da metodologi ed esperti in ricerche bibliografiche.

Una revisione sistematica ¢ 57 articoli sono stati selezionati ¢ analizzati in maggiore det-
taglio.

Separatamente vengono anche riportati I’elenco (non definitivo) dei modelli sicuramente
gia impiantati in Italia e le norme che regolano 'immissione in commercio di disposi-
tivi protesici in Italia.

Il dato piu lampante che emerge dal presente lavoro ¢ che esiste una evidente disparita
fra ’elevato numero di modelli protesici disponibili sul mercato in Italia e la scarsita di
prove scientifiche di buona qualita metodologica a sostegno dell’utilizzo della maggior
parte di essi. Va anche sottolineato che esistono altre fonti di prove scientifiche di buo-
na qualita potenzialmente rilevanti che, tuttavia, non rientrano nei criteri di inclusione
della presente ricerca; in particolare i dati provenienti dai registri potrebbero far aumen-
tare il numero di protesi che rispondono a requisiti minimi di affidabilita clinica, anche
se ¢ improbabile che il divario venga colmato interamente.

Altre considerazioni riguardano ’assenza di proporzionalita tra costo della protesi e aspet-
ti quali la documentazione scientifica della sua efficacia e la qualita della ricerca sull’ar-
gomento che, seppure in costante miglioramento quantitativo e qualitativo, continua-
no a registrare notevoli carenze metodologiche.
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Anche se attualmente questo rapporto contiene pitt domande che risposte, ci auguria-
mo che possa costituire uno stimolo alla ricerca clinica in ambito muscolo-scheletrico

affinche possano essere prodotte nuove informazioni scientifiche da inserire nei prossi-
mi aggiornamenti di questa revisione.
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Introduzione

L’intervento di sostituzione protesica dell’anca costituisce una soluzione sempre piu dif-
fusa per numerose patologie invalidanti, come ’artrosi, I’artrite reumatoide e le frattu-
re del collo del femore, condizioni che coinvolgono prevalentemente, ma non solo, le
persone anziane. Il paziente trae generalmente notevoli benefici dall’intervento chirur-
gico, che risolve la sintomatologia dolorosa, restituisce autonomia di movimento e con-
duce a un sensibile miglioramento della qualita di vita.

Negli ultimi anni il numero di impianti di protesi articolari ¢ apparso in costante aumen-
to. Come prevedibile, un tale incremento numerico comporta un aumento della spesa
sanitaria, proprio mentre gli amministratori della spesa pubblica cercano di analizzarla
e condurla ad una maggior razionalizzazione. Il contrasto tra queste due tendenze oppo-
ste potrebbe risultare particolarmente drammatico: se da un lato non sempre gli inve-
stimenti «tecnologici» del passato si sono tradotti in un reale beneficio per i pazienti,
allo stesso modo si rischia di passare a provvedimenti di riduzione indiscriminata della
spesa, che pretendono di introdurre criteri di efficienza aziendale, in assenza di para-
metri affidabili di valutazione dei risultati o di standard internazionali di riferimento.
Pur essendo ormai dimostrato che la sostituzione protesica ¢ un intervento efficace nel
trattamento delle maggiori patologie dell’anca, anche in realta culturali e sociali molto
diverse fra di loro quali gli Stati Uniti, il Canada, I’Australia, la Gran Bretagna, la Svezia
e la Norvegia, persistono differenze consistenti nelle indicazioni e nella scelte dei model-
li e delle tecniche chirurgiche. Tali differenze, inoltre, non sono emerse solo tra paesi diver-
si ma anche all’interno di una area geografica ristretta.

Nasce cosi I’esigenza di una revisione sistematica della letteratura che, in combinazione
con altri interventi scientifico-amministrativi (ad esempio i progetti EIPA e QUAANCA)
attualmente in corso nel nostro paese ¢ in particolare in alcune regioni (registri regiona-
li protesici in Emilia-Romagna, Puglia, Lazio, Toscana, Campania, Lombardia), condu-
ca a una razionalizzazione dell’approccio clinico a questa metodica, in forte — e a volte

disordinata — evoluzione.

Tipi di intervento

Esistono tre tipi di intervento di sostituzione protesica dell’anca: la sostituzione par-
ziale (endoprotesi), che prevede di preservare I’acetabolo o cotile naturale, utilizzata
quasi esclusivamente in caso di frattura del collo del femore; la sostituzione totale
(artroprotesi), che prevede di intervenire su entrambe le componenti articolari femo-
rale e acetabolare, ¢ infine il reintervento (7evisione) che prevede la sostituzione di una
protesi precedentemente impiantata.
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Una protesi d’anca puo essere formata, in senso disto-prossimale, dai seguenti com-
ponenti: stelo, collo, testina, inserto e coppa acetabolare (o cupola nel caso di un endo-
protesi). Alcuni modelli consentono di adattare volta per volta alcuni di questi com-
ponenti (protesi modulari).

Le protesi possono essere classificate anche in base alla metodica utilizzata per anco-
rare ’impianto all’osso. In questo caso si distinguono protesi cementate € non cemen-
tate. In alcuni casi si sceglie di utilizzare due metodi di fissazione diversi per la cop-
pa al cotile ¢ per lo stelo alla diafisi femorale. Si parla allora di protesi ibrida (stelo
cementato e coppa non cementata). Viene utilizzata talvolta anche la soluzione b7i-
da inversa (stelo non cementato e coppa cementata).

Un’altra caratteristica distintiva ¢ data dall’accoppiamento. Con questo termine si inten-
de I’abbinamento di materiali tra la testina femorale e I’interno della coppa: metallo-
polietilene, ceramica-polietilene, ceramica-ceramica e metallo-metallo.

Ulteriori suddivisioni possono riguardare il diametro della testina, la tecnica di cemen-
tazione e molte altre variabili specialistiche, oltre a dettagli di tecnica chirurgica.

Epidemiologia

Negli ultimi anni, il numero di impianti di protesi articolari ¢ continuamente aumen-
tato (tabella 1). In base ai dati dedotti dalle SDO (Schede di Dimissione Ospedalie-
re), presenti sul sito del Ministero della Salute (www.ministerosalute.it), risulta che in
Ttalia, nel triennio 1999-2001, sono stati effettuati in totale 285.965 interventi di sosti-
tuzione o revisione di sostituzione protesica articolare con un incremento del 15% cir-
ca tra il primo e il terzo anno. In particolare gli interventi di protesi di anca sono pas-
sati dai circa 44.000 effettuati nel 1994 a un valore di 66.375 nel 1999, 69.685 nel
2000 ¢ 71.591 nel 2001, con un incremento nel triennio dell’8%. I’intervento di sosti-
tuzione totale costituisce circa il 63% del totale degli interventi di sostituzione pro-
tesica dell’anca mentre la sostituzione parziale il 29% e la chirurgia di revisione pro-
tesica I’8%. Come era prevedibile inoltre gli interventi di revisione protesica sono pas-
sati da 5.010 nel 1999 a 5.517 nel 2001 con un incremento del 10% a fronte di un
aumento dell’8% sia delle artroprotesi primarie totali sia delle endoprotesi.

Indicazioni
La decisione di eseguire un intervento di sostituzione protesica dell’articolazione dell’anca
si basa essenzialmente sull’entita del dolore ¢ della disabilita che derivano dalla patologia

a carico dell’articolazione. L’incapacita di eseguire la propria attivita lavorativa o di par-
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Tabella 1 Sostituzioni protesiche (dati SDO)
Anni 1999-2001

Codice Incr. Incr.

ICD9-CM : Denominazione 1999 % : 2000 % 2001 % 1999 2000

2000 2001

8151 Sostituzione totale dell'anca 42198 64 : 44.001 63 i 45.431 63 4% 3%

8152 Sostituzione parziale dell'anca 19.167 29 : 20.263 29 20.643 29 6% 2%
8153 Revisione di sostituzione

dell'anca 5010 7 : 5421 8 5.517 8 8% 2%

s/totale anca 66.375 75 : 69.685 13 71.591 70 5% 3%

8154 Sostituzione totale

del ginocchio 19.542 96 : 23.102 96 26.793 9 : 18% 16%
8155 Revisione di sostituzione

del ginocchio 809 4 1.008 4 1.166 4 i 25% 16%

s/totale ginocchio 20.351 23 : 24.110 25 : 27.959 28 :18% 16%

8180 Sostituzione totale della spalla

(con protesi sintetica) 398 22 533 28 678 31 i 34% 27%
8181 Sostituzione parziale della spalla

(con protesi sintetica) 732 M 788 41 797 37 8% 1%
8156 Altre sostituzioni (sostituzione 673 37 611 31 684 32 i -9% 12%
8157 totale della tibiotarsica,
8159 sostituzione dell’articolazione
8173 del piede e dell'alluce,
8184 revisione di sostituzione
8197 di articolazione delle estremita

inferiori, non classificata altrove,
sostituzione totale del polso,
sostituzione totale del gomito,
revisione di sostituzione

di articolazione dellarto
superiore)

s/totale spalla
e altre sostituzioni 1803 2 1.932 2 2.159 2 1% 12%

TOTALE 88.529 95.727 101.709 8% 6%

tecipare pienamente alla vita di relazione, associate alla presenza di una grave e continua
sintomatologia dolorosa, rappresentano una chiara indicazione all’intervento.
Originariamente I’indicazione principale per eseguire P’intervento era il tentativo di alle-
viare una sintomatologia dolorosa inabilitante che non poteva essere migliorata in modo
soddisfacente con metodiche non chirurgiche in pazienti di eta superiore ai 65 anni nei
quali 'unica alternativa chirurgica era rappresentata da un intervento demolitivo di rese-
zione-artroplastica, o peggio ancora di artrodesi dell’articolazione dell’anca con blocco
completo del movimento.

"
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La dimostrazione che la sostituzione protesica dell’articolazione dell’anca ottiene un
notevole successo nei pazienti affetti da artrite reumatoide, artrosi, necrosi asettica del-
la testa del femore e frattura o pseudoartrosi del collo del femore, ’acquisizione di
ulteriore esperienza e I'introduzione di alcune modifiche all’intervento stesso, hanno
consentito di allargare le indicazioni fino a comprendere le altre patologie elencate
nell’Appendice 1.

Per molti anni i pazienti tra i 60 e i 75 anni sono stati considerati i candidati piu adat-
ti all’intervento di sostituzione protesica totale d’anca, ma nell’ultima decade questo
intervallo di eta ¢ stato ampliato. La maggiore affidabilita degli impianti ha consen-
tito di eseguire con minore apprensione ’intervento di artroprotesi anche in pazien-
ti piu giovani, ampliando di fatto il ventaglio delle possibilita di intervento. Inoltre,
con 'invecchiamento della popolazione, molti individui pit anziani sono diventati can-
didati all’intervento. Attualmente, come stabilito nel 1994 dalla Dichiarazione di Con-
senso del National Institute of Health (NIH), «la protesi d’anca rappresenta un’op-
portunita per quasi tutti i pazienti affetti da patologie dell’anca che provocano distur-
bi cronici e limitazione funzionale significativa».

Tuttavia va precisato che il successo generalizzato delle artroprotesi d’anca ha smor-
zato interesse per gli studi clinici che confrontano I’intervento con la terapia con-
servativa ¢ ha aumentato la richiesta di prestazioni sanitarie nei paesi industrializzati.
Cio ha portato all’istituzione delle liste d’attesa e successivamente al tentativo di sta-
bilire dei criteri per regolamentarle, senza che sia stato individuato per il momento
uno standard universalmente riconosciuto per razionalizzare gli interventi.

Valutazione dei risultati nella chirurgia protesica dell’anca

Il processo di valutazione del risultato di un trattamento avviene in occasione di ogni
visita di controllo e si basa sulla registrazione da parte del medico di una serie di para-
metri clinici e radiografici che nel caso della chirurgia protesica dell’anca sono piut-
tosto comuni. Tuttavia, se la stessa valutazione viene effettuata con ’intento di acqui-
sire informazioni destinate a uno studio clinico, questa approssimazione non ¢ accet-
tabile e sono necessari sistemi di misura standardizzati e validati. Purtroppo, nono-
stante i reiterati quanto autorevoli richiami a una uniformazione delle misure e oltre

1,2,3 un modello standardizzato di valutazione

50 anni di sforzi in questa direzione,
dei risultati in chirurgia protesica ¢ ancora lontano. Ne deriva uno scenario fram-
mentato che rende il lavoro di analisi critica della letteratura pit gravoso e la combi-
nazione quantitativa dei risultati virtualmente impossibile. Cio appare dovuto sia a dif-
ficolta di ordine scientifico oggettive, come la necessita di rappresentare il risultato

dai diversi punti di vista (chirurgo, radiologo, paziente) o di tradurre quantitativamente

12 Introduzione
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¢ in maniera valida tali informazioni, sia alla difficolta di liberarsi di alcuni retaggi del-
la tradizione che condizionano fortemente il valore attribuito ad ognuno di questi pun-
ti di vista. Certamente il sistema di misura puo cambiare considerevolmente in fun-
zione dell’endpoint e quindi varia con il contesto dello studio, che puo essere una spe-
rimentazione clinica, un’analisi di sopravvivenza o un’analisi costo-efficacia. Cio che
non puo e non deve variare ¢ la validita del sistema di misura: una metodica di anali-
si del risultato (sia essa un test strumentale, un esame clinico o un questionario) ¢ vali-
da se ¢ in grado di soddisfare i necessari parametri di affidabilita, riproducibilita, sen-
sibilita e responsivita.* > A dispetto di quanto comunemente si creda, la maggioran-
za dei sistemi di misura del risultato di comune impiego in chirurgia sostitutiva del-
I’anca non sono validi: troppo numerosi (oltre venti), datati (in massima parte risal-
gono agli anni ’60 e ’70), impropriamente formulati, non validati statisticamente.
Quando si ¢ poi tentato di confrontarli sono emerse differenze tali da rendere impos-
sibile I'impiego di sistemi diversi per la misura del risultato della stessa procedura.®”
Come noto, il decennio appena trascorso ha visto affermarsi tecniche di analisi dei risul-
tati che prevedono la valutazione del punto di vista del paziente,® rispondendo alla
emergente necessita di misurare la qualita di vita (QdV) dei pazienti e di tradurla in
punteggi. L’attenzione viene quindi spostata dalla prestazione dell’apparato o del-
Porgano sottoposto all’intervento, valutata con misure di articolarita e forza musco-
lare o esami radiografici o strumentali, alla percezione che il paziente ha del proprio
stato di salute in relazione alla patologia da cui ¢ affetto e da come essa viene muta-
ta dall’intervento sanitario. Tale atteggiamento non solo risponde al principio di otte-
nere dal paziente informazioni soggettive che lui solo puo fornire, ma riesce nello sco-
po di fornire una misura valida e riproducibile, persino pit dei punteggi cosiddetti
tradizionali; questi ultimi, infatti, vengono generalmente collezionati dal chirurgo che
ha effettuato il trattamento, sono potenzialmente viziati da fattori interpersonali lega-
ti al rapporto medico-paziente e si sono dimostrati assai meno «oggettivi» di quanto
non si ritenga comunemente.” Alcuni studi hanno evidenziato ad esempio come un
indice di misura del risultato molto diffuso come 1’Harris Hip Score,!? finora consi-
derato uno standard indiscusso e recentemente accreditato da studi di validazione e
confronto con altri sistemi piu evoluti,!!> 12 fornisca una stima quantomeno parziale
del punto di vista del paziente in merito alla patologia ¢ alla procedura chirurgica uti-
lizzata: solo una quota delle cause maggiori di lamentele e disabilita del paziente ven-
gono esaminate dal questionario, mentre si sorvola su aspetti tipo il dolore notturno
e Dattivita sessuale, che hanno un elevato significato soggettivo.!3 14 Inoltre I’inter-
pretazione di tali punteggi cumulativi (che come ’Harris Hip Score sommano varia-
bili diverse) risulta quantomeno problematica quando viene riscontrata una differen-
za statisticamente significativa ed ¢ rilevante attribuirla ad una determinata variabile.
Non deve dunque sorprendere se gli studi in cui si ¢ confrontato un indice soggetti-
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vo della QdV con valutazioni radiografiche in artroprotesi totali hanno mostrato una
scarsa correlazione tra le due metodiche di analisi;!® e a cio va aggiunto che i tradi-
zionali sistemi a punti sono condizionati da variabili demografiche frequentemente sot-
tovalutate.!® Diversamente, i criteri di validita sopra elencati sono stati soddisfatti dai
questionari che misurano la Health-related quality of life (HRQoL)! che valutano pro-
prio il risultato principale del nostro intervento: la qualita di vita dei pazienti. Alla
luce di quanto sin qui riportato, la valutazione dei risultati dell’intervento di protesi
d’anca nell’ambito di studi clinici dovrebbe contemplare ["uso dei questionari patient-

orientedt® 19

anche in considerazione dei vantaggi legati alla loro praticita d’impiego
(¢ possibile anche la somministrazione telefonica e postale), all’ampia diffusione (che
garantisce la disponibilita di dati di riferimento) e all’elevata collaborazione che si rie-
sce usualmente a ottenere dal paziente. In particolare, andrebbero utilizzati conte-
stualmente un questionario sullo stato di salute generale (SF-36 o, per minimizzare
il tempo necessario alla compilazione, la versione ridotta a 12 quesiti SF-12)20 ¢ un
questionario specifico per la patologia articolare degenerativa dell’arto inferiore, il que-
stionario WOMAC.2! Entrambi sono disponibili in versione validata anche in italia-
no ¢ sono eventualmente completati da una misura procedura-specifica, come I’ Oxford
Hip Score.?? Ricerche ancora in corso permetteranno di semplificare tempi e moda-
lita di somministrazione, beneficiando delle promettenti tecniche di elaborazione com-
puterizzata interattiva (Dynamic Health Assessment).?3

Se dunque molta strada ¢ stata fatta sul versante «soggettivo», non altrettanto si puo
dire per la componente cosiddetta «oggettiva» (in quanto misurata dal medico sulle
radiografiec o durante la visita del paziente). Oltre alla summenzionata mancanza di
standard, le misurazioni radiologiche e cliniche fin qui proposte non sono quasi mai
state sottoposte a studi di validazione, e quando lo sono state si sono dimostrate scar-
samente affidabili.?* Pur non essendo di per sé impossibile individuare e condividere
degli outcome oggettivi validi e universalmente riconosciuti (si veda ’esperienza dei
reumatologi, con il progetto OMERACT),?5 tale compito richiede tempi lunghi e un
forte ¢ comune impegno da parte di tutti i ricercatori e delle istituzioni coinvolte.
Attualmente ["unica eccezione ¢ costituita probabilmente dalle tecniche di analisi radio-
stereofotogrammetrica (Roentgen Stereophogrammetric Analysis, RSA) che sono sta-
te sottoposte a estese validazioni e per le quali ¢ stato dimostrato anche un valore pro-
gnostico attendibile.2® Tuttavia le difficolta logistiche e pratiche connesse con tale
metodica la rendono per il momento difficilmente esportabile dalla ricerca alla prati-
ca clinica. Da ultimo, numerosi studi, ivi compresa una buona parte di quelli inclusi
in questa revisione, analizzano la prestazione non gia del paziente protesizzato, quan-
to della protesi in sé, utilizzando come endpoint il fallimento dell’impianto. La soprav-
vivenza dell’impianto ¢ facilmente rilevabile e, soprattutto, ¢ una misura dicotomica,

che meglio si adatta a contesti nei quali la raccolta di misure pit complesse sarebbe
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destinata a fallire, come nel caso dei registri nazionali. Sebbene I’indicazione alla rimo-
zione dell’impianto sia anch’essa potenzialmente soggetta a fattori di confondimen-
to (bias), esprime quantomeno I’accordo del paziente e del medico sul risultato nega-
tivo dell’intervento e ne rappresenta pertanto una stima attendibile.

Scopo del lavoro

Le artroprotesi d’anca vengono percepite come un intervento di indiscussa efficacia, in
costante crescita numerica accompagnata da una evoluzione scientifico-tecnologica a vol-
te disordinata. Abbiamo cercato di organizzare secondo i criteri della medicina basata
sulle prove di efficacia (EBM) le conoscenze sul tema, restringendo il campo alla scel-
ta del modello di impianto adeguato. Le informazioni di tipo amministrativo sulle pro-
tesi disponibili in Italia ¢ le modalita della loro messa in commercio, i limiti delle ricer-
che delle prove di efficacia sull’argomento ci hanno indirizzato verso la metodica della
revisione sistematica per I’analisi della letteratura.

Introduzione 15
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Metodo

Il metodo si ¢ basato sul principio della revisione sistematica limitata alla scelta del
modello di impianto protesico adeguato e restringendo i criteri di eleggibilita ai trial
clinici controllati randomizzati.

Si ¢ dunque proceduto alla ricerca sistematica negli archivi di informazione biomedi-
ca, secondo i criteri concordati insieme al settore documentazione scientifica dell’Isti-
tuto Superiore di Sanita (Appendice 2). Abbiamo incluso studi clinici randomizzati che
confrontavano gli esiti ad almeno tre anni di interventi effettuati utilizzando differen-
ti dispositivi protesici con differenti metodi di impianto su qualsiasi tipo di popolazio-
ne. Sull’oggetto della presente revisione sono state identificate tre revisioni sistemati-

che pubblicate nella collana «Health Technology Assessment» (HTA)!9>27,28

¢ un rap-
porto del’ANAES francese (Prothéses totales primaires de la hanche: évaluation du
choix de la prothese et des techniques opératoires, ANAES, ottobre 2001). Tra di esse

¢ stata scelta la piu pertinente!?

e si ¢ deciso di aggiornare la revisione sistematica al
giugno 2003 utilizzando poi gli stessi criteri per la valutazione metodologica degli
studi identificati (chiarezza della definizione di quesito di studio, qualita della ran-
domizzazione, descrizione di protesi e fissazione, definizione degli outcome, durata e
completezza del follow-up ¢ adeguatezza del campione). Rispetto agli obiettivi della
revisione originale non sono stati affrontati né il problema dell’analisi costo-benefici
né la selezione degli studi per la valutazione degli outcome. Sono stati identificati anche
alcuni studi controllati e randomizzati (RCT) non inclusi nelle precedenti revisioni
HTA 29-36

Il gruppo di revisione, composto da chirurghi ortopedici con maggiore o minore spe-
cializzazione nella patologia dell’anca e con conoscenze di statistica ed epidemiologia
clinica, ¢ stato affiancato da metodologi ed esperti in ricerche bibliografiche. La valu-
tazione degli articoli ¢ stata eseguita separatamente da un ortopedico e da un esperto
proveniente da altre specialita (reumatologo, fisioterapista, fisiatra, anestesista), che si
sono poi confrontati con il resto del gruppo per risolvere eventuali differenze di inter-
pretazione. E’ stata chiesta una consulenza iniziale da parte di un consumer, soprattut-
to per la scelta degli endpoint e per un parere sugli aspetti meno tecnici e piu pratici. I
criteri di inclusione prevedevano che si trattasse effettivamente di studi clinici rando-
mizzati, con un follow-up superiore a 5 anni che utilizzassero sistemi di misura del risul-
tato validati quali questionari autocompilati o il tasso di revisione chirurgica degli impian-
ti. Tra gli ontcome radiologici, soltanto la RSA (Roentgen Stereophogrammetric Analy-
sis) ¢ stata ritenuta sufficientemente rigorosa da essere presa in considerazione; in que-
sti casi si ¢ abbassata la durata minima del follow-up a due anni. I’Harris Hip Score
(HHS) ¢ stato preso in considerazione, anche perché tutti gli studi che lo hanno uti-
lizzato non hanno mostrato differenze statisticamente significative: come con tutti gli
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strumenti simili, oltre a una serie di carenze metodologiche, ’"HHS pone infatti seri pro-
blemi di interpretazione delle differenze da un punto di vista clinico. I dati sono stati
estratti singolarmente, quindi confrontati a coppie di revisori: successivamente ¢ stata
fatta un’analisi di gruppo dei risultati e discusse scelte e conclusioni. Non abbiamo rite-
nuto opportuno eseguire una combinazione quantitativa dei dati provenienti dagli stu-
di inclusi data la notevole diversita del materiale. Tutti i revisori hanno potuto rivedere
¢ commentare il testo messo a punto dal comitato di redazione e le modifiche sono sta-
te incorporate nella versione finale. Il testo ¢ stato infine sottoposto allo scrutinio da
parte di revisori esterni, designati dalle competenti societa scientifiche o indicati dagli
esperti del settore.
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Risultati

Nelle Appendici 3 e 4 riportiamo le informazioni riguardanti I’immissione in com-
mercio di dispositivi protesici in Italia e I’elenco (non definitivo) dei modelli sicura-
mente gia impiantati in Italia. Di seguito riportiamo i risultati del lavoro di revisione
della letteratura.

Revisioni sistematiche

La revisione sistematica del rapporto HTA di Fitzpatrick e coll.!? che abbiamo uti-
lizzato come base di partenza per il nostro lavoro si proponeva in primo luogo di
identificare e analizzare la letteratura in grado di documentare eventuali differenze
nei risultati a medio e lungo termine dovute all’utilizzo di diversi impianti protesici
primari e quindi di confrontare le prove raccolte in tal senso con le diversita nei costi
dei diversi sistemi. Cio per verificare se a costi piu elevati corrispondesse una mag-
giore efficacia del dispositivo. La revisione originale ha individuato 191 studi di cui
11 RCT che sono riportati in tabella 1. In 7 casi sono stati confrontati modelli diver-
si di impianto, in 2 casi una diversa tecnica di fissazione (con cemento e senza) per
lo stesso modello e in altri 2 casi diversi tipi di rivestimento superficiale applicati al
medesimo stelo.

In generale, sebbene i singoli studi abbiano dimostrato di volta in volta la superiorita
di questo o quel modello di impianto protesico o di tecnica di fissazione, non ¢ sta-
to possibile giungere a conclusioni sulle indicazioni che siano estrapolabili e applica-
bili su larga scala.

Il dato che ¢ emerso forse con piu chiarezza riguarda la qualita metodologica estrema-
mente bassa degli studi: le carenze partono infatti dal disegno dello studio e implicano
P’assenza delle tecniche adeguate di dimensionamento del campione in relazione agli
obiettivi prefissati (168 pazienti in media). Inoltre gli studi presentano follow-up piut-
tosto brevi (3,9 anni in media). Restringendo I’analisi agli RCT con follow-up mini-
mo di 5 anni, si evince dalla revisione HTA come alcuni impianti tradizionali e dal costo
limitato (Charnley) producano risultati perlomeno paragonabili a quelli ottenuti con
sistemi protesici apparsi sul mercato successivamente. Tuttavia, anche in questo caso,
le dimensioni modeste dei campioni in esame limitano il valore dell’informazione e
non ¢ possibile cumulare i dati provenienti da studi diversi, in quanto in nessun caso
il quesito di ricerca ¢ lo stesso. Come noto, la possibilita di combinare i risultati uti-
lizzando le tecniche statistiche della metanalisi rappresenta una delle principali fun-
zioni delle revisioni, perché permette di aumentare il potere statistico e la precisione
delle stime.
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Study Prostheses compared Mo. of patients Duration of  Main results™
(hips) per follow-up
prosthesis
Reigstad et al, Muller 155 4 years Revision: Muller 0% va. ICLH 8.7%
1986™ vi. (p < 0.001).
ICLH (double cup) 149
etal, Charnley cemented 75 5 years Survival at 5 years: Charnley 88%,
1991° vs. HP Garches 82%. Median Harris hip
HP Garches 4] score: Charnley 95.3, HP Garches 88.7.
Godsiffetal,  Ring UPM femoral cemented 30 2 years Mo differences in % pain free but 96%
1992" vs. c d and 62% ¢ less walked
Ring cementless 28 with no aid (p < 0.05).
Jacobsson Two cementless femoral: 4 years Failure (revision or loosening) 43% in
etal, 19937 isoelastic Butel 8 Butel and 11% in PCA, Harris hip score
vs. goodlexcellent in 50% Butel, in 82% PCA
rigid PCA 28 p < 0.001).
Reigstadetal, C d Landos Titane 60 5 years No differences in bone loss. More
1993 vs. radio-opaque double line in cementless
uncemented Zweymuller/ vs. cemented (p < 0,001) but no
Endler €0 difference in loosening,
Soballe et ol. Blometric cementless with | year Migration: Ti-coated 3.9 units vs. HA.coated
1993 femoral component Ti-coated 13 (hips) 1.7 units (p < 0.02). Harris hip score:
vi. Ti-coated 87 vs. HA-coated 98 (p < 0.01).
HA-coated 15 {hips)
Karrholm TiFit straight femoral stem; (a) 20 (hips) 2 years No clinical differences but subsidence
et al, 1994 fixation by (a) cement, (b) 23 (hips) less for HA than for cement or porous
{b) HA coating or () 21 (hips) {p =< 0.002).
() porous coating
Onstenetal, Al polyethelyne Charnley 2.25 years 0.2-mm migration for both.
1994 socket 21 (hips)
Vi,
Cementless porous
Harris-Galante 21 (hips)
Garellick Charnley 206 (hips) 5.6 years No differences in revision rate:
etal. 1995" vs. Charnley 2% vs. Spectron 1%,
Spectron 204 (hips)
Marsten etal, Charnley cemented 200 6.5 years No differences in revision rate (4%) or
1996 Vi, radiological migration.
Stanmore cemented 212
Mulliken et al,  Mallory cemented 76 4.8 years No revision cases in either. Harris hip
1996* vs. score 93 in both. No differences in
Mallory cementless 71 quality of life.
" Differences not significant unless otherwise stated; p values are given when stated by authors; otherwise p values were unreported or
reported as non-significant.
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Gli autori si sono quindi dedicati all’analisi degli studi osservazionali con almeno 5 anni
di follow-up: tali ricerche, infatti, da un punto di vista strettamente metodologico rappre-
sentano una tipologia di studio meno rigorosa, ma hanno il vantaggio di una praticabi-
lita maggiore rispetto a una raccolta con campioni di elevate dimensioni, e di una elevata
validita esterna, in quanto generalmente rappresentativi dell’esperienza generale piuttosto
che di quella di singoli centri e istituzioni. Gli autori hanno selezionato 21 articoli relati-
vi a 18 studi osservazionali comparativi e 159 articoli da serie casistiche relative a singoli
impianti per i quali Pendpoint fosse la revisione o una valutazione dell’outcome definita.
Infine gli autori hanno eseguito una metanalisi che nel testo viene definita «informale»,
relativa all’analisi di sopravvivenza di quei modelli protesici (dieci in totale) per i quali era-
no disponibili dati provenienti da almeno 5 7eport diversi. Pur fortemente penalizzata dal-
la scarsa qualita degli articoli primari e in modo particolare dalla carente standardizzazio-
ne delle misure di risultato, la metanalisi ha evidenziato alcuni modelli di protesi con tas-
si di revisione piu favorevoli (Exeter, Lubinus, Charnley), altri con valori intermedi (Mul-
ler, McKee-Farrar, Stanmore), e altri con valori piu alti e dunque peggiori (Ring, Har-
ris-Galante, PCA, Charnley-Muller). Per chi volesse approfondire quanto qui sopra sin-
teticamente riportato, si rimanda al testo integrale della revisione HTA, scaricabile gra-
tuitamente alla pagina internet http://www.hta.nhsweb.nhs.uk /fullmono/mon220.pdf
(ultima consultazione 14 luglio 2004).

Studi controllati e randomizzati (RCT)

Da un totale di 1.240 studi e revisioni sistematiche rilevati con la strategia di ricerca
riportata in Appendice, ne sono stati selezionati 57 per un’ulteriore valutazione, in
quanto soddisfacevano i criteri di selezione sopra citati. Sono stati identificati ¢ valu-
tati anche alcuni RCT non inclusi nella precedente revisione sistematica di Fitzpatrick

29-36 mentre gli articoli gia selezionati e contenuti nella medesima revi-

37-53

¢ collaboratori,

sione non sono stati valutati.

g54-61

Dei 57 articoli presi in considerazione, sono stati esclusi perché da una approfon-

dita lettura non risultavano essere RCT, 2 perché confrontavano in un caso artropro-

tesi di ginocchio®? e nell’altro artroprotesi d’anca per chirurgia di revisione.%3 Altri 4

64-67

studi sono stati esclusi in quanto costituivano resoconti preliminari di studi pub-

blicati successivamente con un follow-up pit lungo. Dei restanti 43 studi per i quali ¢
stata eseguita una valutazione piu approfondita, 29 sono stati esclusi perché non

rispondenti ai criteri metodologici prefissati: di questi 8 presentavano un follow-up

troppo corto32-33, 36,6872 ¢ 31 ytilizzavano metodi di valutazione del risultato non
adeguati 29-31, 34-35, 7388

89-102

Nella revisione finale sono stati quindi inclusi 14 articoli, riportati nelle tabelle 2
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e 3. In particolare la tabella 2 riporta gli 11 RCT rispondenti a tutti i criteri di inclu-
sione: in 4 casi sono stati confrontati modelli diversi di impianto, in un caso lo stesso
modello ¢ confrontato con e senza cementazione, in 3 casi vengono confrontati diversi
tipi di rivestimento superficiale applicati allo stesso stelo e in altri 3 casi viene studiato
Peffetto della presenza o assenza di un colletto nel disegno dello stelo. La tabella 3 mostra

i 3 articolil00-102

in cui viene riportato I'utilizzo della RSA (Roentgen Stereopho-
grammetric Analysis) per la valutazione del risultato. Tutti e tre sono stati prodotti
dallo stesso gruppo di studio ¢ affrontano rispettivamente il confronto tra due model-
li protesici, due tipi di cemento e due metodi di fissazione della coppa acetabolare.
Per quanto riguarda la qualita metodologica, 2 studi sono stati considerati di ottimo
livello, 5 buoni ¢ 7 mediocri. Solo sporadicamente si sono riscontrate differenze di
valutazione nelle griglie di estrazione dei dati, sempre riconducibili a dubbi interpre-
tativi a causa della cattiva qualita informativa dell’articolo, e sempre risolte nella valu-
tazione plenaria. Un confronto tra le nostre tabelle ¢ la tabella 1 mostra che, per quan-
to riguarda gli autori si pud notare la presenza ricorrente di 2-3 gruppi di studio «for-
ti» che insieme hanno prodotto circa il 50% degli studi riportati, e per la tipologia
dello studio ci sia stato un incremento del numero di RCT pubblicati negli ultimi anni
(11 dal 1999 in poi).
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Quesito Autore (N) Anno : Nome Marca Nome Marca n. pazienti
Commercialel produttricel ; Commerciale2 produttrice2 : per gruppo
tipo di Krismer M, Stockl B, 1996 : RM Mathys PCA Howmedica : 60/60
protesi Fischer M, Bauer R,
Mayrhofer P,
Ogon M (89)
colletto Meding JB, Ritter MA, i 1997 : Bi-metric non Biomet Bi-metric non Biomet 100/103
Keating EM, Faris PM cementata senza cementata con
(98) colletto colletto
tipo di Thanner J, Kérrholm J, i 1999 : Harris Galante | Zimmer PCA non cementata : Howmedica i 87/84
protesi Malchau H, (HG) non
Herberts P (92) cementata
tipo di Garellick G, 1999 : Spectron Smith Charnley De Puy 204/206
protesi Malchau H, Regner H, Nephew
Herberts P (93, 94)
rivestimento : Yee AJ, Kreder HK, 1999 : Mallory Head con : Biomet Mallory Head senza : Biomet 33/27
Bookman I, idrossiapatite idrossiapatite
Davey JR (95)
colletto Meding JB, Ritter MA, i 1999 : Bi-metric Biomet Bi-metric cementata i Biomet 213/224
Keating EM, Faris PM, cementata senza con colletto
Edmondson K (97) colletto
rivestimento : Sharp RJ, O’Leary ST, : 2000 : C-Fit non Corin C-Fit non Corin 78 pazienti (91
Falworth M, Cole A, cementatata cementatata protesi). Non
Jones J, rivestimento rivestimento viene specificato
Marshall RW (96) poroso idrossiapatite quante protesi
per gruppo
colletto Settecerri JJ, 2002 : HD-ll cementata Howmedica : HD-Il cementata Howmedica i 44/40
Kelley SS, Rand JA, con colletto senza colletto
Fitzgerald RH (90)
cemento Laupacis A, Bourne R, : 2002 : Mallory Head non :; Biomet Mallory Head Biomet 124/126
Rorabeck C, Feeny D, cementata cementata
Tugwell P, Wong C (91)
rivestimento { Palm L, Jacobsson SA, i 2002 : Link Ribbed Stem { Waldemar Link Ribbed Stem in i Waldemar 8/12
Ivarsson | (99) Link parte rivestito di Link
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n.dimesi : range Qualita Risultati Commenti
di follow-up: di follow-up ;: metodologica
(media) in mesi
96 78-110 mediocre Non dimostra differenze Lavoro di un certo interesse, ma non del tutto
pertinente al nostro scopo in quanto pil orientato
allo studio dei fattori radiografici prognostici precoci
del fallimento delle coppe
45 12-60 mediocre Non dimostra differenze Gli steli sono stati accoppiati con diversi modelli
di cotile, distribuiti in maniera sovrapponibile
nei due gruppi. Follow-up breve, mancata
giustificazione dei persi al follow-up e outcome
piuttosto «radiologici» limitano la qualita del lavoro
112,8 92,4-136,8 mediocre Sopravvivenza a 10 anni: coppa PCA 85%,
HG 99% (sign); stelo PCA 96%, HG 86% (sign)
120 non ottima Non differenze nell’'HHS, la Spectron Ottimo lavoro rispetto al panorama generale, ma
indicato si lussa di meno della Charnley troppe variabili tecniche intervengono nelle 2
protesi per dare un giudizio definitivo e completo
su entrambe
54 non mediocre Non dimostra differenze
indicato
76/72 6-120 buona Perdita significativamente superiore Non viene riscontrata nessuna differenza di tipo
di osso corticale medialmente e maggiore clinico (HHS) tra i 2 steli. Dal punto di vista
radiolucenza in zona VI di Gruen nelle radiografico si riscontra con maggiore frequenza
protesi senza colletto la formazione di un piedistallo a 5 anni negli steli
senza colletto. Tuttavia il follow-up relativamente
breve limita Iimportanza del lavoro, buono
dal punto di vista metodologico
62 1-96 buona Non ci sono differenze significative tra Il follow-up e relativamente breve, lo studio prende
i 2 gruppi, non ci sono relazioni tra il dato in considerazione diverse variabili e mancano alcuni
clinico rilevato con I'Oxford Hip Score e il dati. Il risultato significativo, e probabilmente da
dato radiologico. Da notare la necessita di i sottolineare in questa sede, e I'elevato numero di
revisione del 27,5% delle protesi impiantate : revisioni: 27,5% ad un follow-up medio di 62 mesi
115 61-143 mediocre HHS: punteggio medio: colletto 89 vs senza
colletto 78; non significativo ma clinicamente
rilevante. Affondamento con colletto: 1 mm
vs senza colletto 2,4 mm (media). Fallimento
Rx stelo: con colletto 7/24 vs senza colletto
6/19 (non sign)
75,6 non indicato : buona Revisione stelo: cementata 12/77,
non cementata 1/86 (sign)
105 16-132 buona 7/8 revisionati (anche a breve termine) Lo stelo RS senza rivestimento viene considerato

nel gruppo non rivestito di idrossiapatite,
1/12 nel gruppo con rivestimento

inadeguato e non piu prodotto, conclusione
significativa anche con pochi casi
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Quesito Autore (N) Anno : Nome Marca Nome Marca n. pazienti
Commercialel produttricel : Commerciale2 produttrice2 : per gruppo
fissazione Thanner J, Karrholm J, 2000 : Cotile rivestimento Zimmer Cotile rivestimento Zimmer 62 pazienti
cotile Herberts P, poroso ricoperto poroso ricoperto (64 protesi)
Malchau H (100) di uno strato di di uno strato di
idrossiapatite (70%) e idrossiapatite (70%) e
di tricalciofosfato di tricalciofosfato
(30%) (30%) fissato con tre
viti aggiuntive
tipo Nivbrant B, Karrholm J, 2001 Cemex Rx Tecres Palacos R Schering 23/23
di cemento Rohrl S, Hassander H, Plough
Wesslen B (101)
tipo di protesi : Kérrholm J, Anderberg : 2002 : Epoch Zimmer Anatomic Zimmer 16/13

C, Snorrason F,
Thanner J, Langeland
N, Malchau H,
Herberts P (102)
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n. di mesi : range Qualita metodologica : Risultati Commenti
di follow-up : di follow-up : (ottima, buona,
in mesi mediocre scarsa)

24 - buona Non risultano differenze significative Questo studio, di buona qualita metodologica,
non evidenzia differenze nei 2 tipi di coppe
rispetto agli outcome stabiliti. Pur considerando
il breve follow-up (24 mesi) la valutazione
con RSA fornisce un dato qualitativamente
attendibile

- 6-60 mediocre Sia per quanto riguarda la coppa

acetabolare che lo stelo protesico non sono
rilevate differenze significative con studio
RSA tra i 2 tipi di cemento
- 12-24 mediocre Ad un massimo di 2 anni di follow-up, Lo studio condotto coinvolge 2 centri

con studio RSA non sono riscontrate
differenze significative tra i 2 disegni
protesici sia per quanto riguarda

la migrazione in senso prossimo-distale
che in senso rotatorio. Per entrambi

i gruppi I'HHS é risultato =90

ortopedici presso i quali pero le procedure
chirurgiche differiscono nell’approccio
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Discussione

Il presente lavoro costituisce un primo tentativo di analizzare le questioni connesse
allimpianto di artroprotesi d’anca nel nostro paese secondo una prospettiva basata
sulle prove di efficacia, inserendosi nel contesto del panorama scientifico internazio-
nale, che oltre alle revisioni sistematiche gia citate ¢ ricco di resoconti narrativi e pre-
se di posizione basate sul consenso di gruppi di lavoro governativi ai massimi livel-
1i,103-105 ma tenendo conto di alcune specificita della realta italiana. In questo senso
ci auguriamo che possa fungere da stimolo alla discussione anche scientifica che inve-
ce negli ultimi anni appare troppo spesso dominata da logiche di mercato, stretta tra
le spinte «innovative» dei produttori e le politiche di contenimento dei costi delle
amministrazioni.

Il dato piu lampante ¢ che esiste una evidente disparita fra I’elevato numero di model-
li protesici disponibili sul mercato in Italia e la scarsita di prove scientifiche di buona
qualita metodologica a sostegno dell’utilizzo della maggior parte di essi. Anche se sem-
bra di poter registrare una certa inversione di tendenza, sia come quantita di RCT
pubblicati, sia come qualita metodologica degli stessi, allo stato attuale ¢ difficile ipo-
tizzare una scelta del modello protesico da impiantare in un paziente realmente basa-
ta su prove di efficacia. La ricerca nel campo delle protesi d’anca continua a concen-
trarsi sull’evoluzione tecnologica dei materiali utilizzati o sull’innovazione nel dise-
gno in base a modelli matematici e test di laboratorio, piuttosto che dedicarsi a stu-
diare a fondo il comportamento clinico dei modelli esistenti, le eventuali diversita di
indicazione o la loro affidabilita. In questa situazione, ¢ inevitabile che pregiudizi ¢
tradizioni «di scuola» mai sottoposte a verifica sperimentale continuino a giocare la
parte del leone nella scelta degli impianti.

Il grande successo delle protesi d’anca nella pratica clinica puo senz’altro aver pesato
nell’influenzare questa tendenza, comune anche ad altri paesi, Stati Uniti inclusi. Un
intervento che assicura buoni risultati per alcuni anni, difficilmente viene sottoposto
a un programma di verifiche serrate. E” comprensibile che la maggior parte dei chi-
rurghi, non disponendo di un sistema di controlli periodici dei propri pazienti, riten-
ga che i pazienti che non si ripresentano a visita stiano bene. E’ altrettanto noto a chi
si occupa di ricerca clinica che le cose non stanno cosi e che in questo modo si ten-
de a sovrastimare le proprie percentuali di successo. In realta non ¢ affatto lo stesso
se il paziente deve essere operato nuovamente dopo 5 o 15 anni, ma raramente i chi-
rurghi hanno a disposizione casistiche attendibili per poter indirizzare il proprio ope-
rato. D’altro canto, questa lunga durata implica che anche gli studi clinici randomiz-
zati si estendano per periodi superiori a 5 e 10 anni per avere dei risultati clinicamente
rilevanti. Questo comporta una capacita finanziaria e organizzativa fuori dal comune
e rientra molto difficilmente nelle logiche attuali di finanziamento della ricerca, che
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prevedono scadenze in genere a 2 o 4 anni. Infine anche ammesso che si riescano ad
allestire e a far proseguire per un periodo di oltre 10 anni tanti RCT quante sono le
possibili coppie di impianti da testare, esiste il forte rischio che il mercato e I’evolu-
zione tecnologica abbiano nel frattempo superato e reso ininfluente la risposta al que-
sito sperimentale. Chi si sobbarcherebbe un simile investimento?

Esiste anche una domanda piu radicale: gli RCT sono davvero il gold standard nella
scelta degli impianti protesici? Saremmo disposti a utilizzare un determinato model-
lo di protesi solo perché ha dato risultati migliori nei pazienti selezionati di un gran-
de studio multicentrico, abbandonando il modello protesico che conosciamo da anni
¢ che non ci ha mai traditi?

La risposta altrettanto radicale e immediata ¢ si, purché lo studio rispetti pienamen-
te i criteri metodologici che ne assicurano la validita e la riproducibilita dei risultati.
Non si puo inoltre non tener conto del fatto che si tratta di interventi chirurgici, in
cui la manualita ¢ la consuetudine giocano un ruolo fondamentale nel raggiungimento
di un buon risultato: cambiare protesi puo voler dire cambiare anche alcuni passi del-
la tecnica chirurgica e avviare una nuova fase di apprendimento con possibile iniziale
peggioramento dei risultati. La valutazione critica dell’articolo deve tenere conto anche
di questi aspetti tecnici.

Draltro canto, se i criteri di inclusione degli RCT, volti a minimizzare i potenziali bias,
costituiscono spesso un limite all’applicabilita dei risultati degli studi alla pratica clinica
quotidiana, i registri nazionali possono fornire dati molto piu attendibili sulle presta-
zioni medie di un dato modello protesico utilizzato da un gran numero di chirurghi
con diversi livelli di esperienza ¢ abilita. Infatti poiché il registro ¢ uno studio prospet-
tico osservazionale di coorte che cerca di includere ’intera popolazione nella raccolta
dati, in modo da ridurre al minimo possibili bias di selezione, quanto piu I’accuratezza
e i follow-up saranno vicini al 100%, tanto piu affidabili saranno i risultati. Questo tipo
di studi si ¢ sviluppato nei paesi scandinavi a partire dagli anni *70 e negli ultimi anni
ha conosciuto un vero e proprio boom di interesse. Da allora molti paesi hanno comin-
ciato una raccolta prospettica o stanno cercando di organizzare un registro nazionale.
Molti sono i possibili benefici che deriverebbero dall’istituzione di un registro nazio-
nale delle artroprotesi in Italia, a cominciare da quelli amministrativi e di sorveglianza
sugli eventi avversi. Proprio in seguito alle segnalazioni di lotti di impianti difettosi si
sono registrati i primi, ma ancora limitati, tentativi di istituire un registro delle artro-
protesi nel nostro paese: attualmente sono in corso progetti per fare acquisire un model-
lo di registrazione a un numero crescente di regioni, con la finalita di giungere a un
registro nazionale che sia espressione dei vari registri regionali. Inutile ribadire che il
finanziamento e il mantenimento di simili strutture dovrebbe ricadere in una logica
amministrativa e assistenziale prima ancora che di ricerca, e dovrebbe poter contare su
prospettive di lungo termine (10-20 anni) per avere la certezza di poter assolvere al com-
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pito a cui ¢ dedicato. In questa sede ci interessa tuttavia I’aspetto scientifico delle infor-
mazioni che potremmo ricavare da un simile registro nazionale. D’altra parte se non
esiste ancora un registro italiano ¢ possibile ottenere dati utili da quelli esistenti negli
altri paesi. E” attualmente in fase pilota una ricerca dettagliata delle informazioni (non
sempre pubbliche o pubblicate) provenienti dai registri protesici di tutto il mondo: per
questo motivo il GLOBE ha contattato i responsabili scientifici di paesi che avessero tas-
si di revisione per modello protesico con un follow-up superiore a 5 anni. I risultati di
tale ricerca sono da considerarsi al momento preliminari e verranno resi pubblici nei suc-
cessivi aggiornamenti del presente opuscolo e sui siti del PNLG e del GLOBE. Se da
un lato ¢ lecito attendersi da questo tipo di dati un’informazione pit completa ed esau-
stiva per un maggior numero di protesi in commercio, dall’altro non si deve dimenti-
care la possibilita di risultati discordanti tra i due tipi di studio e la non immediata impor-
tabilita della esperienza nazionale di paesi con tradizioni chirurgiche cosi diverse dalle
nostre. Va ribadito che un RCT si prefigge tipicamente lo scopo di dimostrare la supe-
riorita di un impianto sull’altro, mentre i dati di un registro possono al massimo con-
sentire di individuare i modelli con prestazioni decisamente inferiori rispetto alle curve
di sopravvivenza per i modelli considerati sufficienti. E> opportuno comunque sottoli-
neare che in Italia, oltre a non disporre di dati nazionali attendibili quali si potrebbero
ottenere con un registro nazionale funzionante, non vengono neanche eseguiti (o alme-
no pubblicati) RCT, che potrebbero affrontare quesiti di ricerca eventualmente piu spe-
cifici per la nostra realta.

I dati provenienti dai registri esistenti potrebbero dunque rimpinguare lo scarno botti-
no di questa revisione ¢ aumentare il numero di protesi che rispondono a requisiti mini-
mi di affidabilita clinica, ma solo perché raccolti all’interno di protocolli estremamente
rigorosi. Altrettanto non si puo dire per tutti quegli studi osservazionali composti da
popolazioni molto ampie che affollano le nostre riviste di settore (provenienti anche da
istituzioni italiane), frutto per lo piu di studi multicentrici promossi dalle ditte produt-
trici e la cui qualita metodologica ¢ in genere assai scadente. Per questo motivo abbia-
mo ritenuto opportuno escludere tali pubblicazioni dalla strategia di ricerca.

Un altro dato che traspare tra le righe ¢ I’assenza di proporzionalita tra costo della
protesi e quantita e qualita di dati a sostegno della sua efficacia. Per assurdo si potreb-
be parlare di proporzionalita inversa, se si considera che la «vecchia» protesi di Charn-
ley, ancora sul mercato a prezzi inferiori alla media, ¢ la piu studiata e in molti casi ¢
considerata lo standard di riferimento negli studi controllati. Al di 1a di queste situa-
zioni estreme resta il fatto che a costi decisamente elevati in alcuni casi non corrisponde
necessariamente uno sforzo di ricerca clinica adeguato, almeno secondo i criteri di que-
sta revisione.

Infine una riflessione sulla qualita della ricerca che, seppure in costante miglioramento
quantitativo e qualitativo, continua a registrare, anche nella sua parte migliore, notevoli
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carenze metodologiche. Anche restringendo la revisione della letteratura agli studi con-
siderati pit validi nella scala dei valori delle fonti di informazione scientifica (RCT), per-
mangono molte carenze in fase di pianificazione, esecuzione e pubblicazione dei risul-
tati dello studio, che spesso inficiano i risultati di anni e anni di lavoro. Va sottolineato

ancora il rumoroso silenzio della ricerca clinica italiana in questo campo.

Le Nazioni Unite su ispirazione dell’Organizzazione Mondiale della Sanita hanno
«dedicato» la presente decade alle patologie degli organi di movimento (Bone and
Joint Decade 2000-2010). Anche se attualmente questo rapporto contiene pitt doman-
de che risposte, ci auguriamo che, sotto gli auspici della decade, possa costituire nel
breve termine uno stimolo alla ricerca clinica in ambito muscolo-scheletrico per pro-
durre nuove informazioni scientifiche da inserire nei prossimi aggiornamenti di que-
sta revisione.
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Raccomandazioni/prospettive

Non esistono attualmente indicazioni dall’analisi della letteratura che consentano di sce-
gliere il miglior modello protesico per un determinato paziente e non ¢ verosimile che
tale informazione sara disponibile in tempi brevi.

Attualmente immissione in commercio in Italia di impianti protesici prevede 1’apposi-
zione del marchio CE da parte di enti notificati, che spesso tendono a richiedere princi-
palmente garanzie derivate da prove di laboratorio. Sarebbe opportuno che all’interno
di tali enti venissero individuate anche competenze cliniche capaci di valutare il raggiun-
gimento o meno di una serie di requisiti minimi per I"immissione sul mercato.

Sono stati proposti in letteratura alcuni limiti arbitrari come requisito minimo per I’im-
missione sul mercato di un modello protesico sulla base della dimostrazione di un deter-
minato tasso di revisione dopo 5 o 10 anni. In altri casi ¢ stata proposta una distinzione
tra protesi di gruppo A (affidabili in qualunque realta clinica sulla base di risultati a lun-
go termine pubblicati), di gruppo B (utilizzabili in centri specializzati sulla base di risul-
tati a breve termine pubblicati, informando adeguatamente il paziente delle incertezze e
dei potenziali vantaggi che motivano la scelta) e di gruppo C (modelli che andrebbero
utilizzati soltanto all’interno di uno studio prospettico perché di nuova introduzione o
perché modifiche di modelli precedenti). In attesa che vengano definiti gli standard euro-
pei opportuni per valutare questi modelli di protesi, sarebbe auspicabile che questa clas-
sificazione venisse adottata anche dagli enti certificatori italiani facendo riferimento alla
documentazione relativa agli studi clinici randomizzati e controllati o quella dei dati dei
registri nazionali ed esteri con metodi e follow-up adeguati.

La qualita metodologica degli studi clinici sulle artroprotesi d’anca sta migliorando, ma
restano ancora gravi carenze in fase di pianificazione, esecuzione e pubblicazione dei risul-
tati dello studio, che spesso inficiano i risultati di anni ¢ anni di lavoro. Mancano inoltre
studi di buona qualita sia nel periodo preoperatorio sulla corretta scelta di tempo e sul-
le terapie che possono prevenire o ritardare la necessita di una sostituzione protesica elet-
tiva, sia nel periodo postoperatorio sull’intervento riabilitativo e ’educazione alla gestio-
ne della protesi da parte del paziente. Tutti questi fattori, che potrebbero avere un ruo-
lo determinante nel buon esito dell’intervento, non sono solitamente tenuti in dovuta
considerazione tra le variabili da standardizzare negli studi clinici.

La prospettiva del paziente ¢ ancora troppo poco considerata negli studi clinici sugli
impianti protesici dell’anca. E” auspicabile che avvenga una diffusione maggiore di stru-
menti come i questionari autocompilati perché hanno basi metodologiche solide e per-
ché sono strumenti validi per la valutazione delle qualita della vita. E> opportuno che anche
in Italia si giunga al piu presto alla costituzione di un registro nazionale obbligatorio del-
le artroprotesi, a partire dal modello regionale attualmente in fase di sperimentazione in
Emilia-Romagna, Puglia, Lazio, Toscana, Campania ¢ Lombardia.
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Appendice 1
Patologie dell’anca per cui puo essere
indicata I'artroprotesi

Artrite
Reumatoide
Reumatoide giovanile (m. di Still)
Spondilite anchilosante
Patologie articolari degenerative (artrosi)
Primaria
Secondaria
Epifisiolisi
Lussazione congenita/Displasia dell’anca
Coxa plana (m. di Legg-Perthes-Calvé)
M. di Paget
Lussazione traumatica
Frattura dell’acetabolo
Emofilia
Osteonecrosi
Idiopatica
Postraumatica
Secondaria
Epifisiolisi
Emoglobinopatie (anemia falciforme)
Patologie renali
Corticosteroidi
Alcolismo
Malattia dei cassoni
LES
M. di Gaucher

Pseudoartrosi, coinvolgimento della testa da fratture del collo e trocanteriche

Gravidanza
Artrite settica od osteomielite
Ematogena
Postoperatoria
Tubercolosi
Sublussazione o lussazione congenita
Artrodesi e pseudoartrosi
Fallimento di precedenti interventi
Osteotomia
Artroplastica a cupola
Protesi della testa femorale
Intervento di Girdlestone
Artroprotesi
Protesi di rivestimento
Tumore osseo coinvolgente il femore prossimale o ’acetabolo
Patologie ereditarie (ad es. acondroplasia)
Fratture del collo del femore
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Appendice 2
Strategia di ricerca delle prove

E’ stata condotta una ricerca bibliografica utilizzando le seguenti banche dati al 27 giu-
gno 2003:

e Medline/PubMed

Embase (Excerpta medica)

e HSTAT - Health Services/Technology Assessment Text

e Cochrane Database of Systematic Reviews

e Database of Abstracts of Reviews of Effects

La ricerca per parole chiave ¢ stata eseguita sui seguenti termini:

MEDLINE/PUBMED: arthroplasty, replacement, hip OR hip prosthesis OR (arthroplasty
AND hip) OR (arthroplasty AND hip joint) AND (Randomized controlled trials OR gui-
deline OR practice guideline OR systematic review OR randomized controlled trials [ ti,ab]
OR guideline [ti,ab] OR systematic review [ti,ab])

EMBASE: (hip-arthroplasty.de. or hip-prosthesis.de. or total-hip-prosthesis.de. or (hip adj
prosthesis) or (hip adj arthroplasty)) and (randomized-controlled-trials.de. or (randomi-
zed.ti,ab. and controlled.ti,ab. and trial$1.ti,ab.) or practice-guideline.de. or (practice adj
guideline$1) or (review.pt. and systematic))

HSTAT: hip-prosthesis.mh

COCHRANE Database of Systematic Reviews

Arthroplasty replacement hip.mp. OR HIP arthroplasty.mp. OR Hip prosthesis.mp.
ORJ (Arthroplasty.mp. OR Prosthesis.mp.)

AND Hip.mp. ]

mp-= title, abstract, full test, keywords

DARE: Database of Abstracts of Review of Effects
Arthroplasty replacement hip.mp. OR hip arthroplasty.mp. OR hip-prosthesis.mp.
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Appendice 3
Norme vigenti per 'immissione
in commercio in Italia dei dispositivi medici

La Direttiva 93 /42 /CEE ha obbligato tutti gli Stati membri ad adottare le disposizio-
ni necessarie affinché i dispositivi medici da immettere sul mercato soddisfino i perti-
nenti requisiti essenziali prescritti nell’allegato I della stessa Direttivalll ¢ del quale ripor-
tiamo 1 primi tre articoli.

1. I dispositivi devono essere progettati e fabbricati in modo che la loro utilizzazione

non comprometta lo stato clinico e la sicurezza dei pazienti, né la sicurezza e la salute

degli utilizzatori ed eventualmente di terzi quando siano utilizzati alle condizioni ¢ per

i fini previsti, fermo restando che gli eventuali rischi debbono essere di livello accetta-

bile, tenuto conto del beneficio apportato al paziente, e compatibili con un elevato livel-

lo di protezione della salute e della sicurezza.

2. Le soluzioni adottate dal fabbricante per la progettazione e la costruzione dei dispo-

sitivi devono attenersi a principi di rispetto della sicurezza, tenendo conto dello stato di

progresso tecnologico generalmente riconosciuto.

Per la scelta delle soluzioni pitt opportune il fabbricante deve applicare i seguenti prin-

cipi, nell’ordine indicato:

e climinare o ridurre i rischi nella misura del possibile (integrazione della sicurezza nel-
la progettazione e nella costruzione del dispositivo);

e se del caso adottare le opportune misure di protezione nei confronti dei rischi che
non possono essere eliminati eventualmente mediante segnali di allarme;

e informare gli utilizzatori dei rischi residui dovuti a un qualsiasi difetto delle misure
di protezione adottate.

3. I dispositivi devono fornire le prestazioni loro assegnate dal fabbricante ed essere pro-

gettati, fabbricati e condizionati in modo tale da poter espletare una o piu delle fun-

zioni di cui all’articolo 1, paragrafo 2, lettera a), quali specificate dal fabbricante.

La direttiva 93 /42 /CEE ¢ stata recepita in Italia con il D.L. 46,/97 «Attuazione della
direttiva 93,/42 /CEE, concernente i dispositivi medici».[2] Dal 14 giugno 1998 dun-
que anche in Italia tutti i dispositivi medici di nuova fabbricazione possono essere mes-
si in commercio e in servizio unicamente se non compromettono la sicurezza e la salu-
te dei pazienti e quindi rispondono a quanto indicato nella direttiva 93 /42 /CEE. Per
semplicita diremo che a questo scopo ¢ stato istituito il marchio CE ¢ identificati uno o
pit organismi di certificazione notificati presso la Commissione della Unione Europea
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(i cosiddetti Organismi Notificati), in grado di rilasciare una certificazione di conformita
dei Dispositivi Medici ai requisiti essenziali secondo le procedure di cui all’articolo 11
della Direttiva. In Italia il ruolo di Stato Membro /Autorita Competente ¢ svolto dal Mini-
stero della Salute, Dipartimento dell’Innovazione, Direzione Generale dei Farmaci e dei
Dispositivi Medici. Al momento in Italia operano 8 Organismi Notificati:

e 0373 Istituto Superiore di Sanita - Roma

e 0051 IMQ - Milano

® 0546 Certichim (Certimedica) - Milano

* 0426 Istituto Ricerche Breda-Italcert - Milano

e 0477 Biolab S.R.L. - Vimodrone (Mi)

e 0398 C.P.M. Istituto Ricerche Prove Analisi S.R.L. - Bienno (Bs)

* 0068 Istituto Ricerche e Collaudi M. Massini S.R.L. - Rho (Mi)

° 0476 Cermet S.R.L. - S. Lazzaro di Savena (Bo)

Verificata la conformita ai suddetti requisiti essenziali, il competente organismo notifi-

cato autorizza il fabbricante ad apporre sul dispositivo il marchio CE e a emettere ’op-

portuna dichiarazione di conformita.

Per le protesi di anca, inserite nella classe IIb, a eccezione di quelle con rivestimen-

to in idrossiapatite che sono inserite nella classe III in accordo a quanto riportato nel-

la regola 8 dell’allegato IX della direttiva 93 /42 /CEE, la stessa direttiva prevede che

il fabbricante possa seguire, ai fini dell’apposizione della marcatura CE, due strade

distinte:

a) conformita all’allegato II (Sistema completo di garanzia di qualita); il fabbricante
si accerta che venga applicato il sistema di qualita approvato per la progettazione,
la fabbricazione e il controllo finale del prodotto in questione, ed ¢ soggetto
all’ispezione e alla sorveglianza CE da parte dell’organismo notificato (controllo
di processo);

b) conformita all’allegato III piti uno a scelta tra gli allegati IV, V o VI (piu frequente);
Porganismo notificato constata e certifica che un esemplare rappresentativo di una
determinata produzione soddisfa le disposizioni in materia della direttiva. A tal fine
il fabbricante ¢ tenuto a presentare al competente organismo notificato, cui ha pre-
sentato domanda di certificazione, un dossier tecnico relativo al prodotto e i relativi
campioni. La procedura di certificazione prevede pertanto I’esame della documenta-
zione tecnica presentata dal fabbricante, la valutazione della documentazione clinica,
secondo quanto riportato nell’allegato X della direttiva 93 /42 /CEE e, se ritenuto
necessario, I’esecuzione sul campione presentato dei test di laboratorio previsti dalle
norme armonizzate (controllo di prodotto).

Cio che a noi interessa di pitt a questo punto sono le disposizioni generali riguardanti
la valutazione clinica contenute nell’allegato X della direttiva 93 /42 /CEE:
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1.1. La conferma del rispetto dei requisiti relativi alle caratteristiche e alle prestazioni
specificate ai punti 1 e 3 dell’allegato I in condizioni normali di utilizzazione del dispo-
sitivo, nonché la valutazione degli effetti collaterali indesiderati, devono basarsi, in linea
di principio, per i dispositivi impiantabili e per i dispositivi appartenenti alla classe I1I
su dati clinici. [.’adeguamento dei dati clinici deve basarsi, tenendo conto ove necessa-
rio delle norme armonizzate pertinenti, sugli elementi seguenti:

1.1.1. su una raccolta di letteratura scientifica pertinente attualmente disponibile e

riguardante ’utilizzazione prevista del dispositivo e delle tecniche da questo attua-

te, nonché, ove necessario, su una relazione scritta contenente una valutazione cri-

tica di detta monografia;

1.1.2. oppure sui risultati di tutte le indagini cliniche realizzate, comprese quelle rea-

lizzate secondo il punto 2 (vedi oltre).

Va sottolineato come, nel caso di modelli di impianto di nuova introduzione, il produt-
tore possa scegliere due strade: intraprendere uno studio prospettico originale per pro-
durre i richiesti «dati clinici», oppure, in assenza di studi specifici su quel modello, dichia-
rare I’assimilabilita del nuovo modello ad altri modelli gia noti e produrre a sostegno del-
la propria istanza lavori scientifici clinici eseguiti su tali modelli. Non ¢ chiaro se questo
collegamento venga registrato in maniera permanente nel dossier della nuova protesi, in
modo da poter rintracciare rapidamente tutti i modelli che originano da un progenitore
comune. Sfugge inoltre all’osservatore di buon senso, non particolarmente esperto di
burocrazia, come si possa contemporaneamente voler introdurre un modello innovativo
sul mercato ¢ dichiararne la conformita a modelli gia esistenti. Eppure, una rapida inda-
gine (non rigorosa né sistematica, ma prevedibile e realistica) ci induce ad affermare che
verosimilmente la stragrande maggioranza dei produttori sceglie la seconda strada.

Piu avanti, sempre nell’allegato X della direttiva 93 /42 /CEE, troviamo indicazioni
perentorie ma piuttosto vaghe per quanto riguarda i metodi da seguire per ottenere risul-
tati validi negli studi clinici:

2.3.1. Le indagini cliniche debbono svolgersi secondo un opportuno piano di pro-
va corrispondente allo stato delle conoscenze scientifiche ¢ tecniche ¢ definito in
modo tale da confermare o respingere le affermazioni del fabbricante riguardanti il
dispositivo; dette indagini comprendono un numero di osservazioni sufficienti per
garantire la validita scientifica delle conclusioni.

2.3.2. Le procedure utilizzate per realizzare le indagini sono adeguate al dispositi-
vo all’esame.

2.3.3. Le indagini cliniche sono svolte in condizioni simili alle condizioni normali

di utilizzazione del dispositivo.
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2.3.4. Devono essere esaminate tutte le caratteristiche pertinenti comprese quelle
riguardanti la sicurezza, le prestazioni del dispositivo ¢ gli effetti sul paziente.

La commissione europea ha recentemente pubblicato (aprile 2003), nell’ambito delle
linee guida sui dispositivi medici, una guida per i fabbricanti ¢ gli organismi notificati
per quanto riguarda la valutazione dei dati clinici.3] Nel documento si parla esplicita-
mente di revisioni sistematiche della letteratura e di studi clinici controllati come fonte
dei dati che il produttore ¢ tenuto a fornire per ottenere il marchio CE. Si tratta di rac-
comandazioni e non di norme vincolanti e inoltre, per quanto dettagliate, non posso-
no fornire indicazioni specifiche per ogni tipo di dispositivo: tuttavia ¢ quantomeno leci-
to dubitare che esse siano state fin qui prese in considerazione da parte degli organismi
notificati e dai produttori di impianti protesici articolari.

Il fabbricante inoltre per immettere in commercio in Italia dispositivi medici a nome pro-
prio delle classi III, IIb e IIa ha ora ’obbligo di informare il Ministero della Salute di
tutti i dati utili a identificare tali dispositivi (comma 3 bis dell’art. 13 del D.L.vo 46,/97
concernente 1 dispositivi medici, introdotto dall’art. 22, lettera ¢, del D.L.vo
332,2000).[4]

Anche questa disposizione, a giudicare dalla difficolta che abbiamo riscontrato nel repe-
rire informazioni accurate proprio presso il Ministero della Salute, ci sembra per il
momento in larga parte disattesa, se non nella forma (¢ probabile che i produttori comu-
nichino effettivamente questi dati) di fatto nella sostanza (tali informazioni non ven-
gono archiviate in modo da essere facilmente reperibili), con ’esclusione forse della par-
te riguardante la segnalazione di gravi eventi avversi.
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Appendice 4
Elenco delle protesi in commercio in Italia

Tramite il Laboratorio di Ingegneria Biomedica dell’Istituto Superiore di Sanita, che
per le protesi d’anca svolge le attivita di certificazione necessarie all’apposizione del
marchio CE indispensabile alla commercializzazione delle protesi in seno all’Organi-
smo Notificato 0373, abbiamo cercato di ottenere un elenco delle protesi disponibi-
li in commercio in Italia, per poterlo confrontare con i risultati della revisione siste-
matica delle prove scientifiche disponibili in letteratura, in particolare alla ricerca di
modelli pitt 0 meno supportati da prove.

Non esistendo presso il Ministero della Salute un simile elenco, perlomeno non su
supporto informatico, e non essendo ancora disponibile il repertorio dei dispositivi
medici in corso di definizione da parte della Commissione unica sui dispositivi medi-
ci (CUD), istituita con l'art. 57 della legge 27 dicembre 2002, n. 289, gli unici dati
«italiani» che abbiamo potuto rintracciare provengono dai registri regionali esistenti,
quello dell’Emilia-Romagna ¢ della Puglia, e ai responsabili scientifici di questi due
progetti (dr. Toni e prof.ssa Germinario) vanno i nostri ringraziamenti per aver con-
diviso con noi queste informazioni. La Lombardia possiede dati simili ma non ¢ sta-
ta in grado di fornirceli in tempo utile per la stampa di questo volume.

L’elenco di seguito riportato rappresenta quindi piuttosto un elenco delle protesi
impiantate in Italia, non necessariamente ancora disponibili in commercio, ed ¢ sta-
to ottenuto unificando i due elenchi forniti dai due registri regionali. Da un rapido
esame effettuato da specialisti residenti in regioni diverse ¢ verosimile che il numero
delle protesi effettivamente disponibili in commercio in Italia sia superiore a quello
gia ragguardevole illustrato nelle tabelle seguenti.

Indipendentemente dal procedimento, che si espone a critiche metodologiche riguar-
do alla rappresentativita e completezza della lista ottenuta, ci premeva qui mettere in
risalto la variabilita di scelte disponibili, sicuramente sorprendente per i non addetti
ai lavori, ma forse sottovalutata nelle dimensioni anche dagli stessi chirurghi ortope-
dici.
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ABG HOWMEDICA

ABGII HOWMEDICA

AC HOWMEDICA

ACETABULAR CUP BIRMINGHAM
ALBIPLUS CREMASCOLI

ALBI CREMASCOLI

ALLOCOR CUP ALLOPRO

ALLOFIT S ALLOPRO

ANCA FIT CREMASCOLI

ANTEGA AESCULAP

ARMOR ALLOPRO SULZER
ARTHOPOR Il JOHNSON AND JOHNSON
ARTIC FlII

AURA BIOMET MERCK
AVANTAGE 3P BIOMET MERCK
BICON PLUS ENDOPLUS
BIOCERAMICA SAMO

CBF MATHYS

CCB MATHYS

CFP LINK

CITATION HOWMEDICA

CL LIMA

CLS SULZER

CLW SULZER

CONICAL SCREW CUP PROTEK
CONSERVE PLUSWRIGHT
CONTEMPORARY HOWMEDICA
CORAIL DEPUY

CORRECTA SULZER

CSF FURLONG

CUPULE AVANTAGE BIOMET MERCK
CUSTOM MADE WRIGHT CREMASCOLI
DEFINITION HOWMEDICA

DELTA BIOMECANIQUE INTEGREE
DELTA PF LIMA

DUOFIT PDT SAMO

DUOFIT PSF SAMO

DUOFIT PST SAMO

DURALOC 100 DEPUY

DURALOC 1200 DEPUY

DURALOC 300 DEPUY

DURALOC BANTAM DEPUY
DURALOC DE PUY

DURALOC OPTION DEPUY

38

DURALOC SECTOR DEPUY

EASY HIT MEDICA

ELATOS LINK

ELLIPTICAL CUP HEDROCEL CERAMIC STRATEC
ELLIPTICAL CUP HEDROCEL STRATEC
ELLIPTICAL CUP STRATEC
ELLISTRA STRATEC

ELLITTICA SAMO

EPF PFANNE ENDOPLUS

EPF PLUS ENDOPLUS

EP FIT PLUS ENDOPLUS
EQUATEUR

ESOP FORNITURA OSPEDALIERA
ESPACE

ETERNITY BIOMET MERCK
EVOLUTION HIT MEDICA

EVORA SEM DMO

EXCEED PC BIOMET MERCK
EXETER HOWMEDICA
EXPANSION MATHYS

FIN BIOIMPIANTI

FITEK SULZER

FITMORE SULZER

FM CITIEFFE

FURLONG JRI

G3 CTF

GAIA DIDIENNE SANTE

HAC CERAFIT CUP CERAVER OSTEAL
HERMES CITIEFFE

HERMES REV RIVESTITO CITIEFFE
HERMES RIVESTITO CITIEFFE
HILOCK LINE SYMBIOS

IDA DEDIENNE SANTE
INTERPLANTA LINK

INTERSEAL WRIGHT

JUMP DISPLASY PERMEDICA
JUMP PERMEDICA

LITHIA SERF

LOR ALLOPRO SULZER
MALLORY BIOMET MERCK
MARBURG ALLOPRO SULZER
MBA GROUPE LEPINE

MC MINN LINK

MEIJE TORNIER



MERQS BIOMPIANTI
METASUL STAR CUP SULZER
MONOBLOCK ZIMMER
MORPHOMETRIC DEPUY

MULLER

MULLER ALLOPRO SULZER
MULLER BIOIMPIANTI

MULLER BIOMET MERCK

MULLER CITIEFFE

MULLER CREMASCOLI

MULLER DE PUY

MULLER GROUPE LEPINE

MULLER HIT MEDICA

MULLER HOWMEDICA

MULLER LIMA

MULLER MATHYS

MULLER SAMO

MULLER SMITH AND NEPHEW
MULLER SYMBIOS

MULLER TEKNO FIN

MULLER ZIMMER

MULTINEK LIMA

OPTICONTACT CHIROPPO

OSTEAL CARAVER ORTOPEDICAL
OSTEOFIX

0STEOLOCK HOWMEDICA
0STEONICS

PF.C. JOHNSON E JOHNSON

PBF PERMEDICA BIOMET

PCA HOWMEDICA

PE (MULLER PROTEK) SULZER
PINNACLE SECTOR Il DEPUY
PLASMACUP AESCULAP

PLM AMPLIMEDICAL

PLUS FIT ENDOPLUS

PORO LOCK HIT MEDICA

PPT

PRIMARY CUP METASUL SULZER
PROTES! DA RIVESTIMENTO NATURALE BIRMINGHAM
PROTESI DYSPLASIA DA RIVESTIMENTO BIRMINGHAM
RAC CEDIOR SULZER

REFLECTION ALL POLY SMITH AND NEPHEW
REFLECTION SMITH AND NEPHEW
REVISION POROUS SHELL SULZER

RIPPEN LINK

RM MATHYS

SCHALE CUP INTRAPLANT
SECUR FIT OSTEONICS

SERF

SIILINK

SLTITANIUM SHELL PROTEK
SP LINK

SPH BLIND LIMA

SPH CONTACT LIMA

SPH LIMA

SPH PEG LIMA

SPH REVISION LIMA

SPH ST LIMA

SPII SPECIALE PER DISPLASIA
STANDARD AMPLITUDE
STANDARD CUP BETA2
STANDARD CUP PROTEK SULZER
TEKNO FIN

TIFLEX PERMEDICA

TOURNIER

TRANSCEND WRIGHT
TRIDENT AD HOWMEDICA
TRIDENT HOWMEDICA
TRIDENT PSL HOWMEDICA
TRILOC

TRILOGY AB ZIMMER

TRILOGY ZIMMER

ULTIMA JOHNSON E JOHNSON
VERSYS ZIMMER

VERSYS CEMENTED PLUS ZIMMER
VERSYS FIBER METAL ZIMMER
VITALOCK CLUSTER HOWMEDICA
VITALOCK SOLID HOWMEDICA
VITALOCK TALON HOWMEDICA
WAGNER DA REVISIONE
WEILL NON NOTO

XP CITIEFFE

ZCA ZIMMER
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AB CITIEFFE

ABGII HOWMEDICA

AC HOWMEDICA

ACCOLADE HOWMEDICA
ACCOLADE OSTEONICS HOWMEDICA
AD SAMO

AHS CREMASCOLI

ALBI CREMASCOLI

ALBI PTC CREMASCOLI
ALLOCLASSIC SL ALLOPRO SULZER
ANATOMIQUE STEM CEDIOR SULZER
ANCA CREMASCOLI

ANCA FIT CREMASCOLI

ANCA FIT CLU CREMASCOLI
ANTEGA AESCULAP

ARCAD CN SYMBIOS

ARCAD SYMBIOS

AURA BIOMET MERCK

AURA Il BIOMET MERCK

BASE MEIJE TORNIER

BASIS SMITH AND NEPHEW
BEADED FULLCOAT PLUS ZIMMER
BHS SMITH AND NEPHEW
BICONTACT AESCULAP

BI METRIC BIOMET MERCK
BIOCERAMICA SAMO
BIODINAMICA HOWMEDICA

C STEM DEPUY

C2 LIMA

CBC MATHYS

CBH MATHYS

CDH SULZER

CERES DEDIENNE SANTE

CF 30 ALLOPRO

CFP LINK

CHARNLEY MULLER SAMO
CITATION HOWMEDICA

CL TRAUMA LIMA

CLS SULZER

CLS VARUS SULZER
CONELOCK REVISION STRATEC
CONSERVE PLUS WRIGHT
CONTEMPORARY

CONUS SULZER

CORAIL DEPUY

CPS PLUS ENDOPLUS

CPT ZIMMER

CUSTOM MADE CREMASCOLI
CUSTOM MK II SYMBIOS
CUSTUM MADE

DEFINITION HOWMEDICA
DEON BIOIMPIANTI

DSP A DISCO DI COMPRESS. ALLOPRO SULZER

DUOFIT CFS SAMO

DUOFIT CKA SAMO

DUOFIT CSF SAMO

DUOFIT RKT SAMO

DUOFIT RTT SAMO

EASY ANATOMIC HIT MEDICA
EASY HIT MEDICA

ELITE DE PUY

ELLITTICA SAMO

EPOCH ZIMMER

EUROPEAN HIP SYSTEM CREMASCOLI
EXETER HOWMEDICA

FIBER METAL TAPER ZIMMER
FIBER METAL ZIMMER

FIN BIOIMPIANTI

FIT STEM LIMA

FULLFIX MATHYS

G2 CITIEFFE

G2 DEPUY

G3 CITIEFFE

GCA LIMA

H AC STEM FURLONG JRI
HIPSTAR HOWMEDICA
IMAGE SMITH AND NEPHEW
ISOPHILE ANATOMIC TORNIER
JUMP PERMEDICA

JVC CREMASCOLI

LC SAMO

LOGIC AMPLITUDE

LOGICA LIMA

LUBINUS SP2 LINK

LYDERIC GROUPE LEPINE
MAINOSTREAM 30 STRATEC
MAYO0 ZIMMER

MBA GROUPE LEPINE
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MERIDIAN HOWMEDICA

METABLOC PROTEK

METABLOC PROTEK SULZER
MODULUS HYP SYSTEM LIMA

MP RECONSTRUCTION PROSTHESIS LINK
MRL CREMASCOLI

MS 30 PROTEK SULZER

MULLER AUTOBLOCCANTE HIT MEDICA
MULLER AUTOBLOCCANTE HIT MEDICA
MULLER AUTOBLOCCANTE SULZER
OMNIFIT OSTEONICS

OMNIFLEX OSTEONICS

OMNIFLEX AD OSTEONICS
OMNIFLEX NORMALIZED OSTEONICS
ORTHO FIT ALLOPRO SULZER

P507 SAMO

PBF PERMEDICA

PBF/S PERMEDICA

PCA HOWMEDICA

PCL BIOIMPIANTI

PERFECTA RA WRIGHT

PERFECTA WRIGHT

PORO LOCK HIT MEDICA

PORO LOCK Il HIT MEDICA

PPF BIOMET

PPF STRATEC

PROFEMUR C CREMASCOLI
PROFEMUR CREMASCOLI
PROFEMUR Z WRIGHT CREMASCOLI
PROTESI DA RESEZIONE LINK
PROTESI DA RIVESTIMENTO NATURALE BIRMINGHAM
PROXILOCK FT STRATEC

PROXILOCK FT STRATEC

PTC CREMASCOLI

PTCR E WRIGHT CREMASCOLI

PTF CEDIOR SULZER

RELIANCE

RESTORATION T3 HOWMEDICA
REVISION CON MODULO LIMA
RIGHT SMITH AND NEPHEW

RIPPEN LINK

S STEM DEPUY

S ROM JOHNSON E JOHNSON
SAGITTA SERF

SELECTIV FII

SEM 11l DMO

SERF

SL AMPLIMEDICAL

SL BIOIMPIANTI

SL HIT MEDICA

SL LIMA

SL PLUS ENDOPLUS

SL REVISION SULZER

SL STREAKES HIT MEDICA

SLR PLUS ENDOPLUS

SPECTRON SMITH AND NEPHEW
SPHERI SYSTEM Il HIT MEDICA
SPS SYMBIOS

STANDARD TORNIER

STANDARD STRAIGHT SULZER
STAR PROTEK

STARFIT STRATEC

STELCOR PROTEK

STELO MODULARE NDS1 CITIEFFE
STEM CREMASCOLI

SYNERGY SMITH AND NEPHEW
T3 REVISION HOWMEDICA
TAPERLOC BIOMET MERCK
TOTAL COVER STEM BIOMET MERCK
ULTIMA JOHNSON E JOHNSON
VECTRA 2 VECTEUR ORTHOPEDIC
VECTRA 3 STRATEC

VERSYS CEMENTED LD ZIMMER
VERSYS CEMENTED ZIMMER
VERSYS ET ZIMMER

VERSYS FIBER METAL TAPER ZIMMER
VERSYS HERITAGE ZIMMER
VERSYS REVISION CALCAR
VERSYS FIBER METAL TAPER ZIMMER
ZMR ZIMMER
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