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Problemi pratici della ricerca clinica sulle CAM

Le pubblicazioni incluse nella bibliografia di questo documento riguardano i problemi pratici
relativi alle ricerche cliniche sulle CAM. Da esse abbiamo identificato i problemi seguenti:

- Complessita degli interventi

- Valutazione degli effetti specifici e non specifici
- Standardizzazione verso individualizzazione del trattamento
- Randomizzazione

- Scelta del gruppo o dei gruppi di controllo

- (Doppio) cieco

- Come affrontare i diversi quadri diagnostici

- Definizione del trattamento;

- Arco temporale dei risultati previsti

- Scelta degli outcomes

- Contesti di studio e operatori CAM

A livello piu generale, la mancanza di conoscenze di base e i risultati non conclusivi degli studi
sono affrontati come problemi pratici nella ricerca clinica sulle CAM.

Questi problemi saranno illustrati nelle sezioni successive, come punto di partenza per la
discussione sulla generale idoneita dei metodi di ricerca sulle CAM. Segnaliamo che in alcune
pubblicazioni vengono presentate discussioni dettagliate sui problemi affrontati durante uno
studio clinico nel campo delle CAM [81, 101, 102, 107].

Complessita degli interventi

Nelle CAM, le terapie consistono in una serie di interventi diversi [25, 37, 108], come per
esempio consigli sullo stile di vita, suggerimenti sulla dieta e prescrizione di medicinali. Inoltre,
un singolo intervento CAM, come l'agopuntura, pud consistere in una serie di componenti
diverse, per esempio la procedura diagnostica, I'atto del pungere, la stimolazione degli aghi e
I'interazione tra paziente e operatore [50]. Inoltre, nelle CAM l'effetto globale di un intervento
complesso dovrebbe essere maggiore delle parti che lo compongono, perché sono considerate
sinergiche e in grado di provocare cambiamenti sistemici ad ampio raggio [51, 108]. Questo
rende pil complicata I'adozione di metodi utilizzati nella ricerca medica convenzionale [15, 97,
108], perché la frammentazione di un intervento complesso nelle parti che lo compongono
potrebbe portare a un “errore riduzionista” negli studi e a una sottovalutazione degli effetti reali
[51]. Di conseguenza, si suggerisce una ricerca sugli effetti globali dei trattamenti complessi [15,



43, 44, 97], per esempio con gli studi di efficacia comparativa [77, 108]. Per la valutazione degli
effetti delle singole componenti delle terapie multicomponenti, che resta in ogni caso
importante, sono necessari approcci metodologici raffinati e piu complicati, [113].

Il problema della ricerca su interventi complessi € strettamente legato alle due sezioni
successive, “Valutazione degli effetti specifici e non specifici” e “Individualizzazione del
trattamento”, in cui viene ulteriormente approfondito.

Valutazione degli effetti specifici e non specifici

Un effetto & considerato “specifico” quando € attribuibile a un meccanismo comprensibile grazie
ad una componente specifica di un intervento [12, 97]. Tuttavia non esiste alcuna definizione
chiara di cosa siano gli “effetti non specifici”. Da un lato & stato detto che tutti gli effetti non
specifici possono essere ritenuti effetti placebo [75], mentre dall’altro & stato detto che gli
effetti non specifici vanno oltre gli effetti placebo [85] e includono tutti gli effetti del contesto
[12, 77]. Spesso l'interazione tra paziente e operatore e le aspettative del paziente sono incluse
negli effetti non specifici in biomedicina [77]. Inoltre, gli effetti non specifici possono facilmente
diventare effetti specifici, quando viene formulata una teoria di base [56]. E, ancora, & stato
dimostrato che gli effetti specifici e gli effetti non specifici sono correlati in maniera
considerevole [85, 105].

Finora, lo scopo principale degli RCT (trial clinici controllati) nelle CAM & stato quello di
individuare gli effetti specifici relativi al trattamento e stabilire relazioni causali [63]. Pero
spesso gli studi erano sottodimensionati e quindi possono non essere riusciti a dimostrare
I'importanza statistica degli effetti specifici [96]. Questo puo rivelarsi particolarmente rilevante
per le CAM, in cui piccoli effetti specifici possono provocare ampi effetti clinici [51]. Inoltre, gli
effetti non specifici (come gli effetti dell'interazione tra paziente e terapeuta) sono considerati
parte integrante e importante delle CAM [24, 30, 72]; se vengono esclusi (come negli RCT
esplicativi) ne risulta una perdita di validita esterna e quindi scarsita di informazioni sull’efficacia
clinica nei risultati a contesto clinico [16, 30, 50, 57, 63, 72, 105]. Questi effetti di trattamento
non specifici possono anche superare gli effetti specifici nelle CAM [5, 11, 50]; quindi, gli
interventi con effetti ampi ma non specifici possono avere un effetto complessivo piu grande
degli interventi con effetti piccoli, ma specifici [85, 96, 97]. Da questo punto di vista, alcuni
autori auspicano una assegnazione delle priorita negli studi di efficacia comparativa in un
contesto clinico definito [5, 105]. Daltra parte, & anche possibile I'utilizzo degli RCT come
metodo per escludere gli effetti non specifici, se lo si desidera [23, 75, 106], per esempio
implementando bracci di studio diversi per separare gli effetti specifici da quelli non specifici
[12].



Standardizzazione e individualizzazione del trattamento

Secondo gli articoli inclusi, per quasi tutte le modalita CAM la standardizzazione del trattamento
all'interno degli studi clinici € considerata difficile [20, 100], perché in genere il trattamento
consiste in una serie di interventi differenti (come dieta, esercizio fisico, pratica spirituale) [16,
25, 37], o perché esistono diversita di trattamento all'interno di una specifica modalita CAM (per
esempio, tra operatori di “scuole” diverse, con competenze ed esperienze diverse, o a causa di
un‘assenza di standard anche nei trattamenti convenzionali) [1, 16, 46, 69, 100, 102, 107] o
perché, come nell'omeopatia, la scelta del trattamento dipende soprattutto da fattori che vanno
oltre i sintomi [27, 31]. Sfortunatamente, mentre l'implementazione di questi trattamenti
individualizzati aumenta la validita esterna degli studi, essa intralcia la riproducibilita dei risultati
di questi stessi studi [46], mentre una rigorosa standardizzazione del trattamento potrebbe
portare a una perdita di effetti sinergici, che nei trattamenti CAM sono dati per scontati e
riducono la generalizzabilita [8, 30, 46, 50, 51, 106]. Inoltre, i trattamenti individualizzati che
mirano a parametri individuali possono causare problemi al momento di scegliere le misure di
outcome [48]. Nei testi pubblicati sulle ricerche sulle CAM questi problemi vengono affrontati in
maniere diverse; essi possono essere collocati in un punto del continuum tra
I'individualizzazione completa e la rigorosa standardizzazione del trattamento. I trattamenti
individualizzati possono essere studiati quando le modalita CAM sono valutate come interventi
complessi [43, 45, 51, 85, 106]. Per esempio nell'omeopatia, € possibile una prescrizione
individualizzata dei rimedi e una successiva allocazione a gruppi trattati con verum o placebo
[27, 69]. In generale, i trattamenti individualizzati riflettono il trattamento nel “contesto
quotidiano” ed enfatizzano la validita esterna [83]; tuttavia, per facilitare la riproducibilita €
necessaria una documentazione rigorosa del trattamento [25]. Pud essere utile una
standardizzazione rigorosa quando si affrontano meccanismi di trattamento specifici e si
desidera un‘alta validita interna [83]; questo risultato si puo ottenere con un protocollo per il
trattamento standardizzato [81], con un training intensivo dei terapeuti [101], quando
I'assegnazione a gruppi sperimentali si basa sul quadro diagnostico della modalita CAM in
questione [8, 87, 88] o, nell'omeopatia, trattando i pazienti che soffrono degli stessi sintomi con
un rimedio solo [27, 69]. Un altro articolo ha sottolineato che quando si standardizza il
trattamento, bisogna controllare attentamente I'adesione ai protocolli [101].

Inoltre, nella letteratura scientifica si suggerisce uno sviluppo degli interventi semi
standardizzati, cosiddetti “manualizzati”, come regime generico di trattamento, invece che come
indicazioni precise di trattamento, come scelta intermedia tra una standardizzazione rigorosa e
I'individualizzazione totale [1, 59, 78, 83]. Questo approccio mette in equilibrio la validita
interna e quella esterna e assicura qualita di trattamento, relativa liberta all'operatore, il
trattamento pil adeguato e facilita la riproducibilita dei risultati degli studi [8, 16]. Tuttavia,
viene spesso sottolineato che i trattamenti condotti vanno documentati rigorosamente [1, 8, 25,
89, 107] e quando si pianificano gli interventi va tenuto conto delle opinioni degli esperti
riguardo alle tecniche di trattamento piu adeguate [35, 39].



Infine, per valutare gli effetti dell'individualizzazione del trattamento viene proposta, come
possibilita, Iimplementazione di due braccia di trattamento, standardizzato e individualizzato
[25, 36, 80] e c'& chi sostiene che il processo dell'individualizzazione del trattamento possa
essere una priorita per futuri progetti di ricerca [45].

Randomizzazione

In generale, gli autori concordano sul fatto che la randomizzazione sia una scelta auspicabile
[109, 114]. Lo scopo della randomizzazione € assicurare l'equivalenza tra gruppi negli studi
clinici e prevenire I'effetto di selezione nei dati di riferimento; quindi le differenze tra i gruppi
possono essere attribuite al trattamento [6, 9, 24, 29, 73, 75, 102]. E stato dimostrato che i
risultati degli studi non randomizzati si differenziano da quelli dagli studi randomizzati e possono
non avere bisogno di puntare a effetti significativamente maggiori o minori [24, 49, 114]. Se &
vero che la randomizzazione € spesso tecnicamente possibile, per esempio in erboristeria [87],
la mancanza di equipoise (indifferenza riguardo al tipo di trattamento) [97] & considerata un
grosso problema per la randomizzazione negli studi sulle CAM. I pazienti che preferiscono un
trattamento specifico possono non acconsentire a essere randomizzati e i pazienti che
desiderano essere randomizzati possono non essere rappresentativi. Quindi la randomizzazione
puo intralciare il reclutamento e aumentare la percentuale di abbandono [10, 37, 61, 68, 108,
112, 114]. In parecchi studi & stato dimostrato che questi effetti sono sostanziali [49]. Inoltre,
quando l'aspettativa positiva € considerata importante, come in molte modalita CAM,
I'assegnazione casuale puo provocare degli errori se al gruppo di intervento sono allocati molti
pazienti privi di aspettative positive [85, 92, 105]. In alcuni articoli qui inclusi, spesso viene
proposto un approccio con “patient preference design” in cui i pazienti con preferenze sono
assegnati al braccio d'intervento da loro prescelto, mentre i pazienti che non hanno espresso
una preferenza sono randomizzati. Questo approccio permette la valutazione dell'interazione tra
I'espressione di una preferenza nel trattamento e il risultato del trattamento stesso [10, 85, 92,
101]. Si tratta di un tema discusso anche per le terapia della medicina convenzionale. Nel caso
di preferenze, si propone di offrire il trattamento prescelto anche dopo la conclusione dello
studio, per aumentare l'aderenza allo studio e al trattamento attribuito (compliance) [68].
Quando non ¢ possibile la randomizzazione, per ridurre la possibilita di errore sistematico (bias),
vanno valutate le differenze tra i gruppi rispetto ai dati all'ingresso nello studio (baseline)
usando procedure statistiche adeguate[14, 15, 19, 59, 75].

Scelta del gruppo (o dei gruppi) di controllo

La scelta del gruppo di controllo dipende soprattutto dallo scopo della ricerca; I'argomento piu
discusso € la scelta del gruppo di controllo per la ricerca sui meccanismi e per la ricerca
sull’efficacia comparativa degli interventi CAM [42, 72, 101]. Nell'efficacia sperimentale, che
mira alla valutazione degli effetti di una singola parte di un trattamento, la condizione di
controllo dovrebbe differenziarsi almeno in un dettaglio dalla procedura d'intervento; cido e
difficile da ottenere per trattamenti complessi; di conseguenza non € possibile stabilire un
legame tra variabili dipendenti e indipendenti e i meccanismi restano oscuri [42]. Inoltre,



spesso le ricerche sui meccanismi soffrono di una mancanza di validita esterna a causa della
rigorosa standardizzazione necessaria a costruire un valido gruppo di controllo e quindi possono
non riflettere la pratica clinica [4, 30, 40, 75, 76, 92, 99].

Negli articoli pubblicati vengono esaminati diversi possibili gruppi di controllo; soprattutto per gli
studi sull'agopuntura [9, 34, 50, 54, 75, 83, 91, 100, 104, 107], ma anche per la medicina
energetica [2, 83], l'erboristeria [38] e il massaggio [26]. Esistono numerose opzioni per le
condizioni di controllo (tra cui lista dattesa, trattamenti placebo e interventi simulati, cure
standard, trattamenti coadiuvanti alle cure standard) e all'interno di uno studio se ne puo usare
piu d’'una [25, 34, 42, 54, 61, 80, 109].

Tuttavia, alcune pubblicazioni sostengono che la scelta dei gruppi di controllo appropriati
dipenda dalle domande poste in sede di ricerca [2, 8, 38, 42, 54, 69, 72, 102, 107]. In alcuni
casi, l'utilizzo di specifici gruppi di controllo pud non essere praticabile, per esempio la lista
d’attesa sarebbe poco etica rispetto al trattamento standard [25] o associato ad aspetti negativi
specifici, per esempio la necessita di campionature molto ampie per individuare effetti di ridotte
dimensioni nel corso di trials comparativi con trattamenti alternativi efficaci [69].

Un aspetto particolare discusso nella letteratura scientifica qui valutata e I'utilizzo del placebo
nei gruppi di controllo. Si afferma che I'utilizzo del placebo sia auspicabile per ridurre il margine
d’errore e quando € necessario controllare gli effetti non specifici [22, 37, 61, 113]. Tuttavia,
nelle CAM gli effetti non specifici possono essere straordinariamente importanti [30, 47, 70,
102], come nella pratica clinica [21, 72]. Percid, esiste la preoccupazione che un paragone con i
trattamenti con placebo possa fornire scarse informazioni sulla loro efficacia clinica complessiva,
in presenza di effetti non specifici [85, 99]. Un altro problema sollevato nella letteratura
scientifica & che a volte non & possibile utilizzare il placebo, per esempio per ragioni etiche, o
perché non pud esserne sviluppato uno credibile [16, 25, 61, 105, 113]. Inoltre, gli effetti
placebo possono essere sostanzialmente maggiori quando vengono valutate misure di outcome
soggettive [37]. L'uso e lo sviluppo di diverse procedure placebo e le loro conseguenze sono
illustrati in maniera approfondita nella ricerca in agopuntura [9, 66, 70, 72, 75]. Tuttavia, gli
stessi problemi si possono manifestare anche nel campo della medicina convenzionale [22, 72].

(Doppio) cieco

In generale, tutti concordano sul fatto che il (doppio) cieco negli studi e nei trial clinici sia
auspicabile per ridurre la percentuale di errore, ma il (doppio) cieco non & praticabile in tutti gli
studi sui trattamenti CAM [2, 9, 10, 17, 20, 22, 25, 61, 75, 81, 89, 91, 100, 101, 106, 107, 114].
Per esempio, & considerato quanto meno difficile tenere all’'oscuro un agopuntore sul tipo di
trattamento somministrato [16, 17, 66, 75, 81, 101, 107]. Inoltre, negli studi Cclinici
sull'omeopatia, il terapeuta pud sospettare l'allocazione del paziente quando quest’ultimo non
reagisce al rimedio somministrato [106]. Si ritiene che la cecita (blinding) del paziente sia piu
facilmente ottenibile, ma anche qui pud essere inficiata quando non si verificano effetti
collaterali [99], per esempio negli studi clinici sull’erboristeria, o a causa della difficolta di
costruire una procedura placebo credibile, indistinguibile e senza effetti terapeutici, per esempio



nell’agopuntura [100]. Tuttavia questi problemi non sono specifici delle CAM e si presentano
anche nella ricerca in medicina convenzionale, in campo farmacologico, chirurgico, o nella
psicoterapia [17, 22].

Deve essere sottolineato anche che il (doppio) cieco non & necessario per ottenere uno studio
clinico di qualita con risultati validi, ma € un elemento importante per ridurre il margine d’errore
[75, 100]. Se in una ricerca viene proposto il (doppio) cieco, si raccomanda anche che la
probabilita di successo della procedura sia attentamente valutata [9, 61, 81, 91, 107]. Per
ridurre il margine d'errore quando il cieco € (in parte) impossibile, si propongono diverse
strategie. Se il cieco non € possibile per il terapeuta, pud essere possibile per il diagnosta, il
valutatore del risultato e/o chi dovra analizzare i dati [17, 25, 61, 73, 80, 101, 102, 107]. Dal
momento che la cecita dovrebbe contribuire a ridurre al minimo l'influsso delle aspettative di
pazienti o terapeuti sul successo del trattamento, queste aspettative vanno valutate e incluse
nell’analisi statistica [61].

Come affrontare i diversi quadri diagnostici

Per la maggior parte delle CAM |'approccio diagnostico € differente da quello della medicina
convenzionale. Cio e particolarmente vero per i cosiddetti “sistemi” medici tradizionali come
quelli della medicina araba, cinese o giapponese [1, 7, 8, 22, 25, 33, 75, 100, 103]. Poiché i
sistemi diagnostici biomedico e tradizionale differiscono, a seconda del sistema diagnostico
utilizzato pud cambiare anche l'allocazione a gruppi di trattamento all'interno di uno stesso
studio. La medesima diagnosi convenzionale puo condurre a trattamenti CAM diversi, a seconda
della diagnosi relativa alla CAM sotto studio e viceversa [1, 8, 25, 103]; quindi alcuni autori
sottolineano che I'utilizzo della sola diagnosi di medicina convenzionale non € sufficiente e puo
condurre a una sottovalutazione delle capacita di una terapia di offrire beneficio ai pazienti [7].
Inoltre, vanno approfondite le differenze tra sistemi diagnostici [32].

Molti autori raccomandano un’integrazione dei quadri diagnostici delle CAM all'interno degli
studi clinici. Sono stati proposti diversi approcci: la distribuzione e la valutazione dei gruppi
combinando i due quadri diagnostici [8, 100, 102, 103], il coinvolgimento di un esperto per
garantire la selezione adeguata del trattamento [25] o perfino I'abbandono delle categorie
diagnostiche [22, 33].

Arco temporale dei risultati previsti

Sette pubblicazioni hanno argomentato che il tempo di osservazione allinterno degli studi clinici
sulle CAM dovrebbe essere piu prolungato rispetto a quello degli studi di medicina
convenzionale [22, 25, 37, 51, 59, 68, 114]. Questo & vero soprattutto per il trattamento delle
malattie croniche — scopo per cui spesso si utilizzano le CAM [51, 59], e quando € cruciale
distinguere tra cambiamento naturale dei sintomi e vero e proprio miglioramento dovuto
allintervento [25, 68, 114]. Vengono quindi suggerite un‘estensione della durata dello studio
[51, 114] o l'integrazione con follow up regolari [25, 68].
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Scelta degli outcomes

Rispetto agli studi sulla medicina tradizionale, gli studi sulle CAM si concentrano pill spesso su
outcomes soggettivi come carico complessivo dei sintomi soggettivi (subjective symptom
burden), qualita della vita o benessere, piuttosto che sulla mortalita o su misure cliniche
oggettive [7, 25, 37, 77, 81]. Visto che spesso i trattamenti CAM sono considerati interventi
complessi, gli effetti di un dato trattamento possono essere multidimensionali, piuttosto
soggettivi e molto diversi da un paziente all'altro [15, 71]; di conseguenza & inappropriato
basarsi esclusivamente sulle misure cliniche oggettive [41, 48, 68, 71, 74] e in letteratura le
misure soggettive della soddisfazione del paziente sono considerate importanti quanto la
valutazione delle misure oggettive e soggettive della malattia[6, 18, 39, 59, 74]. Inoltre,
concetti basati su modalita specifiche come il “movimento verso linterezza” (wholeness), le
“relazioni migliorate” e simili sono considerati outcomes possibili per le CAM [13, 28, 36, 64,
101], anche se non vanno utilizzati come unico parametro primario per valutare i risultati [51].
Per le CAM, outcomes come |'utilizzo del servizio sanitario (prescrizione di farmaci, degenza
ospedaliera) possono essere significativi e contribuire a collocare gli effetti in un contesto
quotidiano [13, 81]. Limportanza e il peso dell'lambito di ogni outcome vanno valutati
attentamente [7]. Negli studi iniziali, va raccolta un’ampia gamma di dati sugli outcomes
potenzialmente rilevanti [3]. In generale, in questi ambiti sono disponibili 0 possono essere
sviluppate misure appropriate [7, 11, 13, 22, 28, 48, 51, 56, 90] che dovrebbero essere valide
per ambiti diversi [7, 15, 53, 56, 71, 75, 92]. Tuttavia, nel caso che si utilizzino outcomes
multipli va prestata molta attenzione all'accumulo di errori di tipo I [82, 102].

Gli outcomes vanno definiti prima di condurre uno studio clinico [102] e vanno tenuti in
considerazione i punti di vista specifici dei pazienti e dei terapeuti [65, 74, 92]. Per valutare gli
effetti dei trattamenti CAM al di la delle misure oggettive relative al disturbo, vanno presi in
considerazione gli studi qualitativi [7, 53, 59, 65] o i modelli teorici dei meccanismi relativi al
trattamento [64, 82]. La valutazione qualitativa delle “risposte inattese” pud contribuire a
chiarire I'effetto complessivo di un trattamento [79].

Contesti di studio e operatori CAM

Un altro problema che viene discusso ¢ il fatto che le CAM possano essere applicate da
operatori in contesti ambulatoriali piuttosto che in ospedali [31, 52]. In Europa l'applicazione
delle CAM da parte di medici e non medici e differenziata, e dipende da leggi e tradizioni
nazionali (vedi i risultati di CAMbrella WP 2). Tuttavia, coinvolgere gli operatori negli studi puo
rivelarsi problematico, per esempio puo richiedere un ampio numero di operatori per ottenere la
quantita necessaria di soggetti (pazienti) o nella standardizzazione del trattamento [31]. Inoltre,
gli operatori possono avere scarsa esperienza nella ricerca, o essere condizionati dalle proprie
convinzioni o sistemi di fede [52]; si suggerisce quindi che le ricerche siano condotte in
collaborazione con ricercatori e clinici esperti [35, 39, 95].
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Mancanza di conoscenze di base

Parte delle teorie che stanno alla base di alcune modalita CAM sono considerate insostenibili
dalla medicina tradizionale, come nel caso dell'agopuntura, dell'omeopatia o della guarigione a
distanza [10, 46, 60, 82, 93, 98]. Sebbene sia possibile includere nella pratica clinica dei
trattamenti efficaci [87, 88], spesso i trattamenti mancano di fondamenti teorici e questo puo
complicare la pianificazione di studi validi o, a volte, renderla perfino impossibile [18, 58, 60,
94]. Inoltre, studi privi di una teoria di base, per esempio nel caso della preghiera per
intercessione [82], possono generare risultati non conclusivi [98] o controversie [10, 93]. Infine,
spesso la mancanza di conoscenze dettagliate e specifiche da parte di operatori e ricercatori sui
trattamenti (per esempio dose ottimale, popolazione target) [10, 26, 161], sui disturbi dei
pazienti (per esempio, i dati sulla morbilita) [62] e sui metodi di ricerca in generale [51, 55]
spesso ostacola lo svolgimento di ricerche significative sulle CAM.

Risultati non conclusivi degli studi

Fino a oggi, buona parte degli studi riguardanti le terapie CAM hanno prodotto risultati
contraddittori, per esempio nel caso dell'omeopatia [93], dell'agopuntura [100] e delle
integrazioni alimentari [84], rendendo difficile stabilire se un trattamento specifico abbia un
effetto specifico [110]. Questo ovviamente influenza le decisioni su ulteriori ricerche in questo
campo. Come motivazioni di base della non conclusivita dei risultati di questi studi, sono state
esaminate: 1) i diversi approcci metodologici [84], 2) la scarsa qualita metodologica e
I'infrastruttura della ricerca [1, 53, 67, 86, 100, 111] e 3) il bias di pubblicazione e 4) le
interpretazioni non obiettive dovute alle aspettative dei ricercatori [70, 93, 99].

Alcune linee guida su come condurre gli studi clinici, come le raccomandazioni relative alle
risposte, potrebbero contribuire a ridurre le differenze negli studi clinici, facilitando la
confrontabilita dei risultati [84]. Inoltre, si fa presente che una preregistrazione degli studi puo
contribuire a valutare ulteriormente l'esistenza e il ruolo del bias di pubblicazione [93] in
relazione al quadro generalmente non conclusivo dei risultati della ricerca sulle CAM.
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