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Come accedere ai risultati della ricerca Come accedere ai risultati della ricerca 
scientifica?scientifica?

Risposta semplicistica:

• banche dati informatiche (Medline, Embase)

• articoli originali su riviste scientifiche

• convegni, corsi di aggiornamento

• libri di testo, libri specialistici

• …..



BANCHE DATI INFORMATICHEBANCHE DATI INFORMATICHE

• MEDLINE copre solo 1/6 delle riviste mediche

• una ricerca effettuata da un esperto permette 
mediamente  di:

– recuperare poco più del 50% degli articoli su 
un argomento specifico, 

– con una specificità massima del 50%  

(Haynes, 1990)



ARTICOLIARTICOLIORIGINALIORIGINALI

• Rappresentano i documenti primari della letteratura 
scientifica.

• Ma...
• Le riviste biomediche sono circa 20000 (Ziman 1980) e 

raddoppiano ogni 19 anni
• Ogni anni Medline aggiunge 400 000 referenze
• ogni anno vengono pubblicati circa 100 RCT sul 

trattamento dell’IMA (Antman et al 1992)
• Una ricerca Medline:

Nel 1999:Nel 1999:

Diabete 46Diabete 46

IMA 100IMA 100

Stroke 25Stroke 25

Leucemie 18Leucemie 18

Smoking cessation 17Smoking cessation 17



CONVEGNICONVEGNI

• Fra i più importanti fattori favorenti l’attenzione 
nei congressi:
1) sesso e gradevolezza dello speaker
2) abilità dello speaker < 5° percentile 
3) la sequenza di parole “in conclusione”
…
9) interesse scientifico per relazione

(Harvey et al Dreaming during 
scientific papers.BMJ 1984)



CORSICORSI

• Il loro obiettivo è modificare
– Conoscenze
– Comportamento
– Salute dei pazienti

• Generalmente gli RCT sulla prevenzione hanno 
evidenziato cambiamenti sulle conoscenze, ma 
pochi sui comportamenti e nessuno sulla salute

• Solo i corsi student-basedhanno dimostrato di 
essere in grado di cambiare i comportamenti 



Accedere ai risultati della ricerca scientifica Accedere ai risultati della ricerca scientifica 
può essere:può essere:

• Complesso

• Pletorico (per il numero di studi pubblicati)

• Confusivo per l’eterogeneità dei risultati
– Vd oltre

• Metodologicamente difficile



Three solutions Three solutions 

Clinical performance can keep up to date:

1 by learning how to practice evidence-based 
medicine ourselves.

2 by seeking and applying evidence-based 
medical summaries generated by others.

3 by accepting evidence-based practice 
protocols developed by our colleagues.

(EBM center - Oxford, 1998)



Come sintetizzare i risultati di piCome sintetizzare i risultati di piùù studi?studi?

• Rassegna narrativa tradizionale
–– assenza regole esplicite e condiviseassenza regole esplicite e condivisedi:

• strategia di ricerca degli studi
• criteri di selezione degli studi sulla base della qualità
• estrazione dei dati
• sintesi dei dati (di solito qualitativa)

– Quindi non riproducibilità



Publication bias (I)Publication bias (I)

• Def: differential probability of publication of differential probability of publication of 
positive positive (expected) (expected) results compared to 
negative ones 

• It causes a bias (usually an increase in RR) in 
the estimated means of the results
– funnel-plot can identify it

–– systematic reviews systematic reviews are able to manage it



Publication bias (II)Publication bias (II)
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FunnelFunnel--plot for detection of  publication biasplot for detection of  publication bias









Metanalisi sulla omeopatia (Lancet 2005)Metanalisi sulla omeopatia (Lancet 2005)





Il controllo del Publication BiasIl controllo del Publication Bias

• Registri di trial
– In cui ogni nuovo trial viene registrato
– E può essere rintracciato anche se i suoi risultati non 

vengono pubblicati

• www.clinicaltrials.gov(per gli USA)
– che contiene anche un guida metodologica agli RCT
– nel 2004 11000 record in 50 paesi (50% non ancora 

pubblicati)
– ma solo il 40% dei trial oncologici dell’industria vs il 90% 

di quelli finanziati dal pubblico

• eudract.emea.eu.it(European Clinical Trial Database)
– nato dalla direttiva 2001/20/EC



Deangelis et al, JAMA 2004; 292:1363



Come sintetizzare i risultati di piCome sintetizzare i risultati di piùù studi?studi?

• Rassegna ‘classica’
–– assenza regole esplicite e condiviseassenza regole esplicite e condivisedi:

• strategia di ricerca degli studi
• criteri di selezione degli studi sulla base della qualità
• estrazione dei dati
• sintesi dei dati (di solito qualitativa)

– rischio di influenza dellinfluenza dell’’ autoreautorenella:
• selezione degli studi
• valutazione critica
• sintesi dei risultati
• interpretazione della sintesi



Rassegna di 106 rassegne sui rischi del fumo passivo
(Barnes, 1998)

QualitQualitàà delle rassegne di letteraturadelle rassegne di letteratura



QualitQualitàà delle rassegne di letteratura (II)delle rassegne di letteratura (II)



Fumo passivoFumo passivo…… continuacontinua

Enstrom BMJ 17 May 2003Enstrom BMJ 17 May 2003



Enstrom BMJ 17 May 2003Enstrom BMJ 17 May 2003



Enstrom BMJ 17 May 2003Enstrom BMJ 17 May 2003



Commento # 1Commento # 1

• Le rassegne classiche non permettono di 
evitare:
– il bias da conflitto di interessi

– il publication bias



Come sintetizzare i risultati di piCome sintetizzare i risultati di piùù studi? studi? 

• Rassegna sistematica 
– presenta regole esplicite per evitare il publication biaspublication biase 

ridurre l’eterogeneiteterogeneitàà :
•• esaustivitesaustivitàà della ricerca di studidella ricerca di studi
• sia temporale, che ricerca studi non pubblicati
• valutazione e scelta degli studi (critical appraisalcritical appraisal)
• estrazione dei dati
• sintesi quantitativa (metanalisimetanalisi)
• peer reviewing

– la Collaborazione CochraneCollaborazione Cochranecome modello 
internazionale



Quali disegni di studio?Quali disegni di studio?

• La Cochrane CollaborationCochrane Collaborationraccomanda la 
limitazione delle rassegne sistematiche ali Studi Studi 
Randomizzati e ControllatiRandomizzati e Controllati(RCTRCT), ma:

– sempre più sovente si applica questa metodologia 
agli studi sui fattori di rischio (osservazionali)

– anche le rassegne di efficacia di interventi 
cominciano a sentire la necessità di includere studi 
osservazionali



The Cochrane LibraryThe Cochrane Library



Metanalisi: definizioneMetanalisi: definizione

E’ una procedura statisticaprocedura statisticache mira a :

– effettuare sintesi di studi epidemiologici 
indipendenti

– producento stime di effetto (medie pesate) più
precise (restringendo gli intervalli di 
confidenza)



Introduzione al concetto di media pesata

Esempio: L’esame di chimica farmaceutica è composto da due 
esami: 

- chimica farmaceutica 1

- chimica farmaceutica 2

Risultati degli esami:

- chimica farmaceutica 2 = 30

- chimica farmaceutica 1 = 18

Che voto dare all’esame complessivo ? Media semplice

24
2

1830
finale Voto =+=



Per studiare tutto il programma di chimica farmaceutica 2ci si 
impiega in media 40 giorni mentre per chimica farmaceutica 1
20 giorni

Chimica farmaceutica 2è due volte più difficile.

… si però le due materie non hanno lo stesso grado di difficoltà…

… bisognerebbe che la media desse un peso maggiore al voto di 
chimica farmaceutica 2
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Voto 
chimica farmaceutica 2

La media pesata

In breve, la media pesata è la somma dei prodotti dei singoli valori 
per i rispettivi pesi diviso la somma dei pesi

Voto 
chimica farmaceutica 1

Peso
chimica farmaceutica 2

Peso
chimica farmaceutica 1
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La media è un caso particolare di media pesata. 

Le due medie coincidono quando i pesi sono uguali

x è il valore

w è il peso



Cosa è una meta-analisi

Rappresenta l’ultimo “step” del processo di revisione sistematica della 
letteratura

E’ una metodologia statistica per combinare i risultati di studi 
(studi clinici randomizzati) condotti su argomenti analoghi

Definizione



Domanda: la profilassi antibiotica riduce il rischio di sviluppare 
infezioni nosocomiali nei pazienti in terapia intensiva?

Processo di revisione sistematica

16 studi

Esempio



Studi

Trattamento

Profilassi antibiotica

Controllo

N° pts con 
infezioni

N°

pazienti

Rischio

infezioni

N° pts con 
infezioni

N°

pazienti

Rischio

infezioni

1. Abele 13 58 0.22 23 30 0.77

2. Aerdts 1 28 0.04 29 60 0.48

3. Blair 12 161 0.07 38 170 0.22

4. Boland 14 32 0.44 17 32 0.53

5. Cockerill 4 75 0.05 12 75 0.16

6. Finch 4 20 0.2 7 24 0.29

7. Jacobs 0 45 0 4 46 0.09

8. Kerver 5 49 0.1 31 47 0.66

9. Palomar 10 50 0.2 25 49 0.51

10. Rocha 7 47 0.15 25 54 0.46

11. Sanchez 32 131 0.24 60 140 0.43

12. Stoutenbeek 61 202 0.3 99 200 0.5

13. Ulrich 7 55 0.13 26 57 0.46

14. Verwaest1 22 193 0.11 40 185 0.22

15. Verwaest2 31 200 0.16 40 185 0.22

16. Winter 3 91 0.03 17 92 0.18

Rischio Relativo
95%CI

0.29 (0.17, 0.49)

0.07 (0.01, 0.51)

0.33 (0.18, 0.61)

0.82 (0.49, 1.37)

0.33 (0.11, 0.99)

0.69 (0.23, 2.01)

0.11 (0.01, 2.04)

0.15 (0.7, 0.36)

0.39 (0.21, 0.73)

0.32 (0.15, 0.68)

0.57 (0.40, 0.81)

0.61 (0.47, 0.78)

0.28 (0.13, 0.59)

0.53 (0.33, 0.85)

0.72 (0.47, 1.09)

0.18 (0.5, 0.59)



Infezioni nosocomiali
Profilassi vs controllo

Risk ratio
.01 .05 .2 1 5

Study

 Risk ratio
 (95% CI)

 0.29 (0.17,0.49) Abele

 0.07 (0.01,0.52) Aerdts

 0.33 (0.18,0.62) Blair

 0.82 (0.49,1.37) Boland

 0.33 (0.11,0.99) Cockerill

 0.69 (0.23,2.01) Finch

 0.11 (0.01,2.05) Jacobs 1

 0.15 (0.07,0.36) Kerver

 0.39 (0.21,0.73) Palomar

 0.32 (0.15,0.68) Rocha

 0.57 (0.40,0.81) Sanchez

 0.61 (0.47,0.78) Stoutnbek

 0.28 (0.13,0.59) Ulrich

 0.53 (0.33,0.85) Verwaest1

 0.72 (0.47,1.10) Verwaest 2

 0.18 (0.05,0.59) Winter

Studi effettuati su l’uso della profilassi antibiotica in pazienti in 
terapia intensiva

Forrest plot

Ampiezza intervallo di confidenza
Stima

puntuale 

A favore del trattamento A favore del controllo

Risultati non 
statisticamente 

significativi

Linea di non differenza



Domanda:

Se i vari studi sono simili rispetto a:

- trattamento

- disegno

- pazienti

- outcome

perché non combinarli ?



Requisiti per la combinazione degli studi

Più di uno studio che stima l’effetto di un intervento (trattamento, 
terapia)

Non differenza tra gli studi in termini di pazienti, interventi e altre 
caratteristiche che possono influenzare gli outcome

Stessa misura di outcome tra studi 

Disponibilità dei dati



Identificare la presenza di eterogeneitIdentificare la presenza di eterogeneitàà attraverso lattraverso l’’ uso uso 
del test statisticodel test statistico

• Esiste un test statistico per valutare se i risultati degli studi considerati 
sono compatibili con l’ipotesi di omogeneità

• Si calcola un misura di variabilità (Q). Questa quantità esprime la 
distanza tra i risultati degli studi e la loro media

• Valori grandi di Q suggeriscono eterogeneità (ovvero una variabilità
più grande di quella aspettata solo per effetto del caso)

• Quanto deve essere grande Q?

• Regola spannometrica: si rifiuta l’ipotesi di omogeneità dei risultati 
quando Q è maggiore del numero degli studi (con eventi) meno uno



Come leggere il test di eterogeneitCome leggere il test di eterogeneitàà

Heterogeneity chi-squared (Q) =  36.65 (d.f. = 15) p = 0.001

Il risultato è statisticamente significativo (p<0.05). 

Si rifiuta l’ipotesi che la variabilità
osservata sia casuale

Il test suggerisce che le differenze tra gli studi

possono modificare le stime dell’effetto del trattamento



Metanalysis on:Metanalysis on:
Individual behavioural counselling for smoking Individual behavioural counselling for smoking 

cessationcessation

.1   .2           1             5      10
favours controls favours treatment



Metanalisi prognosi IMAMetanalisi prognosi IMA

Mortalità REF studio n N Incidenza IC min IC max

1 anno metanalisi n=4 3744 14010 19.6% 19.0% 20.2%

2 anni metanalisi n=2 799 4195 10.8% 9.9% 11.7%

3 anni metanalisi n=2 797 3661 21.2% 19.9% 22.5%

4 anni De Lorgeril 2002 coorte (M) 42 350 12.0% 8.6% 15.4%

5 anni Frasure-Smith 2002 RCT 236 1334 17.7% 15.6% 19.7%

10 anni Herlitz 2002 coorte 527 793 66.5% 63.2% 69.7%

IMAIMA



Commento # 2Commento # 2

• Se non vengono considerate le fonti di bias 
degli studi originale...

• Le rassegne sistematiche possono solo 
produrre tight confidence intervals around tight confidence intervals around 
spurious resultsspurious results.

Egger M et al. BMJ 1998



LL’’ eterogeneiteterogeneitàà

• Diversità clinica/eterogeneità

– Formulazione, interventi, dose, durata della terapia

• Diversità metodologica/eterogeneità

– cecità nell’assegnazione dei pazienti al trattamento 

– qualità dello studio

• Eterogeneità statistica

– La variabilità dei risultati è compatibile con la variazione casuale intorno 

all’effetto combinato del trattamento?



LL’’ eterogeneiteterogeneitàà statisticastatistica

Eccessiva variazione dei risultati degli studi

Variabilità dell’effetto del trattamento nei vari 
studi superiore a quella aspettata per il solo effetto 
del caso



OmogeneitOmogeneitàà statisticastatistica

• Tutti gli studi valutano lo 
stesso effetto del trattamento

• i.e.se tutti gli studi fossero 
di grandi dimensioni si 
otterrebbero gli stessi 
risultati

Errore (variabilità) 
casuale

dovuto alla dimensione
dello studio

Effetto del 
trattamento

Risultato



Identificare lIdentificare l’’ eterogeneiteterogeneitàà graficamentegraficamente

• Se gli studi sono simili ci si aspetta che gli intervalli di 
confidenza si sovrappongano 

• L’eterogeneità statistica si manifesta nella mancanza di 
sovrapposizione degli intervalli di confidenza

• Oppure in presenza di risultati anomali  



Infezioni nosocomiali
Profilassi vs controllo

Risk ratio
.01 .05 .2 1 5

Study

 % Weight
 Risk ratio
 (95% CI)

 0.29 (0.17,0.49) Abele   6.2
 0.07 (0.01,0.52) Aerdts   3.8

 0.33 (0.18,0.62) Blair   7.6

 0.82 (0.49,1.37) Boland   3.5

 0.33 (0.11,0.99) Cockerill   2.5
 0.69 (0.23,2.01) Finch   1.3

 0.11 (0.01,2.05) Jacobs 1   0.9

 0.15 (0.07,0.36) Kerver   6.5

 0.39 (0.21,0.73) Palomar   5.2

 0.32 (0.15,0.68) Rocha   4.8

 0.57 (0.40,0.81) Sanchez  11.9
 0.61 (0.47,0.78) Stoutnbek  20.4

 0.28 (0.13,0.59) Ulrich   5.2

 0.53 (0.33,0.85) Verwaest1   8.4

 0.72 (0.47,1.10) Verwaest 2   8.5

 0.18 (0.05,0.59) Winter   3.5

 0.46 (0.40,0.52) Overall (95% CI)

Heterogeneity chi-squared (Q) =  36.65 (d.f. = 15) p = 0.001

Identificare l’eterogeneità statisticamente

Il test per l’eterogeneità del chi-quadro



EterogeneitEterogeneitàà

Def: differenze nelle stime degli effetti di studi che mirano a 
misurare la stessa relazione di occorrenzastessa relazione di occorrenza

• e che possono essere controllate da rassegne sistematiche 
accurate

Determinant Event



Fonti di eterogeneitFonti di eterogeneitàà (I)(I)

1. Errore casuale

2. Errori sistematici
• confondimento (cause alternative dell’evento in studio 

statisticamente associate al determinante in studio)



The case of the The case of the ßß--carotenecarotene

Egger M et al. BMJ 1998

ß-carotene intake shows 
considerable benefit in the 

prevention of 
cardiovascular mortality, in 

cohort studies

… but not in RCTs, 
showing an increase risk of 

death



Fonti di eterogeneitFonti di eterogeneitàà (II)(II)

1. Errore casuale

2. Errori sistematici
• confondimento (cause alternative dell’evento in studio 

statisticamente associate al determinante in studio)

• Detection bias (misclassificazione del determinante o 

dell’evento in studio)



AccuratezzaAccuratezza??

Cappuccio FP et al. Am J Epid 1995



Interview Interview 
bias?bias?

Nelemans PJ et al. J Clin Epid 1995



Fonti di eterogeneitFonti di eterogeneitàà (III)(III)

1. Errore casuale

2. Errori sistematici
• confondimento (cause alternative dell’evento in studio 

statisticamente associate al determinante in studio)

• Detection bias (miscalssificazione del determinante o 

dell’evento in studio)

• disegno dello studio  (caso-control vs coorte)



Study design (II)Study design (II)

Characteristic Case-control Cohort 

Frequency of events under study rare frequent 

Frequency of determinants frequent rare 

Number of events 1 >1 

Number of determinants >1 1 

Accuracy of the event definition high poor  
(usually) 

Accuracy of the exposure definition poor  
(self reported) 

high 

Time short long 

Costs low High 

Possibility to manipulate exposition n y 
 



Boyd NF et al. B J Cancer 1993



Misure epidemiologicheMisure epidemiologiche

Bobbio, Lancet, 1994Bobbio, Lancet, 1994



Cosa fare in caso di eterogeneitCosa fare in caso di eterogeneitàà statisticastatistica

Due approcci:

• Analisi per sottogruppi

• Stima dell’effetto del trattamento con il modello ad effetti 
casuali



Analisi per sottogruppiAnalisi per sottogruppi

• Suddividere gli studi in base ad alcune caratteristiche 
prespecificatenel protocollo

• Effettuare meta-analisi in ogni gruppo formato 

– allo scopo di ridurre l’eterogeneità all’interno di ogni 
gruppo

• Attenzione: tale approccio può fornire delle conclusioni 
spurie se non utilizzato con cautela



Per riassumerePer riassumere…… sullsull’’ eterogeneiteterogeneitàà

• L’eccesso di eterogeneità dovrebbe essere controllato in sede di 
stesura del protocollo della revisione sistematica

• In presenza di eterogeneità:

- ricerca delle possibile cause (predefinite nel protocollo) 

- utilizzo del modello ad effetti random



Esempio di analisi per sottogruppi



The QUORUM statementThe QUORUM statement

• Moher D et al. Improving the Quality of 
reports of metanalyses of randomised 
controlled trials: the QUORUM statement. 
Lancet 1999; 354: 1896-1900
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clinical
evidence
edizione italiana



CLINICAL EVIDENCE CLINICAL EVIDENCE 
Come Come èè nata lnata l’’ idea? idea? 

•• Nel 1995 il Department of Health inglese ha Nel 1995 il Department of Health inglese ha 
commissionato al British Medical Journal commissionato al British Medical Journal 
la realizzazione di un la realizzazione di un ““ prontuario sullprontuario sull’’ efficacia efficacia 
degli interventi sanitaridegli interventi sanitari”” . . 
Nasce cosNasce cosìì ll ’’ idea di Clinical Evidence (CE)idea di Clinical Evidence (CE)

•• Nel 1998 viene pubblicata la prima edizione di Nel 1998 viene pubblicata la prima edizione di 
CE.CE.
La pubblicazione viene aggiornata ogni 6 mesi La pubblicazione viene aggiornata ogni 6 mesi 
e ogni nuovo numero contiene circa 10 nuovi e ogni nuovo numero contiene circa 10 nuovi 
capitoli, capitoli, 
con lcon l’’ aggiornamento di tutti i precedentiaggiornamento di tutti i precedenti

clinical
evidence
edizione italiana



CLINICAL EVIDENCE CLINICAL EVIDENCE 
Come Come èè nata lnata l’’ idea? (2) idea? (2) 

•• Oggi esistono una versione cartacea e una in CD Oggi esistono una versione cartacea e una in CD 
ROM,  aggiornate ogni 6 mesi, e una versione ROM,  aggiornate ogni 6 mesi, e una versione 
online online 
che viene aggiornata con ritmi piche viene aggiornata con ritmi piùù rapidi rapidi 

•• Sono state realizzate traduzioni di CE in francese, Sono state realizzate traduzioni di CE in francese, 
in tedesco e in giapponese, stampate da editori in tedesco e in giapponese, stampate da editori 
commercialicommerciali

•• LL ’’ edizione italiana edizione italiana èè la solala soladistribuita distribuita 
gratuitamente a medici e operatori sanitari per gratuitamente a medici e operatori sanitari per 
iniziativa del SSNiniziativa del SSN

clinical
evidence
edizione italiana



•• Presentazione dei Presentazione dei quesiti cliniciquesiti clinici

•• Riassunto dei Riassunto dei messaggi chiavemessaggi chiave (su effetto, beneficio (su effetto, beneficio 
e rischio) secondo una e rischio) secondo una classificazione standardizzataclassificazione standardizzata

•• DatiDati di incidenza, prevalenza, prognosidi incidenza, prevalenza, prognosi

•• Presentazione e discussione dettagliata dei dati Presentazione e discussione dettagliata dei dati 
disponibili disponibili 
per i singoli quesiti con esplicitazione dei per i singoli quesiti con esplicitazione dei beneficibenefici e e 
dei dei rischirischi di ogni interventodi ogni intervento

Il contenuto dei capitoli Il contenuto dei capitoli 
di CLINICAL EVIDENCEdi CLINICAL EVIDENCE

clinical
evidence
edizione italiana



clinical
evidence
edizione italiana



Classificazio
ne
standardizzat
a
degli 
interventi

Messaggi 
chiave

Quesiti 
clinici

clinical
evidence
edizione italiana



clinical
evidence
edizione italiana

Sintesi inizialeSintesi iniziale



Edizione Italiana 2009Edizione Italiana 2009

• www.agenziafarmaco.it

• Limitata ai medici iscritti agli ODM

• Ma forse verrà aperta anche agli studenti di 
medicina


