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 Dogma Natural Iis best

 Tradition We’'ve always done it that way
* Convention Everyone does it this way

* Evidence Evidence supports this way



La Piramide delle evidenze

Revisioni sistematiche e metanalisi

Studi clinici con gruppo di controllo
randomizzato (RCT)

Studi clinici con gruppo di controllo
Consensus conference

Studi di coorte
smdl omo-eontmllo

Opinione di esper




Revisionl sistematiche ...

trials ol parachute mtervention.
Conclusions As with many interventions intended to
prevent ill health, the effectiveness of parachutes has
not been subjected to rigorous evaluation by using
randomised controlled trials. Advocates of evidence

based medicine have criticised the adoption of
interventions evaluated by using only observational
data. We think that everyone might benefit 1if the most
radical protagonists of evidence based medicine
organised and participated in a double blind,

randomised, placebo Controlle the

parachute.

not been proved with randomised controlled trials




La letteratura scientifica...

e || mezzo piu antico per diffondere le
scoperte scientifiche

e || mezzo piu antico per fare carriera




Cosa si pubblica?

e Ricerche di laboratorio
o Studi preliminari sull’'uomo

e Studi rigorosi su un campione di
popolazione




BMJ Vol. 320 8 April 2000

This 38 year old man attended his local hospital
with an apparently minor head injury after a
work colleague dropped a nail gun on his head.
His small scalp wound was dressed, and he
was discharged. Ten days later he had a grand
mal fit. On examination he had no neurological
deficit but a positive Babinski's sign on the left.
A computed tomogram of the head showed a 7
cm nail embedded in the right cerebral
hemisphere. It was removed via a burr hole,
and he made a full recovery.

Arup Ray, registrar, Aloke Sen, senior house officer, AT King,
consultant, John Thorne, registrar, department of neurosurgery,

Hope Hospital, Manchester M6 8HD




Per chi si pubblica?

« Ricercatori
o Operatori sanitari

o Pazientl




| limiti “strutturali” della
letteratura scientifica

Gli articoli pubblicati rappresentano uno
scambio di informazioni tra:

> ricercatore VS ricercatore (- maggioranza dei lavori
pubblicati. - Scarsa rilevanza clinica o decisionale)

> ricercatore VS clinico (-minoranza dei lavori.
» - finiscono “persi” o letti con ritardo)

> clinico VS clinico (editoriali, review narrative su “stato
dell'arte”. - Standard metodologici variabili, spesso carenti)

> clinico VS ricercatore (singoli casi o serie di casi che

hanno un ruolo di ipotesi da valutare)
Haynes B, 1991




Le dimensioni della letteratura
sull’assistenza sanitaria nelle
decadi recenti sta aumentando
drammaticamente e come risultato |
professionisti sanitari non sono piu
In grado di districarsi fra tutte le
pubblicazioni della loro area di
pratica.

In aggiunta a questa grande
qguantita, i clinici spesso hanno a
che fare con risultati delle ricerche
contraddittori

Questo crea delle difficolta
nell’assicurare che la pratica clinica
sia basata su fonti di ricerca
affidabili.

Pila di articoli pubblicati ogni otto ore

/




Necessita di effettuare raccolte accurate della ricerca
passata.

'”1& /SCelll of E}-’idena - Fagg
% (and the exhovstion of M v) , : ettt

t'ig-l- fig.Z ; fz’gj fig.‘f' < /

RS sono nate per rispondere a questa necessita.
Devono fornire sintesi complete e «prive di bias»




REVISIONI

Articoli nei quali P’autore effettua una
rassegna degli studi primari € una
sintesi dei1 loro risultati

Revisioni narative

revisioni *‘ Revisioni sistematiehe

(meta-amnalisi)




Revisione tradizionale

e Paragonabile al capitolo di un libro

 Non esplicita il metodo di selezione, sintesi
ed interpretazione delle evidenze

e Complicato fare una valutazione critica
riproducibile

e Obiettivi molto ampi

e Spesso fatte su commissione (conflitto Int.)




4 ™
Revisione sistematica

The Concept of a Systematic Review

e Una revisione sistematica
e una sintesi della
letteratura biomedica che
utilizza metodi esplicitl
per la ricerca sistematica,
la valutazione critica e la

Systematic
review process

SI nteSI d el Ia Iette ratu ra Systematic Review
mondiale su un argomento
specifico.




Cosa e unaRS?

» Una revisione che e stata realizzata attraverso
un approccio scientifico rigoroso, per ridurre
gli errori sistematici e casuali, in un modo
documentato nei materiali e metodi.

~ Una revisione sistematica puo includere, 0
meno, una metanalisi: un’analisi statistica dei
risultati degli studi indipendenti che ha,
generalmente, come obiettivo di produrre una
singola stima numerica dell’effetto del

trattamento.
Chalmers | and Altman DG, 1995




Principi di una meta-analisi

Una meta-analisi puo:

> Combinare I risultati dei singoli studi per ottenere
una stima complessiva dell’effetto del
trattamento;

> Esplorare I'eterogeneita tra gli studi e le relative
fonti di eterogeneita).

NB: una revisione sistematica non si conclude
forzatamente con una

meta-analisi.




Revisioni sistematiche vs Revisioni

narrative
Le revisioni tradizionali vs le revisioni
sistematiche
CARATTERISTICHE REVISIONE REVISIONE
TRADIZIONALE SISTEMATICA
Domanda Ampia Focalizzata su un
unico quesito clinico
Fonti e ricerca Non specificate Complete ed esplicita
Selezione Solitamente non Basata su criteri
specificata specifici
Valutazione critica Variabile Rigorosa
Sintesi Qualitativa Qualitativa/quantitativa

(meta-analisi)




Perché sono utili le
revisioni sistematiche?




‘In God we trust, all others (must) bring data’

W Edwards Deming



Perché sono utili le RS?

e Le revisioni sistematiche sono utili perché
aiutano ad identificare o risolvere le
incertezze riguardanti gli effetti (benefici e
danni) degli interventi in sanita




e
Perché sono utili le RS?

® Perché il numero di pubblicazioni e ricerche su un determinato

argomento e troppo grande

® Percheé considerare solo parte delle informazioni disponibili pub

creare errori

® Perche la qualité metodologica degli studi pub non essere

omo genea

® Perche Spesso risultati di studi condotti su uno stesso argomento

pOssono differire tra loro




e

-

Situazioni di particolare utilita

® Quando risultati conflittuali si accumulano rapidamente con

risultati incerti

* Quando una patologia ¢ percepita in modo “drammatico” dalla

popolazione

® Quando un trattamento potenzialmente efficace rischia di essere

abbandonato

. . . (12 . 7
® Quando la ricerca clinica deve essere ri-orientata

* Quando bisogna esplicitare la limitazione delle informazioni

scientifiche disponibili per le decisioni sanitarie

® Ogni volta che si deve costruire un progetto di ricerca







e

Benjamin McLane Spock (New Haven, 2 maggio 1903 — La
Jolla, 15 marzo 1998) - pediatra statunitense

- fama con la pubblicazione del libro: Common Sense Book
of Baby and Child Care.

Il liboro venne pubblicato per la prima volta nel 1946 e fu
tradotto in tutte le principali lingue del mondo; fu uno dei
magagiori successi editoriali dell'immediato dopoguerra,
vendendo per circa un decennio un milione di copie all'anno e
raggiungendo, nel 2011, un volume complessivo di vendite di
circa 50 milioni di copie. Spock aveva avuto l'abilita di trattare
temi molto popolari (soprattutto presso le donne), come la
gravidanza, il parto, I'alimentazione e le cure del bambino, con
un linguaggio semplice e brillante, spregiudicato e
anticonformista, presentando progressi e orientamenti della
ginecologia e della pediatria come novita rivoluzionarie
derivanti anche dalla sua esperienza professionale.

-




e

Scenario: 1970 - reparto di ostetricia

2

Madre primipara, spaventata

dalla “morte in culla”, alla

dimissione dal reparto dopo Il -

parto, chiede: .
O

Qual ¢ la posizione migliore in cui

porre 1l neonato durante 1l sonno
5

Il medico di stanza scrupoloso
commissiona allo specializzando
una ricerca bibliografica ...




-

Ricerca Bibliografica:

Testo

Posizione consigliata

Mollon 1967 1° ed.
Potts 1967 1° ed.

lllingworth & Illingworth 1968 4° ed.

Illingworth 1968 4° ed.
Mollon 1968 2° ed.
Spock 1969 3° ed.

Supina
Prona o fianco
Indifferente
Prona
Supina
Prona

... hella lettera di dimissione, tra le

raccomandazioni, viene riportato che 1a
posizione migliore del neonato nella
culla, durante il sonno, e quella

prona (pancia in giu)




...ancora sulla posizione del lattante:
Facolta di Medicina
Anni 90




4 N

Dal testo consigliato per 'esame di pediatria

» Dalla edizione 1990 e dalla edizione 1997:

— Sulla morte in culla: 5 (cinque) righe
Possibile causa: shock anafilattico da latte vaccino
1-2 casi per 1000 nati vivi

Prima causa di morte tra 1 e 12 mesi

O
%

— Sulla posizione dei lattanti nel sonno, riportata per terapia
del reflusso gastro-esofageo:

“Corretta posizione: prona e su un letto tenuto leggermente inclinato”




Alcune possibile conseguenze di
guesto modo di procedere:

una strage silenziosa




/ ;
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e

Raccomandazioni sulle posizioni del sonno

lattante: letteratura inglese

=
o
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1940-1949
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1970-1979

1980-1989
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9
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(Gilbert 2005) -




Morte In culla A

. . . . o2
Incidenza della morte in culla: Time trend in UK

(a) 2.5

government’s ‘Back to Sleep” campaign

2
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SIDS/1000 live births
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(Gilbert 2005)
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Int, J, Epidemial. Advance Access published April 20, 2005

IIIr i kgl A wila

Auilmii JIENA dF Files Sf s el E 0Ol R

Infant sleeping position and the sudden
infant death syndrome: systematic review of
observational studies and historical review of
recommendations from 1940 to 2002

Ruth Gilberr,'* Georgia Salanti,? Melissa Harden! and sarah see’




Morte In culla

Metanalisi degli studi epidemiologici sulla posizione
prona e rischio di morte del lattante nel sonno

@) Sy
Carpanter 1965 T
Frogatt 1970 o
Beal 1 1986 —
Tonkin 1 1986 - &
| ee 14548 * ?
MeGlashan 1984 ——
Tonkin 2 1989 —— .
e o '
Br
Endelberts 15991 - .
FPan=anby 19494 >
Gormally” 1994 —
Jorch 1684 —
Flonoff-cohen 1993 T
Fleming 2 1436 I
Brooke 1337 -
Mitchell 3 1997 -
an 1947 ——
Schellscheidt 1697 SR E—
L'Hoir 1998 .
wyer 1999 .
Mitchell 2 1994 -
Hauck 2007 E—
W Ganvey 2003 —
Carpenter 2004 —
Fooled —_— 446 (2493 66
| T T |
01 0.3 1.0 a0 200
(Gilbert 2005) ot rai
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Morte In culla

a) Sy

Carpenter 1965
Frogatt 1970
Beal 1 1986
Tonkin 1 1986
Lee 7433
MeGlashan 1984
Tonlin 2 1984
Drer ] 1981
Br
Endelberts 15991
Fansonky 1993
Sarmzlly” 1584
Jorch 16994
Flonoff-cohen 1993
Flerming 2 1396
Brooke 1537
Mitchell 3 1997
en 1997
Schellscheidt 1897
L'Hoir 1998
waer 1599
Mitchell 2 1999
Hauck 2007
McGarvey 2003
Carpenter 2004

Fooled

(Gilbert 2005)
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Carpenter 1865
Frogatt 1970
Beal 1 1966
Tankin 1 14RR
Les 1988
McGlashan 1989
Tankin 2 1588
Flemlnq1 1440
Diiager 1 1991
Engelbartz 1591
Fonsonky 1953
Sormally 1954
Jdoreh 1994
Klonoff-cohen 1995
Fleming 2 1336
Brooke 1447
Witchel 3 1997
Chen 1997
Schellscheidt 1997
L'Hoir 1958

Uliaryer 1444
Witchel 2 1999
Hauck 2002
MCGarvey 2003
Carpenter 2004
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Morte In culla

U
Gilbert 2005: —

- La raccomandazione di tenere il neonato in culla
IN posizione prona e proseguita per circa 50 anni
senza tener conto dell’evidenza disponibile gia dal
1970 che la posizione prona era dannosa

- Unarevisione sistematica dei fattori di rischio
orevenibili per evitare la morte in culla avrebbe
permesso a partire dal 1970 di conoscere che la
posizione prona era dannosa e avrebbe evitato piu
di 10.000 morti in Gran Bretagna e almeno
50.000 tra Europa, Stati Uniti e Australia.




CON CHI?

Non da soli!

Multidisciplinare

Esperti dell’argomento bilanciati da ‘ignari’
Metodologi, epidemiologi clinici o statistici
Un po’ di esperienza e un po’ di training non
guastano (ecco perché siete qui)
Coinvolgere pazienti/users (molto Cochrane)



COSA VOGLIAMO FARE?

e The ‘splitting’ rationale is that it is only
appropriate to combine trials which are
very similar in design, patient selection,
intervention characteristics and outcome
recording.

e Split reviews avoid combining ‘apples and
oranges’

e Reviews can be split by participants,
Interventions or outcome

e Very narrowly focused reviews are de facto
subgroup analyses



Errori nel generare il quesito
(questa slide e intrisa del sangue dei rﬁﬁ:ml&l

e Distinzione tra questioni dlbattutere quesm di

ricerca
— | medici non fanno il vaccino H1IN1

— Subjective barriers that prevent medical
doctors from H1N1 self-vaccination

— Tailored interventions to overcome identified
parriers to H1IN1 self-vaccination in health
orofessionals: effects on adhesion rates,
nealth care and social outcomes




Distinzione tra affrontabile e non affrontabile
— Chemioterapia nel tumore della prostata
— Statins to prevent cardiovascular events

— Effectiveness and efficiency of guideline
dissemination and implementation strategies




Errore temporale nel generare |l
guesito

e Justontime

— Ritardo (buon quesito ma altri arrivano prima)

e “Definizione dei fattori di rischio per la chirurgia riparativa delle
fratture di femore: qual e il tempo d’attesa preoperatorio ottimale?”
A meta-analysis published in 2008 investigated the effect of surgical
delay on mortality at 30 days and at one year showing a significant
increased ... (14). In 2009 Khan et Al. published a qualitative
systematic reviews including the vast majority of published
studies...(15). (M0 arriviamo noi, ma la sottomettiamo insieme a
Guyatt)... it is important to undertake a comprehensive meta-analysis
and meta-regression of all available evidence

— Anticipo (buon quesito ma alto rischio perché pochi studi o
immaturi o i peer-reviewer non intuiscono la bonta del
quesito)



Il Quesito/obiettivo della
vostra revisione sistematica
detta titolo e criteri di

inclusione/esclusione
(i.e. PICO)

A clearly defined, focused review begins with a well framed
question



