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Il contesto generale

• Stiamo assistendo ad alcune rivoluzioni:
• La rivoluzione genomica (e poi proteomica,...)
• I nuovi farmaci “targeted” (grandi attese ma scarsi risultati)

• Sta cambiando il mix della popolazione (bimodalità):
• Invecchiamento e cronicità
• Anticipazione ingresso nella “medicina”: prevenzione e genetica...

• Stiamo affrontando alcune difficoltà (crisi):
• Nella disponibilità (e allocazione) delle risorse: una quantità “finita”
• Nei rapporti con alcuni soggetti importanti (pazienti e cittadini)

• Sta aumentando il ruolo del mercato:
• Sempre piu' orientato sul profitto e governato da logiche finanziarie
• Sempre piu' invasivo (conflitto di interessi)
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La ricerca ha mantenuto le promesse?



?: Diverse possibilità

• Ricerca Pre-Clinica (Biologica)

• Ricerca Clinica (Sperimentale)

• Ricerca Epidemiologica (Osservazionale)

• Ricerca Valutativa (Qualità, Appropriatezza, Costi)

• Ricerca (Analisi) secondaria (HTA,EBM, CC, ecc)

Cosa sono e che rapporti hanno?
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Analisi Secondarie delle Evidenze
EBM, Meta-analisi, HTA, CC

Decisioni Cliniche “Policy” Sanitarie

Valutazione dell’impatto di decisioni (interventi)
sulla (qualità della) assistenza



Due fenomeni importanti 

Creazione di nuove discipline “bridges”: Translational 
and Outcome Research

Esistenza di due livelli di ricerca e quindi di 
“evidenze/pubblicazioni”: primarie e secondarie



Ricerca Traslazionale e di Outcome

Ricerca di Base Ricerca Clinica
Fasi I, II e III

Pratica Clinica   

Translation from 
bench to bed

Translation into 
clinical practice

Dalla Ricerca alla Clinica

Dalla Clinica alla Ricerca



I meccanismi per prendere decisioni

• Induzione ovvero “dovrebbe funzionare”
analisi propria esperienza clinica
meccanismi fisiopatologici

• Seduzione/abdicazione ovvero “per fede”
case farmaceutiche
esperti-colleghi-amici

• Deduzione ovvero “prove scientifiche”
ricerca clinica
studi clinici controllati
valutazione critica dei risultati



Le criticità

La conoscenza dei meccanismi fisiopatologici è condizione 
necessaria, ma non sufficiente predire l’efficacia di un test 
o di un trattamento

La ricerca primaria (e la letterautua) sono biased 
(focalizzate su argomenti hot e troppo sensibili agli 
interessi economici)

La letteratura secondaria (e i relativi database) sono una 
base almeno piu' efficente



Associazione tra validità dei 
risultati e qualità degli studi

Associazione tra validità dei 
risultati e tipologia degli studi

1 2

3
Esiste comunque un problema piu' generale sulla 
validità della letteratura (primaria o secondaria)



Gerarchia delle evidenze riguardo 
l’efficacia degli interventi

1. Studi sul singolo caso
2. Serie di casi senza controlli

3. Analisi data-base computerizzati
4. Studi osservazionali caso-controllo
5. Studi coorte con controlli storici

6. Singolo studio controllato randomizzato
7. Serie di studi clinici controllati randomizzati

8. Revisione sistematica di più studi randomizzati



Forza della evidenza

A. Evidenza di tipo I o diversi e coerenti risultati 
da molti studi di tipo II,III o IV

B. Evidenza da studi di tipo II,III o IV con 
risultati il più delle volte coerenti

C. Evidenza da studi di tipo II,III o IV ma risultati 
talvolta incoerenti

D. Vi sono scarse evidenze o nessuna evidenza

NV. Non valutato/Valutabile



Case Report: il caso della talidomide



La EBM

Uso cosciente, esplicito e giudizioso delle 
migliori attuali evidenze (prove) nel prendere 
decisioni sulle cure di pazienti individuali

Si basa sulle migliori evidenze (prove) 
derivate dalla ricerca clinica, e quindi 
richiede una continua messa in discussione 
dei risultati ottenuti, per migliorarli



Origine EBM

Il termine compare nel 1992, proposto dallo stesso 
gruppo che anni prima aveva coniato il termine di 
Epidemiologia Clinica

Si può considerare una reazione al dominio in medicina 
delle decisioni basate su impressioni e opinioni

Una disciplina, quindi, che aiuta a confrontarsi con le 
molte facce della evidenza: le prove, la causalità, 
l'incertezza



Cosa promette l’EBM

L’EBM si propone di consultare 
efficientemente la letteratura scientifica 

(revisioni sistematiche, sintesi fonti)

L’EBM si propone di interpretare 
validamente la letteratura scientifica 

(linee guida, raccomandazioni)



Linea-Guida

Raccomandazioni di comportamento clinico, 
prodotte attraverso un processo sistematico, 
allo scopo di  assistere medici e pazienti nel 
decidere quali siano le modalità assistenziali 
più appropriate, in specifiche circostanze 



Caratteristiche LG

Raccomandazioni, strumento di ausilio alla 
pratica

Basate su “le piu' solide” evidenze e costruite 
con processo esplicito e sistematico (valido e 
standardizzato)

Prodotte da gruppi “interdisciplinari” che 
sintetizzano (e graduano) informazioni ricavate 
da revisioni sistematiche

Almeno formanlmente, distinte in base al 
target e intento: per il medico e per la sanità



Resistenze alla EBM
Niente di nuovo

Eccessiva semplificazione dei quesiti e forzatura delle risposte

Sminuisce l’esperienza e l’intuizione clinica

Diminuisce la libertà di scelta e cura e tende a portare tagli ai 
finanziamenti 

Irrilevante: la maggior parte delle azioni necessarie in medicina 
non sono supportate da adeguate prove scientifiche (studi clinici)

Differente validità a livello clinico (decisione individuale) e 
sanitario (policy sanitarie)



Il problema delle linee-guida
La qualità delle prove: troppo frequentemente gli articoli sono 
“falsi”

La disponibilità delle prove: la ricerca primaria non offre 
abbastanza evidenze su importanti interventi medico-sanitari 
(diagnostica, device, sanità,...)

Scarsa qualità intrinseca di una certa parte delle LG, soprattutto 
quelle un po' datate

Il trasferimento delle conoscenze: necessità di implementare le 
LG (esistenza di barriere)

Il percorso di validazione: scarse evidenze sull'effettiva 
efficacia delle  LG (outcome)



Il problema della letteratura

La letteratura scientifica (papers) La letteratura scientifica (papers) èè un accurato (valido, un accurato (valido, 
affidabile) specchio della ricerca scientifica?affidabile) specchio della ricerca scientifica?

• La ricerca scientifica garantisce una fonte valida (quality) di 
dati ed informazioni?

• Quali sono i fattori che influiscono sulla ricerca e sulla 
letteratura (determinanti di validità, qualità e utilità)



Qualità della letteratura



Ioannidis dixit



Ricordarsi che:
• Si conducono studi solo su argomenti particolari (aree      

orfane di studi e pubblicazioni)

• Si pubblicano solo articoli interessanti (publication bias)

• Molti articoli hanno una qualità questionabile (qualità
intrinseca e pratica dello studio)

• Molti articoli sono report di risultati “preliminari”

• Alcuni articoli sono “falsi” intenzionali (totali o parziali)

• Comunque, inevitabilmente....



Come fargli dire sempre di si'
Disegnare studi di piccole dimensioni
Utilizzare end-points multipli
Selezionare pazienti adatti al nuovo farmaco
Evitare studi comparativi (randomizzati)
Utilizzare studi di non-inferiorità
Scegliere il placebo o un comparatore poco efficace
Somministrare il comparatore con una dose bassa
Non utilizzare il mascheramento
Riportare solo risultati parziali (favorevoli)
....



Scarsità delle fonti (Grilli R, Lancet 2000)

Analisi delle LG sviluppate da Società Scientifiche:
431 (in lingua inglese, dal 1998 al 1998)

Valutazione della soddisfazione di 3 criteri: 
Descrizione degli esperti coinvolti, 
Descrizione dei metodi utilizzati per le fonti di informazione, 
Descrizione presenza di un grading della “forza/qualità”

Risultati:
Solo il 13% sulla prevenzione e il 23% sulla diagnosi
Solo il 33, 12 e 18% delle LG soddisfacevano ciascun criterio
Solo il 5% soddisfaceva tutti i 3  criteri !



Il problema del trasferimento (1)



Il problema del trasferimento (2)



The Consequences of Health Care and 
Medical Interventions

Clinical

Economic Quality 
of Life



EBM: un paio di novità

• EB per medici: EB-Medicine

• EB per decisioni sanitarie: EB-Policy

• EB per Cittadini/Pazienti: EB-Information

• Dalle linee-guida a “Prontuari sulla qualità delle 
evidenze”



Clinical Evidence (1) 

Approccio classico: Io ti dico cosa fare
• Identificazione di un problema, revisione sistematica con 

eventuale meta-analisi, report, preparazione linee-guida, 
implementazione ed eventuale valutazione 

Alternativa: io ti dico cosa si sa
• Sintesi e valutazione delle migliori informazioni disponibili 

per i diversi problemi rilevanti, con rating di “utilità” ma 
senza specifiche raccomandazioni 



Clinical Evidence (2) 



Clinical Evidence (3)  



Clinical Evidence: un esempio



Conclusioni

Decisioni basate sulle migliori prove, invece che 
su opinioni

Maggior efficienza se ci si basa su  fonti (e database)
secondari

Necessità di valutare impatto con indicatori di outcome 
rilevanti per il decisore (paziente, medico, pianificatore)

Minor invasività nelle raccomandazioni (io ti dico 
cosa si sa, poi vedi tu cosa fare...)
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