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Nota introduttiva. Si pud accedere ad un glossario dei principali termini della epidemiologia clinica e della
medicina basata sulle evidenze da Epiinfo (manuale 5), dalla home page del sito www.epiinfo.it. Si clicca
prima su governo clinico e poi su glossario.

3.1 L’APPLICAZIONE DELLA EBM NELLA PRATICA QUOTIDIANA:
STUDIO DI UN CASO

3.1.1 Lo scenario o problema

Come componente della direzione sanitaria, partecipi ad una riunione con il Direttore Generale, indetta, tanto
per cambiare, per ridurre le spese del tuo ospedale. All’ordine del giorno c’é il trattamento dell’ictus. |
pazienti con ictus acuto, dopo il passaggio per il pronto soccorso e la medicina d’urgenza, vengono inviati ai
reparti medici o geriatrici dell'ospedale. Da Ii alcuni pazienti sono trasferiti nel reparto di riabilitazione
intensiva, la maggior parte in centri esterni (residenze sanitarie assistenziali, case di riposo o protette,
ospedali di zona, reparti di riabilitazione estensiva ecc.), alcuni infine rientrano al loro domicilio con
dimissioni protette. Nessuno & soddisfatto di quello che succede, soprattutto per i lunghi tempi di degenza e
perché i pazienti vengono dispersi per tutto I’ospedale. Ti chiedi se vi sia un modello organizzativo diverso
in grado di poter migliorare gli esiti e l'efficienza ed in particolare se sia utile istituire un reparto
specializzato per il trattamento medico e riabilitativo di questi casi, quello che in inglese si chiama stroke
unit.

3.1.2 Vecchio modello o paradigma

Dato che non hai le idee molto chiare, ti consulti con alcuni colleghi che hanno una esperienza diretta di
guesta patologia e ricevi suggerimenti interessanti, ma generici e scontati, che vanno dalla miglioramento
della formazione del personale del pronto soccorso, al potenziamento delle attivita riabilitative, alla
opportunita di stipulare convenzioni con i privati per il trasferimento dei pazienti quando non hanno piu
bisogno della degenza ospedaliera.

Non sei soddisfatto di quello che potrebbe essere il tuo intervento alla riunione.

3.1.3. Nuovo paradigma

Esiste un modo per affrontare la situazione piu utile per i pazienti e piu soddisfacente per i professionisti?

Si. E’ quello rappresentato dall’applicazione dei principi della Medicina basata sulle evidenze scientifiche

relative all’efficacia dei vari interventi (Evidence-Based Medicine 0 EBM)

Vediamo come i principi della EBM si possono applicare nella pratica clinica 0 manageriale quotidiana.

Questa applicazione dell’EBM comprende di solito quattro tappe (Rosenberg e Donald, 1995)

1. formulazione corretta del quesito;

2. ricerca in letteratura delle migliori evidenze disponibili;

3. valutazione critica della letteratura recuperata; ci si pud fare da soli la propria ricerca, ma occorre avere
fiducia nella propria capacita di valutare criticamente i singoli articoli; € meglio di solito fidarsi delle
sintesi fatte da altri (rassegne, linee guida), purché siano fatte secondo rigorosi espliciti e rigorosi criteri.

4. integrazione delle evidenze fornite dalla letteratura con le esperienze professionali;

5. messa in atto delle decisioni.

Proviamo ora ad applicare il paradigma della EBM al problema precedente.

3.1.4 Formulare bene il quesito

Fin dai primi anni di scuola, ciascuno si rende conto che la probabilita di rispondere in modo soddisfacente a
una domanda dipende dalla chiarezza e precisione della domanda. La EBM propone il cosiddetto quesito in 3
parti (three part question ), che comporta la divisione in 3 parti del problema. Le tre parti dovrebbero
riguardare:

1) le caratteristiche del paziente;

2a e 2b) il tipo di trattamento in esame e gli altri trattamenti possibili;

3) I’esito e gli esiti che si vogliono ottenere.

Nel nostro caso, le parti del quesito potrebbero essere:

1 | 2 2 bis 3
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Nella figura 3.1 é riportato il modulo che David Sackett, il padre della EBM, utilizzava alla McMaster
University di Hamilton (Ontario) per insegnare ai suoi studenti I’applicazione della EBM al trattamento dei
singoli pazienti.

Figura 3.1. — Modulo usato da Sackett per applicare I’approccio EBM nel suo reparto. Lo aveva
denominato “Ricetta formativa” (educational prescription) e la faceva compilare ai suoi allievi di fronte
ad un problema clinico nato durante la visita.

Educational
Prescription

Data |__|_ ||| ||| Sede

Paziente:

Intervento considerato

Altri possibili interventi

Esito/i presi in esame (le cui diverse probabilita a seconda degli interventi si vogliono stimare):

Lo studente:

Ricordati che devi essere preparato a rispondere alle seguenti domande.

Come hai trovato le prove, le evidenze? Che evidenze hai trovato? Quanto sono valide e applicabili
(valutazione critica)? A che cambiamenti nella gestione di questi pazienti portano? Come valuti la tua
prestazione nel compilare questa ricetta formativa?



3.1.5 Ricerca della letteratura e sua valutazione critica

Per rispondere al quesito della sezione precedente conviene chiedersi innanzitutto se esiste una rassegna

sistematica sulla Cochrane Library, un database elettronico che raccoglie le rassegne sistematiche prodotte

dalla Cochrane Collaboration (vedi 3.2).

Dal quesito in tre parti:

e i derivano tre parole chiave da utilizzare nel motore di ricerca della Cochrane Library; stroke, inpatient
0 in-patient (paziente ricoverato) e outcome (esito);

e si legano nella ricerca con il booleano AND; I’AND tra una parola e I’altra in questo caso € necessario,
altrimenti il motore di ricerca della Cochrane Library cerca solo una unica espressione con le parole
vicine;

e i ottiene cosi I’elenco dei titoli di 24 rassegne sistematiche, di cui una ci interessa. Ha per titolo
Organised inpatient (stroke unit) care for stroke (Stroke Unit Trialists' Collaboration, 2001).

La rassegna prende in esame le stroke units in cui il paziente emiplegico riceve un trattamento

multidisciplinare fin dall’esordio della malattia (neurologo, fisiatra, fisioterapista, intensivologo, ecc.) e le

confronta con i reparti di medicina generale.

I risultati della rassegna sono sintetizzati in Tabella 3.1.5 in termini di odds ratio e di NNT (Number Needed

to Treat o numero di pazienti da trattare per avere un evento sfavorevole in meno, vedi qui in fondo

I’ Appendice A.3.2); il NNT é considerata attualmente la misura migliore per sintetizzare I’efficacia relativa

di due interventi, nonostante vi siano alcune perplessita sulla applicabilita del calcolo del’NNT nelle

rassegne sistematiche (Cates, 2003).

Tabella 3.1.5. Sintesi dell’efficacia delle stroke unit rispetto ai reparti di medicina generale ad 1 anno
dall’ictus

Odds Ratio (95% CI)  NNT (95% Cl)

Morte 0.82 (0.71-0.94) 33 (20-100)
Morte o istituzionalizzazione 0.75 (0.65- 0.87) 20 (12-50)
Morte o grave disabilita 0.78 (0.68 - 0.89) 20 (12-50)

I NNT di 33 significa che € necessario che 32 pazienti vengano curati in una stroke unit piuttosto che in un
reparto di medicina generale per avere un paziente vivo in pit ad 1 anno dall’ictus.

La conclusione degli autori della rassegna e che i pazienti emiplegici che ricevono un trattamento
specializzato durante la degenza in una unita specializzata hanno maggiori probabilita di essere vivi e
indipendenti e di rientrare al proprio domicilio ad un anno dall’evento; non vi sono invece differenze nella
durata della degenza.

A questo punto alla riunione della Direzione proponi un percorso assistenziale modellato sulle stroke unit,
che dovrebbe portare ad un aumento della sopravvivenza e della qualita della vita dei pazienti, anche se non
ad una riduzione della durata della degenza. Resta il problema di passare dalla teoria alla pratica e quindi
innanzitutto di investigare se e some il progetto e realizzabile nella tua realta.



3.2 1L MOVIMENTO DELLA MEDICINA BASATA SULLE EVIDENZE E LA COCHRANE
COLLABORATION

Il movimento Evidence-Based Medicine o EBM, in Italia Medicina basata sulle prove di efficacia o0 Medicina
basata sulle evidenze (termine che preferiamo, vedi scelte terminologiche all’inizio di questo corso), nasce
nel 1992 (Evidence-Based Medicine Working Group, 1992), sulla base di un movimento precedente detto
Critical appraisal of clinical evidence (valutazione critica delle evidenze cliniche), come un nuovo approccio
all’insegnamento e alla pratica della medicina, in contrapposizione alla Medicina basata sulle opinioni
(Opinion Based Medicine 0 OBM). La Medicina basata sulle evidenze “€ il coscienzioso, esplicito e accorto
uso delle migliori evidenze disponibili per decidere I’assistenza sanitaria da fornire. La pratica della EBM
implica I’integrazione dell’esperienza clinica individuale con le migliori evidenze disponibili ricercate in
modo sistematico” (glossario del centro Evidence-Based Medicine di Oxford, vedi alla fine di questo
manuale “Siti internet consigliati”). Si pud aggiungere che dovrebbe tenere conto anche delle aspettative e
dei desideri degli utenti/pazienti. La pratica medica basata sull’EBM richiede quindi I’integrazione delle
evidenze scientifiche con I’esperienza clinica e con le preferenze del paziente.

L’EBM non rappresenta niente di concettualmente nuovo. Ad esempio il grande clinico italiano Augusto
Murri nel 1908 scriveva: “Dunque la mira di un buon insegnamento dovrebbe essere innanzitutto di
diffondere il retto uso del noto”. Ma I’lEBM da strumenti e sistematicita ad un atteggiamento gia presente nei
migliori professionisti e indubbiamente diminuisce I’importanza delle convinzioni personali, della tradizione,
dell’autorita dei singoli (e anche dei gruppi di esperti) e dei presupposti fisiologici, nel decidere quali esami
diagnostici fare e quale terapia applicare. Per quanto riguarda I’ultimo punto, si accenna che nella logica
EBM non basta che un trattamento sia plausibile sulla base dei dati di laboratorio e fisiologici, ma occorre
dimostrare che é efficace nel modificare in senso positivo gli esiti, intesi come risultati che stanno a cuore al
paziente.

Vale la pena di ribadire che I’applicazione della EBM richiede esplicitamente I’integrazione di due

componenti:

1. la considerazione delle migliori evidenze scientifiche disponibili al momento;l’esperienza clinica del
singolo professionista, cioe le abilita e capacita critiche, che il professionista acquisisce col tempo, nel
fare diagnosi, nel decidere la terapia e nel coinvolgere il paziente e che lo portano a decidere se le
evidenze fornite dalla letteratura possono essere applicate a quel particolare paziente.L’integrazione delle

due componenti & necessaria, in quanto senza la prima la pratica clinica diviene una meccanica applicazione

di evidenze non sempre pertinenti al singolo paziente; senza la seconda la pratica clinica € troppo soggettiva

e variabile e diventa rapidamente obsolescente.

Va detto che I’approccio si € esteso a tutte le professioni sanitarie ed anche alla prevenzione e alla gestione

dei servizi sanitari, tanto che sarebbe piu corretto parlare di Assistenza sanitaria basata sulle evidenze

(Evidence-Based Health Care - EBHC) (Muir Gray, 1998).

Si e visto come i principi della EBM si possono applicare anche per rispondere rapidamente a quesiti
specifici, anche della pratica quotidiana (a questo proposito considerare anche la sezione 3.5.6 “Siti di
domande e risposte EBM), ma il loro principale campo di applicazione e quello dei progetti di valutazione e
miglioramento della qualita professionale, e tra questi di quelli costituiti dalla elaborazione e dalla
applicazione di percorsi assistenziali, oggetto principale di questi manuali.

Il movimento della EBM riconosce come suo padre il clinico ed epidemiologo David Sackett e come
principale precursore I’epidemiologo inglese Archibald (Archie) Cochrane, che gia nel 1976 scrisse un libro
di piacevole lettura intitolato “Efficacia ed efficienza: riflessioni randomizzate sul servizio sanitario” (il
titolo riflette lo spiccato umorismo autoironico di Cochrane), in cui sosteneva che bisognava diffondere gli
studi controllati randomizzati (i cosiddetti trial o RCT) per valutare I’efficacia di ogni intervento sanitario e
bisognava trovare il modo di sintetizzare i risultati di questi studi per il professionista sanitario impegnato sul
campo.

In accordo con questa esigenza, I’EBM si differenzia dalla movimento immediatamente precedente, quello
del Critical appraisal of clinical evidence, basato sulla diffusione della metodologia dell’epidemiologia
clinica, per la predisposizione di materiali informativi per cosi dire predigeriti, nella convinzione che i



singoli professionisti, anche se imparassero, il che & dubbio, a leggere criticamente i lavori originari, non ne
avrebbero comunque il tempo.

La Cochrane Collaboration € nata principalmente per promuovere la elaborazione e la diffusione delle
sintesi auspicate da Cochrene sotto forma di rassegne sistematiche (vedi 3.5.1).

La struttura principale della Cochrane Collaboration é costituita dai Collaborative Review Groups (CRG) e
cioe da gruppi di esperti che si uniscono per elaborare rassegne sistematiche su un tema comune. Vi sono
attualmente (giugno 2004) 53 CRG dedicati a particolari condizioni o gruppi di condizioni simili, ad esempio
lo “Stroke”, il “Musculoskeletal”, il “Breast Cancer ”, il “Diabetes ”, il “Depression, Anxiety and Neurosis”,
ecc. Vi sono anche 9 fields (campi), che rappresentano ambiti di interesse vasti, come promozione della
salute o0 assistenza primaria o i vaccini e 10 aree metodologiche, tra cui metodi statistici e qualita di vita.
L’elenco dei CRC e i relativi collegamenti si trovano nel sito www.Cochrane.org, se si clicca nella home
page su “Learn more”.

In pratica chiunque voglia collaborare ad una rassegna su un argomento che lo interessa, pud prendere
contatto con uno dei gruppi e fare la sua proposta. | gruppi mettono in contatto persone con interessi comuni
(anche per evitare inutili doppioni) e forniscono la letteratura necessaria per iniziare il lavoro di rassegna
sotto la guida di un esperto responsabile della metodologia. Viene quindi pubblicato sulla Cochrane Library
(vedi oltre) un protocollo (qui inteso come progetto esecutivo), che comunica ai lettori I’iniziativa e riporta
sinteticamente gli scopi e il metodo della rassegna. La rassegna completata viene poi sottoposta ad alcuni
pareri di esperti che ne esaminano la qualita metodologica, la completezza della ricerca della letteratura, la
coerenza delle conclusioni. Se supera I’esame, viene pubblicata sulla Cochrane Library. Ci sono anche
accordi con varie riviste internazionali (BMJ, JAMA, ecc.) per la pubblicazione anche su carta di un estratto
della rassegna. Attualmente le rassegne sistematiche Cochrane sono considerate il riferimento aureo per le
conoscenze su un determinato argomento; a questo proposito vedi pero quanto detto nella sezione 3.5.1.

Il gruppo non termina il lavoro con la pubblicazione della rassegna, perché ha anche I’incarico di aggiornarla
man mano che su quell’argomento compaiono nuovi studi.

Il prodotto principale della Cochrane Collaboration € la Cochrane Library (vedi I’indirizzo web alla fine di
guesto manuale nell’elenco dei siti consigliati), un database consultabile via Internet ma disponibile anche su
CD-ROM. Si tratta del primo data base da consultare per informarsi sull’efficacia di un trattamento.
Contiene, tra I’altro (Issue 4, 2003):

- 1837 rassegne sistematiche della Cochrane Collaboration sull'efficacia degli interventi sanitari e 1344
protocolli (progetti dettagliati) di revisioni in corso;

- nella banca dati DARE (database of abstracts of reviewes of effectiveness) 4284 sintesi critiche di altre
rassegne non prodotte da gruppi Cochrane (vedi oltre);

- nel Cochrane Controlled Trials Register 378.160 riferimenti bibliografici di altrettanti singoli studi
clinici controllati pubblicati dal 1948 in poi. Circa un terzo di questi riferimenti sono stati identificati
grazie al lavoro di ricerca manuale su riviste non indicizzate nelle principali banche dati bibliografici o
in atti di congressi;

- un manuale, un glossario e 4246 lavori sulla metodologia delle rassegne sistematiche;

- rinvii a siti Internet relativi all'efficacia degli interventi sanitari.

Si possono consultare gratuitamente gli abstract delle rassegne, ma per vedere le rassegne integrali €

necessario abbonarsi alla Cochrane Library. Poiché la Cochrane Collaboration &€ una associazione senza

scopi di profitto, il costo & abbastanza contenuto, identico sia per la versione on line che per quella su CD-

ROM (4 numeri I’anno) ed é attualmente di circa 200 euro I’anno. Dal 2004 per6 la Cochrane Library ha un

nuovo editore, Wiley Interscience.

Il limite principale della Cochrane Library é che riguarda solo i trattamenti e non gli interventi diagnostici.

La Cochrane Collaboration é attiva in molti Paesi, ed anche in Italia esiste un Centro Cochrane molto attivo e
trai i piu apprezzati (www.Cochrane.it), diretto da Alessandro Liberati e collegato all’ Associazione di ricerca
AREAS (www.areas.it). Sono attivi alcuni gruppi di revisione della letteratura, particolarmente nel campo
delle tossicodipendenze e della neurologia. E’ in corso anche un progetto triennale di empowerment dei
cittadini che prevede lo sviluppo di iniziative di formazione e ricerca dirette a facilitare la partecipazione
informata delle associazioni di pazienti e di familiari alle scelte in sanita, ad esempio nei comitati etici e nei
gruppi di elaborazione e adattamento di linee guida e di percorsi assistenziali.
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In Italia & anche attivo un gruppo che cerca di promuovere in sanita pubblica la prevenzione basata sulle
evidenze, gruppo che fa capo alla Agenzia Sanitaria della Regione Toscana. Sul sito del programma
nazionale linee guida (vedi qui 3.5.7) sono riportate le conclusioni della apposita Task Force americana sulla
raccomandabilita degli interventi di prevenzione secondaria alla luce dei criteri EBM.

La Campbell Collaboration e I’equivalente per gli interventi sociali ed educativi di quello che la Cochrane
Collaboration e per gli interventi sanitari (Davies P, Boruch R. The Campbell Collaboration. BJM
2001;323:295-296); cerca cioe di aiutare a prendere decisioni informate dalla ricerca mediante I’elaborazione
e la diffusione di rassegne sistematiche sull’efficacia degli interventi nel campo dell’istruzione primaria e
della formazione continua, della prevenzione e del controllo dei reati civili e penali e degli interventi di
welfare sociale (ad esempio diretti a migliorare I’occupazione, i trasporti, I’abitare, o a ridurre I’abuso dei
bambini o a diminuire I’emarginazione delle minoranze). La Campbell Collaboration e giovane, é stata
fondata solo nel 1999. Il sito internet € www.campbellcollaboration.org. Anche la Campbell Collaboration si
basa per prima cosa sugli studi controllati randomizzati e in secondo luogo su quelli quasi sperimentali ed
osservazionali, ma non trascura neppure gli studi qualitativi.

Va detto che il movimento EBM é stato enormemente facilitato dalla diffusione di internet, come si vedra
dalla discussione delle fonti di informazioni.

3.3 1 PRINCIPI DELLA VALUTAZIONE DI EFFICACIA

3.3.1 Fonti di errore

In questo testo diamo per scontato che i gruppi di lavoro che si occupano della formulazione dei percorsi

assistenziali non abbiamo il tempo né spesso le competenze per reperire e prendere in esame i singoli articoli

scientifici “primari”” sull’argomento di interesse e si debbano avvalere delle sintesi descritte in 3.5.

Tuttavia pensiamo che sia utile trattare brevemente i principi della valutazione della qualita metodologia

degli articoli primari le cui evidenze sono poi combinate e sintetizzate dai gruppi di lavoro attivi nel

movimento EBM.

Pud essere utile premettere che il principale scopo della metodologia scientifica € la difesa dall’errore nei

giudizi di fatto (in contrapposizione ai giudizi di valore). L’applicazione del metodo scientifico agli

interventi sanitari va considerato come uno strumento di difesa dei professionisti sanitari ma soprattutto dei
loro pazienti dall’errore legato all’'umana tendenza ad arrivare a conclusioni frettolose, superficiali,
superstiziose e soprattutto congruenti con i propri desideri, la propria vanita e il proprio tornaconto.

Le principali cause metodologiche di errore sono:

e le distorsioni (bias), che portano ad ottenere un quadro della realta non corrispondente al reale. Le
principali distorsioni sono:

- la distorsione da selezione, che porta a includere nello studio pazienti non rappresentativi o a
confrontare gruppi costituiti da pazienti con caratteristiche diverse o a studiare gli esiti solo nei
pazienti che si € riusciti a seguire, senza considerare i persi di vista. Una particolare distorsione da
selezione, che incontrano coloro che fanno rassegne sistematiche, & quella cosiddetta “da
pubblicazione”, legata al fatto che gli studi negativi tendono a essere pubblicati meno o ad essere
pubblicati su riviste o libri meno accessibili;

- la distorsione da rilevazione, che porta ad avere dati sbagliati, non riproducibili e non accurati (questo
argomento é trattato nel manuale 2 sugli indicatori). Per ridurre le distorsioni degli esiti legati alle
aspettative dei curanti e dei pazienti, negli studi di efficacia si ricorre al doppio cieco (vedi oltre) o alla
rilevazioni degli esiti da parte di osservatori indipendenti;

e la variabilita casuale, che soprattutto nel confronto su piccoli campioni pud portare a mettere in luce
differenze che sono in realta dovute al caso; ci si difende da essa mediante la valutazione della sua entita
con i test di significativita statistica e la costruzione di intervalli di confidenza (vedi il manuale 2 sugli
indicatori e soprattutto il manuale 5 sull’uso di Epiinfo);

e il confondimento, che porta a conclusioni errate pur in presenza di un quadro della realta corretto. Per
confondimento si intende in gergo epidemiologico il fatto di ignorare I’effetto del vero fattore causale e
quindi di considerare causa di un fenomeno un fattore che é solo associato al fattore causale. Ad esempio



si puo attribuire il successo di una psicoterapia alla tecnica utilizzata, mentre € dovuta alla personalita del
terapeuta, o il miglioramento riscontrato in un centro negli esiti di una malattia ad un nuovo trattamento,
mentre ¢ dovuto ad una maggiore attenzione assistenziale o al cambiamento del tipo di pazienti che
accedono a quel centro.

Nel valutare gli studi di efficacia si considera la validita interna, ossia proprio I’attenzione ad evitare tutte le
fonti di errore suddette, e la validita esterna o generalizzabilita o applicabilita, che dipende da quanto i
campioni studiati e il contesto in cui si é svolto lo studio sono rappresentativi dei soggetti e dei contesti in cui
il trattamento in esame dovrebbe essere applicato.

3.3.2 Disegni degli studi di efficacia

Per quanto riguarda gli studi sull’efficacia degli interventi sanitari, il disegno a validita interna maggiore é lo

studio controllato randomizzato, detto anche sperimentazione controllata randomizzata o anche trial

(dall’inglese randomised controlled trial o0 RCT). Gli esiti di due o piu trattamenti vengono confrontati in

soggetti (pazienti) assegnati in modo casuale (random in inglese significa casuale) ai trattamenti in esame. E’

considerato il disegno piu valido per i seguenti motivi:

- perché & presente un confronto; va detto che questo confronto dovrebbe essere con il miglior trattamento
alternativo disponibile praticato correttamente (ad esempio il farmaco di confronto dovrebbe essere
somministrato a dosaggio ottimale);

- perché la randomizzazione facilita una distribuzione bilanciata tra i gruppi anche dei fattori di
confondimento rappresentati dalle caratteristiche di significato prognostico (che cioé potrebbero influire
sugli esiti) ed in particolare da quelle non note o non facilmente misurabili, per le quali non si pud
controllare in altro modo;

- perché la randomizzazione pu0 talora permettere la doppia cecita, cioé I’accorgimento per cui né il
curante né il paziente sanno quale dei due trattamenti viene somministrato, il che chiaramente riduce le
distorsioni da rilevazione degli esiti legate alle aspettative.

Nel 2001 il gruppo CONSORT (CONSORT. Revised recommendations for improving the quality of reports

of parallel-group ramdomised trials. Lancet 2001; 357:1191-942001) ha elaborato una guida per la

pubblicazione degli studi controllati randomizzati che contiene 22 criteri. Particolare importanza viene data:

- alle modalita di randomizzazione e al “mascheramento” delle stesse (impossibilita di influire
sull’assegnazione e/o di indovinarla da parte di chi somministra i trattamento o decide I’eleggibilita dei
soggetti o valuta gli esiti);

- al flusso dei soggetti attraverso lo studio (numero di soggetti che sono stati reclutati e inclusi, che hanno
ricevuto il trattamento, che lo hanno completato, che sono stati inclusi nell’analisi statistica finale
relativa agli esiti piu importanti);

- alladistinzione tra analisi statistiche pianificate e analisi decise successivamente;

- alla generalizzabilita dei risultati. E’ questo uno dei punti deboli degli studi controllati randomizzati,
perché di solito le casistiche studiate sono selezionate, con esclusione ad esempio dei portatori di
patologie concomitanti o dei pazienti troppo anziani o di quelli che si sospetta non applicheranno il
trattamento o di quelli gia trattati in precedenza, e perché i centri in cui si svolgono gli studi sono di
solito centri dotato di risorse superiori alla media in cui, almeno durante gli studi controllati
randomizzati, viene posta particolare attenzione anche alla qualita degli altri interventi (ad esempio
dell’assistenza infermieristica, se si indaga I’efficacia di un trattamento medico) e si riesce ad ottenere
una buona collaborazione ed adesione al trattamento da parte dei pazienti. In effetti, contrariamente a
qguanto si crede, i pazienti inseriti in uno studio di questo tipo (che qualcuno potrebbe considerare
“cavie”) vengono trattati di solito meglio da un punto di vista umano e assistenziale, tanto che anche i
pazienti dei gruppi di controllo hanno di solito esiti migliori dei pazienti trattati in modo analogo ma non
inseriti in una ricerca. Da queste considerazioni deriva I’opportunita di affiancare agli studi di efficacia
sperimentale gli studi di efficacia nella pratica (ad esempio in percorsi assistenziali) che accertino fino a
che punto gli esiti osservati nella routine, con i pazienti, i colleghi e le risorse con cui si trova a che fare,
sono simili a quelli osservati negli studi controllati

E’ utile sottolineare che il disegno dello studio controllato randomizzato é stato applicato per confrontare non
solo farmaci, ma anche altri trattamenti, quali psicoterapie o interventi di educazione sanitaria, e inoltre
modalita diverse di organizzazione dei servizi o interventi complessi (pacchetti di interventi), ad esempio lo
stesso trattamento eseguito in regime di ricovero ordinario o in day hospital, oppure il trattamento a



domicilio verso il trattamento ospedaliero, oppure I’intervento della unita di valutazione geriatrica verso
I’assistenza consueta.

Se gli studi controllati randomizzati sono il metodo migliore per valutare I’efficacia degli interventi, sono
meno adatti per altra esigenze conoscitive, ad esempio per accertare gli effetti collaterali rari. Inoltre in
alcuni campi puo essere difficile realizzarli, per motivi etici ed organizzativi. Recentemente si e diventati piu
flessibile nel selezionare il tipo di studi e si comincia a tenere conto delle evidenze fornite anche da studi
diversi da quelli controllati randomizzati, anche osservazionali, relativi all’efficacia nella pratica. Lo studio
controllato randomizzato é invece uno studio sperimentale, in cui fanno parte della ricerca la definizione e
la somministrazione dei trattamenti in esame.

I disegni degli studi osservazionali di efficacia sono del tutto simili a quelli utilizzati in epidemiologia
eziologica per indagare i fattori di rischio e i determinanti delle malattie e del benessere. Come fattore
eziologico pero viene considerato non I’esposizione a particolari condizioni ambientali o I’avere particolari
abitudini di vita, ma I’avere 0 meno ricevuto particolari trattamenti sanitari, preventivi (vaccini, educazione
alla salute e terapeutica, screening), diagnostici, terapeutici o riabilitativi.

3.3.3 Livelli di evidenze e grado di forza delle raccomandazioni

Nel mondo della Cochrane Collaboration il grado di credibilita della valutazione finale sull’efficacia di un

certo intervento viene classificato secondo il cosiddetto livello di evidenze, che si riferisce alla qualita delle

evidenze scientifiche disponibili, e secondo la forza delle raccomandazioni, che integra il giudizio sul
livello di evidenze con considerazioni relative all’applicabilita della raccomandazione (somiglianza dei
pazienti reali rispetto a quelli studiati, dei costi dell’intervento, accettabilita culturale e sociale) oltre che
dell’entita del suo probabile impatto sulla salute dei destinatari e del fatto che per alcune condizioni puo

essere piu difficile effettuare studi randomizzati ed & quindi piu facile accettare evidenze prodotte da studi di

rigore metodologico inferiore.

Per quanto riguarda il livello di evidenze, vi sono in circolazione piu di 10 diverse classificazioni. La

classificazione riportata sul sito del centro EBM di Oxford (vedi alla fine di questo manuale “Siti internet

consigliati”) per le terapie € la seguente:

e 1: 1a) Interventi la cui efficacia & provata da rassegne sistematiche con metanalisi (vedi 3.5.1) con
omogeneita tra i vari studi, ossia senza preoccupanti variazioni nella direzione e nel grado degli effetti, e
che mostrino vantaggi clinicamente importanti oltre che statisticamente significativi; 1b) singoli studi
controllati randomizzati di grosse dimensioni (con intervalli di confidenza stretti) che mostrino risultati
analoghi; 1c) studi tutto o nulla, ossia in cui prima tutti morivano e con il nuovo trattamento qualcuno
sopravvive o prima qualcuno moriva e col nuovo trattamento non muore nessuno

e 2. 2a) Rassegne sistematiche di studi controllati randomizzati di scarsa qualita o con mancanza di
omogeneita dei risultati; 2b) rassegne sistematiche di studi osservazionali di coorte o sperimentali
controllati non randomizzati, con omogeneita tra i vari studi; 2c) studi “ecologici” ossia senza dati su
singoli soggetti ma solo sul complesso di zone geografiche o gruppi particolari di popolazione;

e 3: 3a) Singoli studi controllati randomizzati di scarsa qualita; 3b) revisioni di studi caso-controllo con
omogeneita tra i vari studi; 3c) singoli studi sperimentali controllati non randomizzati o di coorte di buona
qualita con controlli contemporanei; 3d) singoli studi caso-controllo di buona qualita

e 4: 4a) Studi di coorte con controlli storici (cioé trattati in un periodo precedente) o di scarsa qualita; 4b)
studi caso controllo di scarsa qualita; 4c) studi di casistica

e 5: 5a) Opinioni di gruppi di esperti rappresentativi non basate su evidenze o solo su dati di laboratorio o
su principi generali; 5b) opinioni di singoli esperti basate su buone ricerche di laboratorio o su validi
principi fisiologici; 5¢) opinioni di singoli esperti non basate sui presupposti precedenti o solo su rapporti
di singoli casi di tipo aneddotico.

La scala suggerita dal Progetto Nazionale Linea Guida (vedi 3.5.6) ¢ la seguente:

- 1: Evidenze ottenute da piu studi controllati randomizzati e/o da rassegne sistematiche di studi randomizzati

- 2: Evidenze ottenute da un solo studio controllato randomizzato di buona qualita metodologica

- 3: Evidenze ottenute da studi di corte non randomizzati con controlli contemporanei o storici e /o loro

metanalisi

- 4: Evidenze ottenute da studi retrospettivi caso-controllo e/o loro metanalisi

- 5: Evidenze ottenute da studi di casistica (serie di casi) senza gruppo di controllo

- 6: Raccomandazione basata sull’opinione di esperti autorevoli o di comitati di esperti o del gruppo di

lavoro, in assenza delle evidenze suddette.



Se si vuole una descrizione sintetica dei vari tipi di studio ed dei loro vantaggi e svantaggi, si pud consultare
Morosini e Perraro, 2001.

Per la forza delle raccomandazioni, dati i criteri che la guidano si ha inevitabilmente un certo grado di

soggettivita nella valutazione, che pero e sempre soggettivita di gruppi multiprofessionali e multidisciplinari,

non di singoli. Il Programma Nazionale Linee Guida adotta la seguente classificazione:

A L’esecuzione dell’intervento & fortemente raccomandata. L’interno & potenzialmente molto utile, rilevante
per pazienti reali e le prove scientifiche a sostegno sono di buona qualita o accettabili;

B Vi sono dubbi sul fatto che la raccomandazione debba essere applicata sempre, ma si ritiene che la sua
applicazione debba essere considerata sempre con attenzione;

C Vi ¢ una sostanziale incertezza a favore o contro;

D L’esecuzione dell’intervento non é raccomandata;

E L’esecuzione dell’intervento é fortemente sconsigliata.

Vi possono quindi essere raccomandazioni di forza A ed E che in assenza di livelli di evidenze di tipo 1. Ad

esempio la raccomandazione che “Nei bambini al di sotto dei dodici anni e controindicato I’acido

acetilsalicilico” ha forza E, ma livello di evidenze solo 3.

Recentemente (giugno 2004) il GRADE Working Group (2004) ha proposto una diversa scala del livello di
evidenza: alto, discreto, basso e molto basso; “alto” ad esempio significa che “e molto improbabile che
future ricerche possano modificare la stima dell’effetto o la nostra fiducia in essa”. Nel giudizio si da grande
importanza alla coerenza dei risultati dei diversi studi e alla rilevanza degli esiti considerati. In quanto alla
forza delle raccomandazioni, si da grande peso alla considerazione dei rapporti tra benefici e danni potenziali
e alla “directness” o applicabilita ai pazienti reali. Non sembra che le classificazioni proposte nella
formulazione attuale possano migliorare la riproducibilita dei giudizi.

Sono state elaborate griglie o elenchi di criteri (checklist) per valutare la qualita, oltre che degli studi
sull’efficacia degli interventi, anche degli studi sulla diagnosi, la prognosi, le rassegne sistematiche, le linee
guida (vedi oltre), I’appropriatezza degli interventi e le analisi economiche.

Sono consultabili al sito internet del centro EBM di Oxford, oltre che riportate nello stupendo Evidence-
based Medicine: How to pratice and teach EBM di Sackett et al (2000); in Users’ Guide to the medical
literature, un supplemento a JAMA edizione italiana, vol. 10, n.4 del 1998 (raccolta parziale tradotta in
italiana, purtroppo in modo pessimo, di