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EBM
A SHIFT IN MEDICAL PARADIGMS



 Intuizione, esperienza clinica non sistematica e razionale fisiopatologico 
sono ragioni insufficienti a giustificare una decisione clinica: è necessario 
esaminare le evidenze prodotte dalla ricerca clinica

 Un set formale di regole e la capacità di interpretare i risultati della ricerca 
clinica devono completare la formazione del medico

Il parere dell’esperto ha minor valore rispetto a quanto enunciato dai 
tradizionali paradigmi della medicina



Due principi fondamentali

 Possiamo definire una  gerarchia delle evidenze scientifiche

Prendere una decisione clinica: l’evidenza non è mai sufficiente

L’evidenza dell’efficacia di un trattamento non implica automaticamente che il trattamento 
deve essere somministrato



EBM, solo EBM, nient’altro che EBM?

Lesione al labbro

E’ utile somministrare l’aciclovir?

2 ore per la ricerca di evidenze di alta qualità e per l’analisi degli
RCTs disponibili.



… ma non è un herpes!

Soluzione evidence-based di un quesito clinico <<< corretta formulazione del quesito 
<<<  corretta diagnosi <<< 

accurata anamnesi + esame obiettivo + efficace formulazione del quesito

Background culturale ed esperienza clinica

Definire le opzioni di trattamento rilevati 

prima di esaminare le evidenze relative ai benefici ed ai rischi di queste opzioni



Ed ancora…

Trasferire il risultato al singolo paziente

Essere capace di empatia ed

essere di ampie vedute, avendo acquisito un’adeguata formazione umanistica e 
sociale

Inserire la patologia del paziente nel contesto delle sue esperienze, della sua 
personalità, della sua cultura



Come utilizzare la letteratura medica

Background questions e Foreground questions



Background questions

Che cos’è la bronchiolite?
Qual è o quali sono gli agenti eziologici della bronchiolite?

Qual è la sintomatologia della bronchiolite?

Quali le complicanze?

….ecc. ecc.

Foreground questions

Il mio paziente affetto da bronchiolite, età 8 mesi, O2 saturazione = 94%, Respiratory Distress
Assessment Instrument score = 4, può essere gestito a domicilio o deve essere ricoverato?

Il mio paziente affetto da bronchiolite, età 8 mesi, O2 saturazione = 94%, Respiratory Distress
Assessment Instrument score = 4 può avere beneficio dalla somministrazione di cortisone per os?



Esperto

Principalmente interessato a quesiti specifici relativi al singolo paziente

Studente

Principalmente interessato ai quesiti generali, alla fisiologia ed alla fisiopatologia



Quesito clinico strutturato: PICO, per ricordare

Popolazione, paziente, problema: Nei bambini di età inferiore ad 1 anno con diagnosi 
di bronchiolite di grado lieve-moderato

Intervento: L’utilizzo della soluzione salina ipertonica al 3% per aerosol da sola + 
terapia di supporto

Confronto: la somministrazione di soluzione salina normale + terapia di supporto

Outcome, esito: migliora lo score respiratorio e/o la necessità di ricovero in Ospedale 
e/o il tempo di degenza ospedaliero



Cercare la risposta

1. Definire il tipo di quesito



4 fondamentali, relativi a:

Terapia:  determinare l’effetto di differenti trattamenti nel migliorare le condizioni del 
paziente  o evitare eventi avversi

Fattori di rischio: Valutare l’effetto dell’esposizione ad un fattore di rischio sulle
condizioni del paziente, sulla morbidità e sulla mortalità

Diagnosi: Determinare la capacità di un test diagnostico nel discriminare i soggetti che
hanno o non hanno la patologia o la condizione target

Prognosi: Valutare la capacità di un determinato fattore di modificare la prognosi di un 
esito target. L’esposizione è il tempo.



Terapia 

Valutare l’effetto di un diverso trattamento nel migliorare le condizioni
del paziente o ridurre gli eventi avversi

Randomized Controlled Trials

Trattamento Esito

Pazienti 

elegibili
Randomizzazione

Controllo Esito

Trattamento Esito

Pazienti 

elegibili
Randomizzazione

Controllo Esito



Esposti al 

potenziale danno
Esito

Pazienti 

elegibili

Scelta o evento casuale

Non esposti Esito

Esposizione ad un fattore di rischio - Eziologia

Valutare l’effetto dell’esposizione ad un fattore di rischio nel
determinare l’esito d’interesse.

Studi osservazionali prospettici (di coorte) 

Studi retrospettivi (caso-controllo) per agenti eziologici rari



Test diagnostico

Determinare la capacità di un test diagnostico nel discriminare i
soggetti che hanno o non hanno la patologia o la condizione
target

Studio di accuratezza diagnostica, trasversale, cross-
sectional

Condizione target 

presente

Pazienti 

elegibili
Test diagnostico Gold standard

Condizione target 

assente



Esito target 

presente

Pazienti a 

rischio di un 

evento target

Fattore prognostico Tempo

Esito target 

assente

Prognosi 

Valutare la capacità di un determinato fattore di modificare la 
prognosi di un esito target. L’esposizione è il tempo.

Studi prospettici di coorte o retrospettivi



2 . Ricercare le evidenze scientifiche

La consultazione dei trattati



Terapie citate: O2 umidificato, suzione, fluidi, adrenalina, β2 agonisti, corticosteroidi,
antibiotici, ribavirina, palivizumab.

La consultazione dei trattati, anche aggiornati, può essere utile per le background questions,
ma non per le foreground questions



La ricerca sistematica delle evidenze scientifiche



Trovare le informazioni…                                                          

Pubblicazioni Primarie
Riviste

Studi Clinici
Banche dati Clinical trial

Secondarie
CochraneLibrary

Terziarie
Evidence
Summary

Pubblicazioni Primarie

Riviste

Studi Clinici
Banche dati Clinical trial

Secondarie
Cochrane Library

Terziarie
Evidence
Summary

Piramide Produzione letteratura Medica Piramide consultazione letteratura Medica

G. Simeone





Le linee guida per pratica clinica sono documenti che includono
raccomandazioni finalizzate a ottimizzare l'assistenza al paziente fondate su
una revisione sistematica delle prove di efficacia e su una valutazione di
benefici e danni di opzioni assistenziali alternative”.

(Institute of Medicine 2011)

Le Linee Guida



1. Strumento di educazione continua, di aggiornamento

2. Mezzo di riduzione della variabilità delle decisioni cliniche, legate a carenze
di conoscenze o aggiornamento o a soggettività

3. Punto di riferimento comune per la verifica, la valutazione delle prestazioni
erogate, attraverso una serie di indicatori

A cosa servono le Linee Guida



Multidisciplinarietà
Ricerca 
evidenze

Grading delle
Raccomandazioni

Criteri minimi di validità interna





1. valutare la qualità delle LG 

2. fornire una strategia metodologica per sviluppare LG 

3. specificare quali informazioni, e in quale modo, dovrebbero essere riportate 
nelle LG 

Obiettivo di AGREE



AGREE E’ FATTO COSI’…



Diamo i numeri…

Per ciascuna delle 6 dimensioni di AGREE II viene calcolato uno score

di qualità. Gli score assegnati alle 6 dimensioni sono indipendenti e

non devono essere aggregati in uno score unico.



e calcoliamo lo score…



SITI PRINCIPALI LINEE GUIDA

• NICE

www.nice.org.uk

• SIGN

www.sign.ac.uk

• National Guideline Clearinghouse

www.guideline.gov

• CMA Infobase

http://www.cma.ca/index.php

• NZ Guideline Group

http://www.nzgg.org.nz

• PNLG

www.snlg-iss.it/PNLG/

Te la do io...la Linea Guida

http://www.nice.org.uk
http://www.sign.ac.uk/
http://www.guideline.gov/
http://www.cma.ca/index.php
http://www.nzgg.org.nz




Gruppo Italiano Medicina Basata sull’Evidenza



Pubmed



La Linea Guida Australiana



La Linea Guida Americana



E per noi Pediatri di Famiglia…?

Because of a lack of studies, short duration of action, and potential adverse
effects, epinephrine is usually not used in the home setting. Therefore, it would
be more appropriate that a bronchodilator trial in the office or clinic setting use
albuterol/salbutamol rather than racemic epinephrine.



Giudizio finale

• Non è una Linea Guida

• Mancano i criteri minimi di validità interna

• Non accenna all’utilizzo della soluzione salina ipertonica nella 
bronchiolite.



In attesa delle LG del  NICE





Dalla Scozia…

2006



• Gli obiettivi generali della linea guida sono descritti in modo specifico

• I quesiti sanitari trattati dalla linea guida sono descritti in modo specifico 

• La popolazione target 
descritta in modo specifico 

Dimensione 1
Obiettivi ed ambito di applicazione



This guideline provides evidence based recommendations on the
prevention, diagnosis, investigation, treatment and management of 
bronchiolitis. Specific attention has been given to the most appropriate use of 
diagnostic, referral and prognostic tools, particularly for those in primary care. 

The guideline focuses on the clinically diagnosed condition of bronchiolitis 
in infants less than 12 months of age 

Obiettivi



Dimensione 2

Coinvolgimento dei soggetti portatori di interesse   
(stakeholders)



Multidisciplinarieta’



Grading delle raccomandazioni





Raccomandazioni sull’utilizzo dei broncodilatatori



Dicono… a Cincinnati



In children age less than 12 completed months and presenting for the first time
episode with bronchiolitis typical in presentation and clinical course, the objectives of
this guideline are to:

• Decrease the use of unnecessary diagnostic studies

• Decrease the use of medications and respiratory therapy without observed improvement

• Improve the rate of appropriate admission

• Decrease the rate of nosocomial infection

• Improve the use of appropriate monitoring activities

• Decrease length of stay

DIMENSIONE 1
OBIETTIVI ED AMBITI DI APPLICAZIONE



• Advanced Practice Nurses

• Allied Health Personnel

• Health Care Providers

• Nurses

• Patients

• Physician Assistants

• Physicians

• Respiratory Care Practitioners

• CLINICAL SPECIALTY
• Emergency Medicine
• Family Practice
• Pediatrics

INTENDED USERS



• These guidelines are intended for use in children: Age less than 12
completed months and presenting for the first time episode with
bronchiolitis typical in presentation and clinical course

• These guidelines are not intended for use in children:

• With a history of cystic fibrosis (CF)

• With a history of bronchopulmonary dysplasia (BPD)

• With immunodeficiencies

• Admitted to an intensive care unit

• Requiring ventilator care

• With other severe comorbid conditions complicating care

Target population



INTERVENTIONS AND 
PRACTICES CONSIDERED



Dimensione 2

Coinvolgimento dei soggetti portatori di interesse (stakeholders)

• Community Physician: *Chris Bolling, MD, Chair, Community Physician

• Cincinnati Children's Hospital Medical Center Physicians: 

Scott Reeves, MD, Emergency Medicine Grant Mussman, MD, General Pediatrics Lauren Solan, MD, 
Chief Resident
Mary Carol Burkhardt, MD, Chief Resident 

• Nursing/Patient Services: Karen Tucker, MSN, RN, Clinical Director A6S Medical 

• Respiratory Therapy: *Scott M. Pettinichi, MEd, RRT, RCP (Clinical Director, Respiratory Care) 

• Rachel Keller, RRT (Certified Asthma Educator) 

• James M. Anderson Center for Health Services Excellence (AC) 

Patrick Conway, MD, General Pediatrics, Med. Dir., AC Wendy Engstrom Gerhardt, RN, Program 
Administrator Deborah Hacker, RN, Medical Reviewer
*Kate Rich, Analyst 

All Team Members and Clinical Effectiveness support staff listed above have signed a conflict of 
interest declaration.



7. Sono stati utilizzati metodi sistematici per ricercare le evidenze scientifiche 

8. La linea guida descrive con chiarezza i criteri utilizzati per selezionare le 

evidenze scientifiche 

9. La linea guida descrive con chiarezza i punti di forza e i limiti delle evidenze 

scientifiche 

10. La linea guida descrive con chiarezza i metodi utilizzati per formulare le 

raccomandazioni 

Dimensione 3
RIGORE METODOLOGICO I



11. Nella formulazione delle raccomandazioni sono stati presi in considerazione

benefici e rischi conseguenti alla loro applicazione

12. Esiste un legame esplicito tra le raccomandazioni e le evidenze scientifiche che le

supportano

stata valutata da esperti esterni

descritta la procedura per l’aggiornamento della linea guida

Dimensione 3
Rigore metodologico    II



1a or 1b
Systematic review, meta-analysis, or 

meta-synthesis of multiple studies 

2a or 2b Best study design for domain 

3a or 3b Fair study design for domain 

4a or 4b Weak study design for domain 

5a or 5b 

Other: General review, expert opinion, 

case report, consensus report, or 

guideline 

5 Local consensus

Metodo usato per cercare le 
evidenze

Revisioni sistematiche -Metanalisi

Metodo usato per valutare le 
evidenze

Not stated

Metodo usato per formulare le 
raccomandazioni

Consenso di esperti

Il livello di evidenza



Forza Definizione

“ Strongly Raccomended” there is consensus that benefits clearly 
outweigh risks and burdens (or vice-versa 
for negative recommendations

“Raccomended” There is consensus that benefits are 
closely balanced with risks and burdens. 

Not Raccomandation made There is lack of consensus to direct 
development of a recommendation. 

Determinano la Forza di una raccomandazione: la qualita’ dell’evidenza, l’esperienza clinica e I punti seguenti
Grade of the body of evidence
Safety/harm
Health benefit to the patients (direct benefit)
Burden to patient of adherence to recommendation (cost, hassle, discomfort, pain, motivation, ability to adhere, time)
Cost-effectiveness to healthcare system (balance of cost/savings of resources, staff time, and supplies based on published studies or onsite

analysis)
Directness (the extent to which the body of evidence directly answers the clinical question [population/problem, intervention, comparison,

outcome])
Impact on morbidity/mortality or quality of life

Il Grading delle evidenze



DESCRIPTION OF METHODS USED TO COLLECT/SELECT THE EVIDENCE

To select evidence for critical appraisal by the group, the Medline, EmBase, and the Cochrane
databases were searched for dates of October 2001 through October 2004 to generate an
unrefined, "combined evidence" database using a search strategy focused on answering clinical
questions relevant to bronchiolitis and employing a combination of Boolean searching on
human-indexed thesaurus terms (Medical Subject Heading [MeSH] headings using an OVID
Medline interface) and "natural language" searching on words in the title, abstract, and indexing
terms.

The citations were reduced by eliminating duplicates, review articles, non-English articles, and
adult articles. The resulting abstracts were reviewed by a methodologist to eliminate low quality
and irrelevant citations.

During the course of the guideline development and revision, additional clinical questions were
generated and subjected to the search process, and some relevant review articles were
identified



DESCRIPTION OF METHODS USED TO FORMULATE THE RECOMMENDATIONS

Recommendations have been formulated by a consensus process directed by best
evidence, patient and family preference, and clinical expertise.

During formulation of these recommendations, the team members have remained
cognizant of controversies and disagreements over the management of these patients.

They have tried to resolve controversial issues by consensus where possible and, when
not possible, to offer optional approaches to care in the form of information that includes
best supporting evidence of efficacy for alternative choices



Tutti compatti…

It is recommended that scheduled or serial inhalation therapies not be
used routinely nor repeated if there is no measured improvement in clinical
outcome after a trial inhalation. In the majority of cases the use of inhalation and
other therapies will not be efficacious for treating the airway edema typical of
bronchiolitis

Gadomski 2009 [1a], King 2004 [1a], Gupta 2008 [2a], Patel 2003 [2a],
Wainwright 2003 [2a], Beck 2007 [2b], Ralston 2005 [2b], Conway 2004 [3a],
Lenney 1978 [3b], AAP 2006 [5a]).



Alla fine che dicono a Cincinnati...

Gli studi che hanno valutato l’utilizzo della soluzione salina ipertonica nei bambini 
con bronchiolite non sono sufficientemente omogenei da validarne la terapia

Studi a favore

Zhang [1 a ] 2008

Studi contrari

Anil [2 a] 2010, Grewal [2b] 2009



…dell’ipertonica nella Bronchiolite ?

…it is recommended that hypertonic saline inhalations not be given for
the routine treatment of bronchiolitis due to inconsistent evidence
regarding its effectiveness

Given the difficulty in distinguishing between asthma
and viral bronchiolitis in infants, the possibility of acute
bronchospasm induced by the use of hypertonic saline
alone in potential asthmatics remains a concern and
deserves continued attention ( Zhang 2008)

Additional clinical trials are warrented (Ralston 2010)





La Revisione Sistematica invece è:

 una sintesi delle migliori evidenze disponibili relativamente a precisi 

quesiti clinici

 una vera ricerca scientifica

 come tale utilizza delle metodologie esplicite e ben riproducibili

(sistematicità) 

 che sintetizzano i risultati degli studi originali

 minimizzando i rischi di errori sistematici (bias)

 fornisce dati su cui si possono basare conclusioni (e decisioni) 

meglio motivate 

M. Bergamini



Caratteristiche “chiave” di una Revisione Sistematica

QUESITO: 

• preciso

• chiaramente esplicitato fin dall’inizio

• generalmente di natura clinica

• rivolto alle prove di efficacia

FONTI E STRATEGIE DI RICERCA

• Le fonti devono essere multiple, esaustive

• La strategia è sistematica ed esplicita

• La strategia deve essere riproducibile



SELEZIONE DEI LAVORI

• Criteri di eligibilità, inclusione ed esclusione definiti a priori

• Tutti i criteri vanno ESPLICITATI

VALUTAZIONE DELLA QUALITA’ DEI LAVORI

• Critica

• Rigorosa

• Basata su metodi validati (Jadad score, «Assessment of Risk of Bias», altri)



SINTESI

• Presentazione sistematica dei risultati

• Sintesi qualitativa (in che direzione vanno i risultati di questo, quello e

quell’altro lavoro, presi uno per uno?)

• Sintesi «quantitativa» o METANALISI

- metodo statistico-matematico finalizzato ad accorpare correttamente i

risultati di più lavori attraverso il cumulo dei pazienti che provengono

da studi diversi e indipendenti

- per ognuno degli Indicatori d’Esito (Outcomes) stabiliti dalla RS si potrà

eventualmente produrre una Metanalisi



RCT n. 1

RCT n. 2

RCT n. 3
RCT n. 4

RCT n.5

RCT n. 2
RCT n. 4 RCT n. 3

RCT n. 4

RCT n. 3

RCT n. 5

RCT n. 1

OUTCOME  X
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OUTCOME  W
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Metanalisi 1.3

REVISIONE  

SISTEMATICA 

con 

METANALISI



La Metanalisi:

 chiarisce meglio la forza dell’associazione fra intervento e

le modificazioni dell’outcome

 chiarisce in modo definitivo la direzione di tale

associazione

 facilita le valutazioni sulla concordanza fra le prove di

efficacia derivanti dai vari studi

 permette di ottenere stime più precise degli effetti delle

cure, rispetto a quelle derivate dagli studi individuali inclusi



Criteri (tradotti e parzialmente modificati) Altunç 
2007 
(patologie 
varie) 

Mathie 
2012 
(Oscillococcinu
m) 

1. E’ stato descritto un disegno di studio “a priori”? SI’ SI’ 

2. La selezione degli studi e l’estrazione dei dati sono 

state eseguite “in doppio”? 

SI’ SI’ 

E’ stata sviluppata una ricerca esaustiva della 

letteratura? 

SI’ SI’ 

4. Lo stato della pubblicazione (ad es. letteratura grigia) 

costituiva un criterio di inclusione? 

 

SI’ 

 

SI’ 

5. E’ stato fornito un elenco degli studi inclusi ed 

esclusi? 

NO SI’ 

6. Sono state descritte le caratteristiche degli studi 

inclusi? 

SI’ SI’ 

7. E’ stata valutata e documentata la qualità scientifica 
degli studi inclusi? 

SI’ SI’ 

8. La determinazione della qualità degli studi inclusi è 
stata usata in modo appropriato al fine di formulare le 

conclusioni della RS? 

 

SI’ 

 

SI’ 

9. Sono stati utilizzati metodi appropriati per 

l’accorpamento dei risultati dei vari studi? 

SI’ SI’ 

10. E’ stata verificata la probabilità di bias di 

pubblicazione? 

NO NO 

11. E’ stato dichiarato il conflitto di interessi? NO SI’ 

TOTALE  PUNTEGGIO 7/10 Items     10/11 Items 

 



 Il principale Database di Revisioni sistematiche è

quello che fa capo alla Cochrane Collaboration,

la Cochrane Library propriamente detta

 I medici possono accedere gratuitamente

attraverso il sito www.edott.it

http://www.edott.it/
http://www.edott.it/
http://www.edott.it/
http://www.edott.it/
http://www.edott.it/






La ricerca delle RS può proseguire su PubMed
 Digitare nella Stringa di ricerca la «parola chiave» BRONCHIOLITIS abbinata (AND) a 

HYPERTONIC SALINE  >>>  53 lavori



Inseriamo i LIMITI : Humans; Systematic reviews; 0-5 anni; Ultimi 10 anni >>>  

abbiamo selezionato 3 RS soltanto

CONCLUDIAMO  CHE  ESISTE  UNA  SOLA  RS  PERTINENTE,  QUELLA  

CHE  ABBIAMO  GIA’  SCARICATO  DALLA COCHRANE



Zhang L, Mendoza-Sassi RA, Wainwright C, Klassen TP.

Nebulized hypertonic saline solution for acute bronchiolitis in

infants. Cochrane Database of Systematic Reviews 2008, Issue

4. Art. No.: CD006458.



Soluzione Ipertonica   3%
Meccanismi di azione principali
 rottura legami ionici del muco
 flusso osmotico all’interno del muco (idratazione)
 stimolazione del battito ciliare (rilascio di PGE2)

Criteri di Inclusione nella RS

 Età < 24  mesi

 I° episodio di wheezing associato a segni di IPVA

 Studi randomizzati o quasi-randomizzati

 Confronti fra Sol. Ipertonica e Sol. Fisiologica (con 
Broncodilatatore associato)



Tabella 1 

AMSTAR (Assessment of Multiple Systematic Reviews) 

1. E’ stato descritto un disegno di studio “a priori”? 

- Il quesito della ricerca e i criteri di inclusione dovrebbero 

essere stabiliti prima del lavoro 



2. La selezione degli studi e l’estrazione dei

dati sono state eseguite “in doppio”?

Ci dovrebbero essere almeno due revisori

indipendenti e una procedura condivisa per

dirimere i disaccordi

OK



3. E’ stata sviluppata una ricerca esaustiva della

letteratura?

Dovrebbero essere interrogati almeno 2 database

elettronici, che devono essere dichiarati insieme alle

date della ricerca, alle parole chiave o ai MeSH terms

nonché, ove possibile, alla strategia di ricerca adottata.



4. Lo stato della pubblicazione (ad es. letteratura

grigia) costituiva un criterio di inclusione?

Gli autori dovrebbero dichiarare di aver effettuato la

ricerca dei reports indipendentemente dal tipo di

pubblicazione e se hanno escluso dalla RS qualche

report in base a stato di pubblicazione, linguaggio, etc.

?



5. E’ stato fornito un elenco degli studi inclusi ed 

esclusi? 

Dovrebbe essere resa disponibile una lista dei lavori 

inclusi ed esclusi 



6. Sono state descritte le caratteristiche degli studi inclusi?

I dati relativi a partecipanti, interventi e outcomes dovrebbero 

essere riportati per mezzo di una forma di aggregazione come 

una tabella. 



7. E’ stata valutata e documentata la qualità

scientifica degli studi inclusi?

Dovrebbe essere stato previsto un metodo “a priori”

di valutazione



ASSESSMENT  OF  RISK  OF  BIAS 

(strumento-tool della Cochrane)

 Bontà della 

randomizzazione

 Presenza di Mascheramento 

delle Liste di Random

 Cecità (pazienti, personale, 

medici valutatori)

 Completezza del Follow-Up

 Esposizione selettiva dei 

risultati

 Altri bias



8. La determinazione della qualità degli studi

inclusi è stata usata in modo appropriato al fine

di formulare le conclusioni della RS?
I risultati relativi al rigore metodologico e alla qualità scientifica

dovrebbero essere presi in considerazione nelle analisi e nelle

conclusioni della revisione (ed esplicitate nel formulare eventuali

raccomandazioni)



9. Sono stati utilizzati metodi appropriati per 

l’accorpamento dei risultati dei vari studi? 
Per i risultati cumulativi dovrebbe essere stato utilizzato

un test per determinare la possibilità di accorpamento

degli studi, nel senso di accertare l’omogeneità fra di loro

( ad es. metodo del Chi quadrato, metodo dell’ I2)

Metodo che descrive la percentuale di variabilità nelle stime 

dell’effetto che è attribuibile all’eterogeneità fra i lavori 

piuttosto che ad un errore nel campione (caso)



Di nuovo un po’ di teoria …

DIVERSITA’ CLINICA

DIVERSITA’ 

(eterogeneità)  

METODOLOGICA

ETEROGENEITA’ 

(statistica)

ETEROGENEITA’ 

(inevitabile!)

 0% to 40%: potrebbe non essere importante

 30% to 60%: moderate heterogeneity

 50% to 90%: substantial heterogeneity

 75% to 100%: considerable heterogeneity



10. E’ stata verificata la probabilità di bias di 

pubblicazione? 

Una valutazione della probabilità di bias di

pubblicazione dovrebbe comprendere un insieme di

strumenti grafici (ad es. un funnel plot o altri test

disponibili) e/o test statistici)

NO



11. E’ stato dichiarato il conflitto di interessi? 

Le potenziali sorgenti di finanziamento dovrebbero 

essere chiaramente descritte nella RS e negli studi 

inclusi



RISULTATI    I°

4 RCT
(qualità molto buona)

- +Adrenalina (3) 

- + Salbutamolo (1)

- Ogni  8 ore (3)

- Ogni  2 ore (1) 1 RCT su outpatients (65)

 - 33% Riduzione del Rischio di
RICOVERO (ma risultato NS !! RR

0.67, 95% CI 0.12 to 3.75, P =

0.65).

3 RCT su inpatients (189)

 Risparmio di 1 giorno di ricovero su 4               
- 0.94 days (95% CI -1.48 to -0.40)                       
p = 0.0006



RISULTATI   II°

In 3 studi

 Score post-inalazione migliori con la 
Soluzione Ipertonica:

- al  I° giorno    :   - 11% (p = 0.02)

- al  II° giorno   :   - 20% (p = 0.03)

- al  III° giorno   :    al limite della SS

 Il maggiore contributo fu dato sempre dai 

risultati dell’unico trial sugli Outpatients

EVENTI AVVERSI = 0%       (merito dei broncodilatatori??)



The benefit of nebulized hypertonic saline in reducing the rate of

hospitalization was assessed by one outpatient trial (Sarrell

2002). This study showed a 33% reduction in the risk of

hospitalization among outpatients treated with 3%saline

inhalation compared to those treated with 0.9% saline

inhalation. However, this reduction was not statistically

significant. Low statistical power due to a small sample size

may have contributed to this negative result. Further large

RCTs are required to evaluate the efficacy of nebulized 3%

saline in preventing hospitalization among outpatients with viral

bronchiolitis.

CONCLUSIONI  della  RS che 

possono interessare il nostro Kevin



Sempre? Per tutti i quesiti? 

Anche quando si valuta, per es., un test diagnostico? 



Qualcosa ho fatto anch’io



Strategia di ricerca  

PubMed Home page

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed

Stringa di ricerca

bronchiolitis therapy AND  hypertonic saline solution 36 risultati

Selezione filtri

• Article types
- Clinical Trial

• Publication dates

- 5 years 9 risultati:   7 non pertinenti (trattamento con  adrenalina o senza salbutamolo)

2 pertinenti
The efficacy of nebulized salbutamol, hypertonic saline and salbutamol/hypertonic saline combination in moderate bronchiolitis.

Ipek IO, Yalcin EU, Sezer RG, Bozaykut A.

Pulm Pharmacol Ther. 2011 Dec;24(6):633-7. doi: 10.1016/j.pupt.2011.09.004. Epub 2011 Sep 29.

PMID: 21978929 [PubMed - indexed for MEDLINE] 

Nebulized hypertonic saline solution treatment in hospitalized children with moderate to severe bronchiolitis.

Luo Z, Fu Z.,  Liu E, Peng D., Luo J, Li S, Zeng F, Yang X, 
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Studio sperimentale. Il ricercatore non si
limita ad osservare gli eventi, ma opera un
intervento attivo su una popolazione che
risponde a determinate caratteristiche (es.
somministrazione di un farmaco, adozione di
una misura di prevenzione)

Controllato. L’effetto dell’intervento viene
valutato su un gruppo di pazienti e confrontato
con i risultati di un gruppo di pazienti che
non riceve l’intervento o ne riceve uno
diverso (gruppo controllo)

Randomizzato. L’assegnazione dei pazienti
ai gruppi viene effettuata con un procedimento
casuale



Intervento e controllo

Intervento
Tipo e dosaggio

(4 ml soluzione ipertonica – HS –

ogni 2 ore per 3 dosi

ogni 4 ore per 5 dosi

ogni 6 ore fino alla dimissione)

Da chi viene somministrato ed in quale setting

(personale infermieristico del Children’s hospital)

Monitoraggio della compliance

e degli effetti collaterali

( valutazione di segni e sintomi ogni 12 ore

fino alla dimissione)



Controllo

Trattamento attivo (in genere il gold
standard)

Placebo

oCaratteristiche organolettiche
indistinguibili dal principio attivo

oNon utilizzabile in chirurgia e per
interventi organizzativi

oNon sempre eticamente accettabile

oPuò disincentivare la partecipazione
allo studio



Esiti (outcomes o endpoint)

Outcome primario. Viene usato per 
calcolare la numerosità campionaria, ma non è 
necessariamente il più importante. 

(sintomi, segni, scores clinici, 

n° giorni di degenza – Hospital length of stay  LOS)

Outcome clinicamente rilevanti. 
Comprendono, oltre la mortalità, tutti gli eventi e 
i dati clinici.

Outcome surrogati. Sono variabili 
anatomico-fisiologico-metaboliche misurate con 
test di laboratorio/strumentali. (non previsti)



La popolazione
Importanza dei criteri di inclusione e di esclusione

Servono per valutare:

gli effetti del trattamento

la rilevanza clinica dei risultati

la comparabilità e la possibilità di estendere i risultati anche al di

fuori dello studio (validità esterna)



Criteri d’inclusione

1. Età < 2 anni

2. 1° episodio di wheezing

3. Bronchiolite moderata-grave

Criteri di esclusione 

1. Età   > 2 anni

2. Precedenti episodi di wheezing

3. Inalazione di HS nelle 12 ore precedenti il 
trattamento

4. Prematurità < 34 w

5. Patologie croniche cardiache, polmonari

6. Immunodeficienze 



Dimensione del campione

Deve consentire la definizione della 
significatività statistica 

E’ in relazione alla differenza attesa

( Non è  stato calcolato)

Perdita al follow-up

Per disagio o impossibilità a partecipare allo 
studio, 

ma anche

Per mancata compliance all’intervento

Non deve essere > 20% 

Eventuale ipotesi dello scenario peggiore

(14/126= 11.1%)



La randomizzazione
Ogni partecipante deve avere la stessa probabilità
di ricevere uno degli interventi

 Uso di apposite tavole di numeri casuali
(descritta)

Attribuzione da un ufficio centrale
indipendente dalla sede di sperimentazione,

(non specificato)

 Serie numerata di buste chiuse con
l’occultamento della sequenza generata -
allocation concealment

(accuratamente descritta)

Se la randomizzazione non è corretta i risultati del
trial tendono a sovrastimare l’effetto del
trattamento in studio del

41% in caso di allocazione nascosta in
maniera non adeguata

30% se il processo non è descritto



La cecità
Studio «in cieco»: i pazienti (singolo cieco) o
anche i ricercatori (doppio cieco) sono all’oscuro
dell’intervento che viene assegnato

Anche chi valuta gli esiti e chi analizza i dati
dovrebbero essere in cieco

(la cecità non è stata mantenuta fino al
completamento dell’analisi statistica)

La cecità non è sempre possibile (p.es. se
l’intervento è un’operazione chirurgica)

La cecità non è sempre necessaria (p.es. se
valutiamo segni e dati oggettivi)

La cecità è necessaria quando si devono
valutare sintomi, sui quali influiscono
condizionamenti personali ( es. dolori
addominali, nausea, cefalea, prurito, ecc.).



I risultati 

Data di inizio e di conclusione del periodo 
di arruolamento

(Novembre 2008 –novembre 2009)

Dati demografici e caratteristiche 

cliniche dei gruppi

(quasi correttamente riportati)   
63.6%



Progressione dei pazienti arruolati: flow chart che specifica 

a. n° di partecipanti randomizzati per ciascun gruppo

b. Partecipanti che hanno ricevuto l’intervento

c. N° di partecipanti che ha completato il protocollo

d. N° di partecipanti inseriti nell’analisi 

e. Deviazioni dal protocollo e motivazioni

(non riportate le motivazioni)



L’analisi dei risultati 

I risultati dovrebbero essere riportati in termini di valore assoluto e non in percentuale

Es. Riduzione del 30% del N° di giorni di malattia

1. N° giorni controlli = 3 2. N° giorni controlli = 10

N° giorni trattati (-30%) = 3-1 = 2 N° giorni trattati (-30%) = 10-3 = 7

L’analisi Intention To Treat (ITT)

Analizza i risultati di tutti i pazienti di cui si conoscono gli esiti, compresi quelli che hanno
abbandonato lo studio.

L’analisi ITT valuta in modo più realistico la compliance all’intervento e dà una misura
complessiva dei suoi benefici, considerando, indirettamente, anche eventuali effetti collaterali e
difficoltà.

L’analisi per protocollo

Analizza solo i risultati dei pazienti che hanno completato lo studio.

Valuta una situazione ideale



I risultati sono riportati in termini di 

valore assoluto e non in 

percentuale

E’ stata effettuata l’analisi ITT





La validità dei risultati
Le informazioni che scaturiscono dagli studi clinici devono essere valutate criticamente

Validità interna

Valuta la validità del disegno dello studio e la correttezza della sua conduzione 

(disegno valido e correttamente condotto)

Validità esterna

Valuta la possibilità di applicare i risultati dello studio al singolo paziente che incontriamo nell’attività di 
ogni giorno 

 Il nostro paziente è così diverso da quelli dello studio tanto da rendere inapplicabili i risultati?

 I criteri di esclusione ( di genere, età, comorbilità) possono rendere difficile trasferire le “prove” al 
malato individuale?

 Il trattamento è attuabile nel nostro contesto operativo?

Quali sono i potenziali benefici o danni per il nostro paziente derivanti dalla terapia?

Quali sono i valori e le attese del nostro paziente, relativi sia al decorso che desideriamo evitare 
sia al trattamento che offriamo?

Gli esiti sono clinicamente rilevanti (o almeno interessanti) ed i risultati sono applicabili ai nostri 
pazienti



La pubblicazione del RCT



Il CONSORT (Consolidated Standards of Reporting Trials)

Se l’articolo che noi leggiamo non riporta correttamente, sia quantitativamente che
qualitativamente, tutte le informazioni necessarie, non possiamo valutare criticamente la validità
dello studio.

N.B. Anche quando si utilizza una check-list validata, bisogna sempre valutare con attenzione gli
studi. Infatti può capitare di leggere articoli formalmente, apparentemente, rigorosi, relativi a
studi metodologicamente deboli e spesso viene data più importanza alla correttezza formale
piuttosto che a quella sostanziale.

Titolo e Abstract

1. Riportare come i partecipanti vengono assegnati agli interventi terapeutici (es. “assegnazione 
random”)

Introduzione 

Background

2.  Esporre il background scientifico e spiegare le ragioni  per cui lo studio è stato intrapreso.



Metodi

3 Riportare i criteri considerati per l’inclusione dei partecipanti e i luoghi/istituti dove i dati vengono raccolti.

Interventi 

4 Riportare dettagli precisi sugli interventi usati in ciascun gruppo  e come e quando vengono effettivamente somministrati.

Obiettivi

5 Riportare una chiara descrizione di obiettivi specifici e ipotesi.

Parametri 

6 Riportare una chiara descrizione dei parametri di misurazione primaria e secondaria e, quando possibile, dei metodi usati (outcome) per 
accrescere la qualità delle misurazioni  (es. osservazioni multiple, addestramento dei valutatori).

Misure 

7 Riportare come è stata stabilita la misura del campione e, quando possibile, dare spiegazione di ogni analisi intermedia e delle regole di 
sospensione dello studio.

Randomizzazione 

8 Riportare il metodo usato per generare la sequenza. Generazione di assegnazione random compresi i dettagli di ogni restrizione della 
sequenza usata (es. blocchi, stratificazione).

Occultamento (Allocation concealment)

9 Riportare il metodo usato per eseguire la sequenza dell’assegnazione randomizzata (es. contenitori numerati o telefono centralizzato) 
con chiara spiegazione di come sia stata nascosta la sequenza di assegnazione fino al momento dell’intervento.

Esecuzione della randomizzazione

10 Riportare chiaramente chi è responsabile della sequenza di assegnazione, chi del reclutamento dei partecipanti e chi dell’assegnazione 
dei partecipanti ai gruppi di intervento.

Occultamento (mascheramento) Blinding (masking)

11 Chiarire se i partecipanti, coloro che somministrano gli interventi e coloro che sono responsabili della valutazione, sono all’oscuro 
dell’assegnazione ai gruppi. Quando rilevante, descrivere come è stato valutato il successo dell’occultamento.



Risultati

13 Riportare il movimento dei partecipanti attraverso i vari stadi  (è vivamente consigliato un diagramma di flusso). In particolare riportare 
per ciascun gruppo il numero dei partecipanti assegnati secondo randomizzazione, quelli che ricevono l’intervento assegnato, quelli che 
completano il protocollo dello studio e quelli che vengono valutati per l’outcome primario. Descrivere le deviazioni dal protocollo originale e 
i motivi che le hanno determinate.

Reclutamento 

14 Riportare le date che definiscono periodi di reclutamento e di follow-up.

Dati iniziali 

15 Riportare le caratteristiche demografiche e cliniche iniziali di ciascun gruppo.

Numeri analizzati 

16 Riportare il numero di partecipanti (denominatore) per ciascun gruppo incluso in ciascuna analisi e se l’analisi è stata condotta secondo 
“intention to treat” (ITT). Riportare i risultati in numeri assoluti se possibile (per esempio, 10 su 20 invece di 50%).

Parametri di misura 

17 Riportare per ciascun parametro di misura primario (Outcomes) e stime e secondario (outcome) un riassunto dei risultati per ciascun 
gruppo, l’entità dell’effetto stimato e la sua precisione (per esempio: Intervallo di Confidenza al 95%).

Analisi 

18 Spiegare la molteplicità riportando tutte le altre analisi eseguite, complementari comprese le analisi dei sottogruppi e le analisi corrette, 
indicando quelle predefinite e quelle esplorative.

Eventi avversi 

19 Riportare tutti gli eventi avversi importanti o gli effetti collaterali rilevati in ciascun gruppo di intervento.



Discussione

20 L’interpretazione dei risultati deve tenere presente le ipotesi interpretative. dei risultati dello 
studio, le fonti di possibile distorsione o imprecisione e i rischi associati con analisi e outcome
molteplici.

Validità esterna

21 Riportare la possibilità di estendere i risultati ottenuti anche al di fuori dello studio (validità 
esterna).

Interpretazione

22 Interpretazione generale dei risultati nel contesto generale delle prove scientifiche più 

recenti.



L’abito non fa il monaco 

e nemmeno il prete

Boutron I, et al.

Reporting and interpretation of Randomized Controlled Trial with statistically nonsignificant
results for primary outcomes. JAMA, 2010;303; 2058-2064

Spin: l’uso di specifiche strategie, messe in atto per qualsiasi motivo, finalizzate a presentare il trattamento
sperimentale come efficace, nonostante la differenza statisticamente non significativa per l’ esito primario, o
semplicemente finalizzate a distrarre il lettore dai risultati statisticamente non significativi.

72 reports (RCT 2006)

 49 abstracts (68%) e 44 testi (61%): spin almeno in una sezione

 più del 40% degli articoli: spin in almeno 2 sezioni del testo

 20 abstracts (27.8%) e 14 articoli (19,4%): spin in tutte le sezioni

 >50% Conclusioni presentava spin

 24 (33.3%) sezioni Conclusioni degli abstracts ed 19 (26,4%) sezione Conclusioni dei test: alto livello di
spin (nessuna incertezza nell’impostazione, nessuna raccomandazione per ulteriori studi, nessuna
ammissione di risultati statisticamente non significativi per gli esiti primari, raccomandazione, nella sezione
Conclusioni, dell’uso del trattamento nella pratica clinica).

 Alta prevalenza di spin nell’abstract



Strategie di spin

 focalizzare i risultati statisticamente significativi di analisi diverse dagli esiti primari, 
come le  comparazioni all’interno del gruppo, o le analisi degli esiti secondari o dei sottogruppi 
(più comune)

 interpretare il valore di P>0.05 come statisticamente significativo per dimostrare una 
similarità di effetti, quando lo studio non è disegnato per valutare equivalenze o non 
inferiorità.

 interpretare i risultati come uno studio prima-dopo, effettuando una comparazione all’interno 
dello stesso gruppo e non con un gruppo controllo.

 interpretare inadeguatamente i risultati non significativi, mettendo in evidenza la mancanza 
di effetti collaterali.

comparare con il gruppo controllo di un altro studio



Qualche altra raccomandazione

Per valutare uno studio, leggere con attenzione le sezioni 
«Materiali e metodi» e «Risultati»

La valutazione di uno studio sarà più corretta se si possiede un 
adeguato background culturale relativo al quesito clinico

Valutare i risultati in valore assoluto e non in percentuale

Valutare gli intervalli di confidenza e non solo le significatività 
statistiche



Concludiamo,   chiarissimamente?

Non concludiamo, confusissimamente?

Io non dovevo dare risposte.

Dovevo solo descrivere un metodo

&
Paolo Meglio



Grazie


