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Metodologia per minimizzare l’incertezza 

sull’efficacia degli interventi sanitari 

Incertezza rispetto a quale trattamento utilizzare (studi di efficacia) 

Incertezza sull’interpretazione e affidabilità del risultato campionario 



Cosa vuol dire avere 2 gruppi sbilanciati: 
ovvero quando la randomizzazione non riesce 

•  Nel 1930 si realizzò un esperimento consistente nella somministrazione nelle 
scuole di 3/4 di pinta di latte al giorno a 10.000 ragazzi; altri 10.000 ragazzi nelle 
stesse scuole non ricevevano questa somministrazione. 

•  L’obiettivo dell’esperimento era di verificare se il supplemento di latte portava a 
un maggior accrescimento ponderale e nella statura. 

•  Inizialmente fu deciso di effettuare l’assegnazione dei bambini all’uno o all’altro 
gruppo in modo casuale in alcune scuole, e in ordine alfabetico in altre. 

•  Si decise poi, per evitare una sproporzione numerica tra i due gruppi, di affidare 
agli insegnanti il compito di integrare l’uno o l’altro gruppo con altri bambini. 

•  Verosimilmente a causa del senso di umanità degli insegnanti, che li portava ad 
assegnare al gruppo cui era destinato il latte i bambini più malnutriti, il risultato 
finale fu che il gruppo di controllo risultò superiore in una misura corrispondente a 
circa 3 mesi di crescita ponderale e 4 mesi di crescita in statura. 

L’esperimento del latte nel Lanarkshire 
Riferito da Student, 1931 



James Lind, scozzese, medico chirurgo della marina britannica. 

12 marinai si ammalano di scorbuto sulla nave da guerra Salisbury. 

Lind li sottopone a 6 trattamenti diversi (2 pazienti per gruppo).  

- ¼ di litro di sidro al giorno 
- 25 gocce di acido solforico + aromatizzanti 
- 3 cucchiai di aceto 3 volte al giorno 
- mezza pinta di acqua di mare 
- noce moscata più composto di aglio, mostarda, rafano , mirra e balsamo del perù. Orzata acidificata al tamarindo 
- 2 arance e 1 limone al giorno 

I pazienti del sesto gruppo andarono in remissione dopo pochi giorni. 

Il primo studio controllato dell’era moderna 

(Lind 1746) 



Sostanza inerte o terapia o provvedimento non farmacologico che, pur privo di  
efficacia terapeutica specifica, sia deliberatamente utilizzato per provocare un effetto  
positivo su di un sintomo o una malattia. 

1865: Sir William Gull e Henry Sutton somministrano acqua aromatizzata alla  
menta a pazienti affetti da febbre reumatica.  

La maggioranza dei pazienti dichiarava un miglioramento dei sintomi. 

L’utilizzo del placebo - 1865 



Anatomopatologo danese, Nobel per la medicina 1926 

Incertezza sull’efficacia della sieroterapia nei pazienti affetti da difterite 

1898 Johannes Fibiger pubblica uno studio sull’efficacia della sieroterapia nel 
trattamento della difterite. 

Fibiger randomizza i pazienti alla sieroterapia utilizzando lo schema dei giorni 
alterni dimostrandone l’efficacia 

La prima randomizzazione 

 (Fibiger - 1898) 



Studio sull’efficacia della streptomicina in pazienti affetti da tubercolosi 

Daniels M, Hill AB. Chemotherapy of pulmonary tubercolosis in young adults; an analysis of the combined results of three  
Medical Research Council Trials. BMJ 1952;1:1162-68  

Follow-up di 6 mesi 

Il primo studio che utilizza le liste di 
randomizzazione (1952) 



 “Physicians who are convinced that one 
treatment is better than another for a 
particular patient of theirs cannot ethically 
choose at random which treatment to give: 
they must do what they think best for the 
particular patient. For this reason, physicians 
who feel they already know the answer 
cannot enter their patients into a trial. If they 
think, whether for a wise or silly reason, that 
they know the answer before the trial starts, 
they should not enter any patients…” 

Il principio d’incertezza – Peto 1976 



protocollo di studio 

“principio di incertezza” 
… io non so  … 

Studi randomizzati controllati (RCT) 
        - di superiorità 
        - di equivalenza  
        - non inferiorità 

Dal quesito clinico allo studio 



il non sapere, a priori, quale trattamento sia il migliore fra:  

 ⇒ quello standard (in uso) 
 ⇒ il placebo (in assenza di un trattamento standard) 
 ⇒ il nuovo trattamento da studiare  

La base etica di questi studi è rappresentata dall’incertezza su quale trattamento 
possa essere preferibile o appropriato in ogni singolo paziente reclutato nello studio. 
Se il medico (o il paziente) ha una marcata preferenza o timore nei confronti di uno 
dei trattamenti previsti nello studio il principio di incertezza non è rispettato e il 
paziente non dovrebbe partecipare allo studio 

Cos’è il principio d’incertezza negli RCT 



Freedman 1974: “Offering RCT enrollment is 
consistent with MD’s duty when “[t]here exists…an 
honest professional disagreement among expert 
clinicians about the preferred treatment.” 

Clinical Equipoise 



Cosa caratterizza un RCT 

placebo 
nessun trattamento  
migliore terapia disponibile   
(altra terapia disponibile) 

Popolazione 
studiata 

Popolazione di 
riferimento 

te
m

po
 

Trattamento Controllo 

Randomizzazione  
è condizionata da: 
•  setting dello studio  
•  selezione dei pazienti 
•  differenza tra ciò che 

prevede il protocollo e la 
pratica clinica 

•  rilevanza degli esiti “end- 
point” scelti 



  random division of the patients 

  selection of an appropriate primary outcome 
measure 

  sample size calculation 

Sir Austin Bradford Hill 

La validità interna: i tre principi generali 



“L’idea alla base, come tutte le cose buone, è semplice.  

Gli studi randomizzati affrontano il problema della confrontabilità di 
due gruppi al contrario: l’idea non è di preoccuparsi delle 
caratteristiche dei pazienti, ma di essere sicuri che la divisione dei 
pazienti nei 2 gruppi sia fatta in modo indipendente dalla volontà 
dello sperimentatore.” 

L’uso di popolazioni non selezionate riduce i problemi di 
generalizzabilità. 

Back to basic: Cochrane 



RCT e rispetto del principio di 
incertezza (studi oncologici pediatria) 

Kumar, BMJ 2005 



Ridker PM, Torres JAMA 17 May 2006 

Il principio d’incertezza e l’azione degli studi 
sponsorizzati 



  dati empirici mostrano che gli studi fatti hanno la 
stessa probabilità di risultare a favore o contro il 
trattamento sperimentale 

  gli sponsor commerciali hanno la tendenza a disegnare 
studi che avranno un esito favorevole 

  gli sponsor not-for-profit mostrano un sostanziale 
rispetto del principio di incertezza  

Il principio d’incertezza e l’azione degli studi 
sponsorizzati 

BMJ 2003; 326:1167 

Ridker PM, Torres J JAMA 17 May 2006 



Consolidated Standards of Reporting Trials 

http://www.consort-statement.org/ 

(CONSORT) 



Le revisioni sistematiche  

Ampiezza intervallo di confidenza Stima 
puntuale  

A favore del trattamento A favore del controllo 

Risultati non 
statisticamente 

significativi 

Linea di non differenza 



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

I cittadini hanno bisogno di essere informati in modo 
completo e trasparente sulla incertezza quando essi 
prescrivono, ricevono o assumono un trattamento  

Le revisioni sistematiche come strumento per 
ridurre l’incertezza 





Scenario: 1970 – reparto di ostetricia 

!? 



Scenario: 1970 – reparto di ostetricia 

? 



Dal testo consigliato per l’esame di pediatria  

? 





 - Morte in culla 



 - Morte in culla 
Gilbert 2005: 



E’ SEMPRE UTILE IL RIPOSO A LETTO ? 

*Allen, Glasziou, Del Mar. Lancet, 1999 

•  10 trials sul riposo a letto dopo puntura lombare  
–  Non vi è riduzione di cefalea con il riposo  
–  Aumento del dolore di schiena   

•  Protocolli nelle neurologie in UK  - 80% 
raccomandavano ancore il riposo a letto dopo PL 

    Serpell M, BMJ 1998;316:1709–10 
•  …evidenza del danno disponibile da 17 anni 

prima... 



Farmaci anti-aritmici nell’infarto 
miocardico acuto 

Una revisione sistematica di 14 trial 
randomizzati controllati 

“non si dimostra un effetto 
preventivo di questi farmaci per le 
aritmie ventricolari”  

                                       Furberg 1983 
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La maggioranza delle vittime di 
questi farmaci sono stati trattati al 
di fuori di trial clinici controllati 

Nel periodo di massimo uso, alla fine 
degli anni 80, questi farmaci hanno 
provocato la morte ogni anno di un 
numero di Americani uguale a quello 
delle vittime della guerra in Vietnam 

                                      Moore 1995 



Se i risultati dei 51 trials disponibili 
sui farmaci anti-aritmici di classe 1 

fossero stati analizzati in una 
revisione sistematica il loro effetto 
dannoso sarebbe stato riconosciuto 

10 anni prima. 



LA COLLABORAZIONE 
COCHRANE 



Archie Cochrane 

“E’ causa di grande preoccupazione constatare come la 
professione medica non abbia saputo organizzare un sistema in 
grado di rendere disponibili, e costantemente aggiornate, delle 
revisioni critiche sugli effetti dell'assistenza sanitaria .” (1971) 



 Le revisioni sistematiche 
sono utili perché aiutano a 
identificare le incertezze 





Dall’interno della Cochrane Library 

(2535 RS nel numero 4 del 2005, L Clarke et al. JHSRP 2007, 
12:101-3 ) 

Tutte le revisioni Cochrane contengono una sezione “Implications for 
research” ed una “Implications for practice” 

Quali suggerimenti emergono? 
– 2079 (82%) uno specifico intervento 
– 765 (30%) una specifica categoria di pazienti 
– 1315 (52%) uno specifico end point (esito) 
– 429 (17%) discutono tutti e tre gli aspetti 

– 82 (3%) dicono che non è necessaria ulteriore ricerca 
– 295 (12%) non dicono nulla in proposito 

– 100 (4%) citano esplicitamente studi in corso 
– 151 (6%) dichiarano esplicitamente che si tratta di risultati che 
andranno aggiornati od ampliati 



Le revisioni Cochrane hanno 
contribuito direttamente alla 
promozione di trial clinici che 

hanno prodotto risposte 
definitive  



Un esempio di ciò che è necessario 

Interferoni nella Sclerosi Multipla: una revisione sistematica * 
conclude che vi è incertezza sulla loro efficacia dopo un anno 
dall’inizio del trattamento e sui loro eventi avversi a medio-
lungo termine. Sono necessari nuovi trials.  

* Filippini et al. Lancet 2003; 361: 545–52 Cochrane Database of Systematic Reviews 
** Casetta et al. Cochrane Database of Systematic Reviews 

Azatioprina nella Sclerosi Multipla: una revisione sistematica 
** conclude che il trattamento sembra avere un’efficacia 
analoga agli interferoni ma di maggior durata (2-3 anni) sui 
parametri clinici di attività di malattia. Sono necessari trials di 
confronto diretto tra azatioprina e interferoni. 



Un esempio di ciò che è necessario 
Una revisione sistematica* conclude che vi è 
incertezza se la terapia con steroidi dati a 
pazienti  con trauma cranico faccia più bene 
che male. 

Questa conclusione ha indotto la conduzione di 
un grande trial randomizzato multicentrico per 
rispondere all’incertezza   

* Alderson P, Roberts I (1997) Corticosteroids in acute traumatic brain injury: 
systematic review of randomised controlled trials. BMJ 314:1855-9 e 
Cochrane Database of Systematic Reviews. 





Effetto dei corticosteroidi 
endovena sulla morte entro 14 

giorni in 10.008 adulti con grave 
trauma cranico (MRC CRASH 

trial): trial randomizzato 
controllato verso placebo 



La somministrazione di 
corticosteroidi ai pazienti dopo un 
trauma cranico risulta aver causato 
più di 10.000 morti nel corso degli 

anni 80 e prima 



Le revisioni sistematiche sono 
utili perché:   

          - favoriscono l’autoaggiornamento  
          - rendono consapevoli dell’incertezza 
          - favoriscono una medicina autorevole ma  
             non autoritaria 
          - aiutano a prendere le decisioni di politica  
              sanitaria 
          - sono un buon strumento di gestione ordinaria  
            di una Unità Operativa ospedaliera o di un    
            Servizio terrioriale 



Problemi aperti per una salute pubblica basata 
sulle evidenze 

• Mancanza di revisioni sistematiche rilevanti per le 
priorità di salute nei paesi in via di sviluppo  

• Molti interventi di dimostrata efficacia non possono 
essere attuati in situazioni a basse risorse  

McMichael C, Waters E, Volmink J. J Publ Hlth 2005, 
27, 215-221 
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Le Revisioni sistematiche discordanti: 
La profilassi antibiotica e il rischio di morte 

nei pazienti in terapia intensiva  

•  2 RS pubblicate tra il 1993 e il 1994 

SDD group                                       MORTALITA’ 

OR=0.80 (0.67 to 0.97) 

OR=1.07 (0.86 to 1.32) 

Topical plus systemic vs control  

Topical only vs control 

0          0.5            1            1.5          2.0  

Heyland 

Topical plus systemic vs control 

Topical only vs control 

RR=0.81 (0.71 to 0.95) 

RR=1.00 (0.83 to 1.19) 

OR=0.90 (0.79 to 1.04) 

RR=0.87 (0.79 to 0.97) 

Overall 

Overall 
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SDD group 

“Overall no significant reduction 
but effect in the subgroup using 
combined treatments” 

Heyland 

“… we found a trend 
suggesting reduced 
mortality with SDD, our 
results do not exclude a 
negligible mortality 
difference… 

0          0.5            1            1.5          2.0  

Conclusioni degli autori 
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Lo screening mammografico riduce il rischio 
di morte per tumore alla mammella? 

Lancet 2001                                   Mortalità tumore al seno 

RR=1.04 (0.84 to 1.27) 

RR=0.75 (0.67 to 0.83) 

Randomizzazione adeguata  

Randomizzazione indadeguata 

0          0.5            1            1.5          2.0  

 CSR 2006 

Randomizzazione adeguata 

Randomizzazione inadeguata 

RR=1.05 (0.83 to 1.33) 

RR=0.71 (0.61 to 0.83) 

RR=0.80 (0.70 to 0.91) Overall 
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0          0.5            1            1.5          2.0  

The Lancet, 2001 

….Screening for breast cancer 
with mammography is 
unjustified… Cochrane Library 

2006 
….Screening likely 
reduces breast 
cancer mortality…. 

Conclusioni degli autori 



“Medicine is a science of uncertainty and an art of probability”  

                                                                             William Osler 


