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• La Fondazione GIMBE, di cui sono Presidente, eroga 

attività di formazione e consulenza sui temi trattati dalla 

mia relazione

• Nessun altro conflitto da dichiarare
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A Metin Gülmezoglu, Andrew Vickers, An‐Wen Chan, Ben Djulbegovic, 

David Moher, David W Howells, Davina Ghersi, Douglas G Altman, 

Elaine Beller, Elina Hemminki, Elizabeth Wager, Fujian Song, H Bart 

van der Worp, Harlan M Krumholz, Iain Chalmers, Ian Roberts, Isabelle 

Boutron, Janet Wisely, John P A Ioannidis, Jonathan Grant, Jonathan 

Kagan, Julian Savulescu, Kay Dickersin, Kenneth F Schulz, Malcolm R 

Macleod, Mark A Hlatky, Michael B Bracken, Mike Clarke, Muin J 

Khoury, Patrick Bossuyt, Paul Glasziou, Peter C Gøtzsche, Robert S 

Phillips, Robert Tibshirani, Rustam Al‐Shahi Salman, Sander 

Greenland, Sandy Oliver, Silvio Garattini, Steven Julious, Susan 

Michie, Tom Jefferson, Ulrich Dirnagl

42 "wasters"

Life sciences research in 2010

US$ 240.000.000.000

85% wasted
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L'inefficienza della ricerca di base

1 intervention used widely

5 resulted in licensed clinical 
interventions by 2003

101 claimed that new discoveries 
had clear clinical potential

>25,000 reports in 6 basic science 
journals 1979‐83
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Limitato riferimento a revisioni sistematiche
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Methodological issues
• La maggior parte degli effetti terapeutici sono modesti

• E' difficile distinguere gli effetti modesti dai bias

• Nei trial randomizzati effetti del trattamento influenzati da:

‐ modalità di generazione della sequenza di assegnazione

‐ occultamento della lista di randomizzazione

‐ blinding, in particolare se outcome soggettivi

• La ricerca è distorta da numerosi bias
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• Approvazione di protocolli di trial 

senza alcuna rilevanza clinica

• Approvazione di protocolli di trial 

con disegno inadeguato

• Incapacità di mettere in atto azioni 

concrete per ridurre il bias di  

pubblicazione

Tre motivazioni principali

• Finti studi scientifici il cui vero obiettivo non è produrre 

nuove conoscenze, ma far familiarizzare i medici con l’uso 

di un farmaco in arrivo sul mercato

• Non sono etici ed  espongono i partecipanti a inutili rischi

• N° elevato di centri sperimentali

• Pochi pazienti richiesti per ogni centro

• Compensi spropositati 

Seeding trials (trial di "disseminazione")
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Easterbrook PJ, Berlin JA, Gopalan R, Matthews DR. 

Publication bias in clinical research

Lancet 1991;337:867‐72

• Oseltamivir 

• Rosiglitazon 

• Gabapentin 

• TGN1412 

• Paroxetine 

• Lorcainide

• Rofecoxib 

• Celecoxib 

• Ezetimibe–simvastatin 

• Vitamin A and albendazole 

10 esempi clamorosi
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EU‐funded health research from 1998‐2006

• 6 billion of euros  50% unpublished

Quali sprechi?

Galsworthy MJ et al. Lancet 2012

• Rofecoxib 100.000 heart attacks in 1999‐2004 (US)

• Lorcainide 50.000 deaths per year in 1980s (US)

Quali effetti su morbilità e mortalità?
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• Approvazione di protocolli di trial 

senza alcuna rilevanza clinica

• Approvazione di protocolli di trial 

con disegno inadeguato

• Incapacità di mettere in atto azioni 

concrete per ridurre il bias di  

pubblicazione

Tre motivazioni principali

Necessarie azioni e reazioni
• Utilizzare checklist standardizzate e condivise a livello 

internazionale per valutare i protocolli delle 

sperimentazioni cliniche

Azioni

• Richiedere il numero di registrazione del trial per 

confermare in maniera definitiva l'approvazione delle 

sperimentazioni cliniche

Reazioni: attenti ai protocolli di trial…
…che non fanno riferimento a revisioni sistematiche

…con outcome surrogati, di rilevanza clinica non provata 

…in cui lo sponsor mantiene la proprietà dei dati

…vs placebo in presenza di trattamenti efficaci

…con disegno di non inferiorità

…di disseminazione (seeding trials)

Qual è il rischio che i protocolli di sperimentazioni 
cliniche con una o più red flag alimentino gli 
sprechi della ricerca, senza migliorare la salute di 
cittadini e pazienti?

Red flags: survey
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