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GLI ESEMPI DI “RAZIONAMENTO” DELL’ASSISTENZA: MEDICINA BASATA SULLE PROVE E ASPETTI ETICI 


Come è noto, nell’allocazione delle risorse sanitarie si manifesta un conflitto tra diversi modelli etici, principalmente quello utilitaristico (basato sulla “massimizzazione dell’utilità collettiva”, e dunque su modelli di allocazione ispirati al calcolo costo-efficacia) e quello deontologico, secondo il quale almeno qualche principio etico di fondo deve avere la supremazia rispetto ai calcoli costo-efficacia. (Per inciso, un comune malinteso consiste nel pensare che l’approccio deontologico consista, in ambito medico, in un dovere incondizionato nei confronti di ogni singolo  paziente, e dunque nel non negare nulla a nessuno. Ma un’interpretazione così rigida sarebbe incompatibile con la stessa professione medica. Più correttamente, la deontologia consiste invece nel salvaguardare alcuni principi come prioritari - prima facie - rispetto ad altri.  Per esempio, si potrebbe sostenere che per il medico ogni paziente deve essere trattato ugualmente bene ed efficacemente, e dunque l’equità può essere il riferimento prima facie dell’allocazione delle risorse, mentre il bilancio costo-efficacia può intervenire solo secondariamente). Un problema importante da considerare è che spesso le scelte in ambito sanitario sono apparentemente value-free, mentre nascondono modelli etici impliciti. Svilupperò questo problema attraverso l’esempio del Number Needed to Treat (NNT). Dico fin d’ora che la mia scelta è a favore di una mescolanza tra il modello deontologico (l’equità come valore prima facie) e il modello utilitaristico, che per la Sanità Pubblica è sicuramente centrale.

In questo testo riassumerò due esperienze molto diverse di “razionamento” (termine peraltro improprio) dell’assistenza sanitaria, e ne tenterò un’analisi etica, considerando più in generale le implicazioni etiche della medicina basata sulle prove di efficacia (EBM).

Il razionamento delle prestazioni sanitarie è al momento estraneo all’impostazione del SSN italiano e il riferimento del decreto 229 ai livelli essenziali di assistenza non fa certo riferimento a modalità di razionamento. La scelta esplicita indicata dal 229 è quella di una “lista negativa”, di un’esclusione cioè dalle prestazioni fornite gratuitamente dal SSN di quelle di efficacia non provata e inappropriate. Tuttavia, è mio parere che la zona di confine tra prestazioni essenziali (in quanto efficaci, appropriate e necessarie) e quelle inessenziali sia alquanto sfumata, e che sia utile studiare le esperienze svolte altrove per identificarne le aree critiche sul piano etico.

Possiamo immaginare almeno quattro modalità di selezione delle prestazioni: (a) quella basata sulle persone (come nel sistema sanitario americano, in cui l’accesso alle prestazioni è segmentato a seconda del possesso di un’assicurazione privata o del diritto all’assistenza pubblica); poiché il SSN italiano è di tipo universalistico questa modalità non è pertinente; (b) una selezione delle prestazioni basata sulla gravità clinica, quella attuata in Nuova Zelanda; (c) una selezione delle prestazioni basata sull’impatto in termini di salute  a livello di popolazione, e sul rapporto costo-efficacia o costo-utilità, come nell’Oregon Health Plan; (d) e infine una selezione basata su criteri etici a priori, come nel documento svedese sulle priorità nell’assistenza sanitaria. Molto sinteticamente, si potrebbe dire che il caso (a) si ispira a una teoria liberale, il caso (d) ad una filosofia deontologica, e il caso (c) a un approccio utilitaristico che si basa sulla combinazione di valutazioni scientifiche (efficacia) e stime quantitative come la frequenza della patologia e dei suoi esiti, e i costi.


La prima esperienza da considerare è quella della Nuova Zelanda, descritta principalmente da Hadorn (1, 2). Si tratta per certi versi di un’esperienza circoscritta, essendo limitata al “razionamento” di alcuni tipi di interventi chirurgici sulla base di punteggi. Inoltre essa non era propriamente volta all’introduzione di “livelli essenziali” di assistenza; si potrebbe forse sostenere che la soluzione neozelandese si trovi al confine tra razionamento e definizione dell'appropriatezza. Nel sistema neozelandese il principio della assegnazione dei punteggi è in gran parte clinico, basato su criteri come il grado di avanzamento della malattia, la sua gravità, l’entità della compromissione funzionale e la capacità di svolgere funzioni sociali. Per esempio, il punteggio relativo alla cataratta si basa sull’acuità visiva, sulla limpidezza della visione, sull’entità della perdita di visus (anche per motivi diversi dalla cataratta), su altri sostanziali motivi di disabilità, e su effetti relativi alla capacità di lavoro, al prendersi cura di altri e di avere un lavoro indipendente. A ciascuno di questi criteri è stato assegnato un peso attraverso un processo complesso e approfondito che ha coinvolto gruppi di lavoro misti, e ha utilizzato il metodo Delphi per la realizzazione del consenso. Una volta definito il punteggio, lo Stato ha stabilito di finanziare esclusivamente gli interventi che si trovavano oltre una certa soglia sulla base del budget disponibile (senza comportare, ovviamente, dei rischi sostanziali per gli esclusi). Questo metodo ha come ovvia ricaduta, tra l’altro, quella di ridurre le liste d’attesa, e infatti un metodo simile è stato sviluppato dallo stesso Hadorn per le liste d’attesa in Canada. Non possono tuttavia sfuggire i limiti dell’approccio. In particolare, agire in questo modo implica trattare gratuitamente solamente condizioni relativamente avanzate, a svantaggio dunque della prevenzione secondaria; chi vuole il trattamento per una condizione precoce dovrà farlo attraverso il ricorso al mercato privato, un concetto discutibile se pensiamo al ruolo di tutela della salute – assicurata in modo egualitario – che lo Stato dovrebbe avere. Quello della Nuova Zelanda è un razionamento interno alle singole patologie, e si basa sul principio di trattare solo coloro che hanno un reale deficit o impedimento legato alla patologia, un approccio che può funzionare per le malattie trattabili chirurgicamente ma non per molte altre. Esso non sembra applicabile in particolare alle malattie rapidamente evolutive, per le quali o non viene effettuato un trattamento tempestivo oppure il paziente prima o poi ricompare in quanto affetto da una forma più avanzata di malattia (a quel punto acquisendo il diritto al trattamento). Sicuramente il metodo non sarebbe applicabile ai tumori, ma nessuno peraltro si sognerebbe di proporlo. Una ricaduta che il metodo di Hadorn può avere è di dirottare le condizioni lievi – non aventi diritto a un trattamento gratuito – verso il mercato privato, con la conseguenza di ampliare le differenze tra le classi sociali.


L’approccio dell’Oregon Health Plan (OHP) è largamente noto e vorrei solamente evidenziarne alcuni aspetti (3). Esso si basava sulla creazione di una lista di coppie patologie-trattamenti, ordinate gerarchicamente in base a diversi parametri tra cui l’efficacia terapeutica, la frequenza della patologia e dei suoi esiti, e i costi. Inoltre venne avviato un ampio processo di consultazione della popolazione in merito ai principi generali cui ispirarsi e anche alle scelte specifiche effettuate. La scelta decisiva dell’OHP fu di selezionare, delle 743  coppie identificate, solamente quelle compatibili con il budget a disposizione del programma Medicaid-Medicare. L’effetto complessivo fu dunque quello di ridurre alcune prestazioni cui i “poveri” avevano diritto, ampliando però il numero di persone aventi accesso a una lista semplificata di prestazioni. Di fatto, il processo redistributivo è stato soprattutto pagato dalle donne a basso reddito e dai loro figli, che, dopo gli anziani, rappresentano le maggiori categorie di assistiti dal programma pubblico americano. L’Oregon Health Plan è un classico esempio di allocazione utilitaristica delle risorse.


Poiché entrambe le esperienze citate si basano su un’idea di definizione delle priorità sulla base di prove scientifiche, vorrei prima considerare alcuni aspetti dell’EBM per poi tornare al problema dell’Oregon.

La tensione tra individuo e popolazione: misure relative e assolute di rischio


Affronterò l’esempio dell’NNT non perché questa misura sia stata proposta nell’ambito di programmi di allocazione delle risorse, ma perché (a) essa riassume – seppure semplificandolo molto – lo spirito dell’esperimento utilitaristico dell’Oregon; (b) sta diventando via via più popolare nella letteratura medica; e (c) può rappresentare un buon esempio di  modello etico implicito (utilitaristico). Inoltre, l’NNT esprime bene un enorme problema pratico che ogni forma di allocazione delle risorse (per non parlare del razionamento) deve affrontare, quello della natura continua delle misure epidemiologiche (l’NNT va da meno infinito a più infinito), e in particolare quello dell’esistenza di pratiche di provata efficacia ma il cui impatto sulla popolazione può essere estremamente modesto quantitativamente (come nel caso delle coppie più basse nella scala dell’Oregon).


La maggior parte delle rassegne sistematiche della letteratura medica usano misure relative di efficacia (come l’Odds Ratio) (si vedano per esempio le meta-analisi contenute nella Cochrane Library). Tuttavia, una semplice misura di efficacia relativa può essere fuorviante: benchè sia appropriata per stabilire se vi è una relazione causa-effetto fra trattamento ed esito clinico, non è utile per misurare l’impatto di un pratica clinica a livello di popolazione.


Immaginiamo che un intervento riduca la mortalità del 20% (Odds Ratio=0.80). Se il rischio assoluto di morire per quella causa nella popolazione studiata è dell’1%, allora la riduzione assoluta del rischio è di 0.002 (cioè 1% moltiplicato per 20%): l’intervento sarà in grado di evitare 2 morti ogni mille persone trattate. Se il tasso di mortalità è invece 30%, allora le morti evitate saranno 30% per 20%, cioè 6%; eviteremo dunque 6 morti ogni 100 persone sottoposte all’intervento. L’inverso delle morti prevenute è il Numero che è Necessario Trattare (NNT), che è 1/0.002 (=500) nel primo esempio e 1/0.06 (=17) nel secondo esempio. In altre parole, sarà necessario trattare 500 soggetti per evitare una morte nel primo caso e solo 17 nel secondo caso. Chiaramente, l’NNT veicola molta più informazione dell’Odds Ratio, in quanto include la frequenza assoluta dell’evento che si intende prevenire, in questo caso il tasso di morte. Benchè l’efficacia relativa dell’intervento sia la stessa, la sua efficienza – legata al consumo di risorse – è molto maggiore per il secondo caso. Tuttavia, per il singolo paziente questo ragionamento non è perfettamente comprensibile, perché per lui/lei vi sarà sempre una riduzione del rischio di morte del 20%.


La tabella 1 mostra come diverse misure di efficacia presentano un quadro diverso dei benefici di due pratiche cliniche: la riduzione del rischio relativo (RRR) suggerisce che la mammografia ha un beneficio molto maggiore nel ridurre la mortalità da cancro della mammella, mentre l’NNT è molto più favorevole per la riabilitazione cardiologica (31 soggetti da trattare per avere un evento favorevole, verso 1592).

Tabella 1
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La rilevanza di questi riferimenti alle misure epidemiologiche sta nel fatto che alcune  modalità di selezione delle prestazioni (per esempio quelle dell’Oregon) tendono a basarsi su una combinazione di efficacia relativa – come espressa dall’Odds Ratio – e di misure di frequenza degli esiti, cioè in definitiva su misure analoghe all’NNT. Inoltre l’NNT sta diventando sempre più popolare come misura di efficacia nelle rassegne sistematiche della letteratura. E’ pertanto uile esplorarne le implicazioni, soprattutto quelle etiche.



La tabella 2 mostra che diverse pratiche cliniche possono avere Odds Ratios simili ma tendono invece ad avere NNT radicalmente diversi (cioè diversi impatti sulla popolazione), e che queste diversità dipendono dalle caratteristiche delle popolazioni che vengono studiate. In effetti possiamo immaginare, per un ipotetico NNT di 100, i seguenti scenari semplificati:

· Riduzione del rischio relativo (RRR) pari a  1% (OR=0.99) con una probabilità a priori dell’esito pari al 100% (per esempio morte da tumore del pancreas);

· RRR del 50% (OR=0.5) con probabilità a priori dell’esito del 2% (per esempio morte da polmonite). Detto in altri termini, un trattamento può ridurre marginalmente la probabilità che si verifichi un evento molto frequente, mentre un altro trattamento può modificare sostanzialmente la probabilità di un evento raro, ma l’NNT sarà lo stesso (nel nostro esempio 100).

 
Se consideriamo gli NNT superiori a 50 nella Tabella 2, si tratta di: anticonvulsivanti nella pre-eclampsia (OR=0.05); endarteriectomia carotidea (OR=0.73); prevenzione dei traumi dei legamenti della caviglia  (OR=0.49); isoniazide per la prevenzione della tubercolosi (OR=0.40); dieta a basso contenuto proteico nelle malattie renali (OR=0.62); terapia farmacologica per l’ipertensione negli anziani (mortalità totale) (OR=0.84). Inoltre (Tabella 1) l’NNT è 1592 per la mammografia e al morte da cancro della mammella (OR=0.66). La Tabella  2 suggerisce che sono possibili diverse combinazioni: OR piccoli con NNT grandi (a causa della rarità degli esiti), OR grandi con NNT piccoli (per esiti molto frequenti), e così via.

In pratica, sembra che un basso NNT sia caratteristico soprattutto del trattamento delle condizioni acute caratterizzate da mortalità elevata o da un’alta frequenza dell’evento che intendiamo prevenire, mentre l’NNT tende ad essere elevato per azioni preventive mirate ad eventi rari. Si pone inoltre un problema cruciale a proposito della definizione degli eventi. Tra i trattamenti più efficaci vi sono per esempio quelli per la schizofrenia (Tabella 2), dove però l’esito misurato è la ricaduta, un indicatore molto frequente ma piuttosto debole. Paradossalmente, dato un certo Odds Ratio, più è difficile trattare la malattia (cioè più è frequente l’esito, come la ricaduta) più basso sarà l’NNT. Insomma, conviene usare indicatori prognostici intermedi o surrogati, o perfino generici (“no improvement in mental health” per l’aloperidolo) anziché indicatori a lungo termine, solidi ma relativi ad eventi rari. Inoltre esiti sintomatici hanno NNT più bassi di esiti asintomatici, e l’NNT varia con l’età e altri determinanti della frequenza della malattia.


Queste considerazioni tecniche hanno importanti implicazioni etiche. L’NNT sta emergendo come una delle principali misure di efficacia (in modo crescente nelle rassegne sistematiche e in particolare nella Cochrane Library), e assomiglia in parte alle misure utilizzate nell’Oregon Health Plan. Esse erano certamente più sofisticate in quanto includevano il costo degli interventi, le conseguenze sul lungo periodo e perfino le opinioni di settori della popolazione, ma avevano al centro in definitiva una misura di efficacia e una di frequenza degli esiti. Dobbiamo dunque essere consapevoli che una misura come l’NNT tenderà a privilegiare condizioni acute, persone anziane, esiti frequenti anche se di poco peso o addirittura surrogati.

Etica, EBM e sanità amministrata

Se consideriamo la descrizione delle missione della Cochrane Collaboration, è presente un chiaro riferimento all’etica, con una particolare enfasi sul consenso informato:

“La Cochrane Collaboration è un’organizzazione internazionale che mira ad aiutare le persone a prendere decisioni ben informate circa l’assistenza sanitaria attraverso la preparazione, aggiornamento e promozione di rassegne sistematiche sull’efficacia degli interventi sanitari. I nove principi chiave  cui la Cochrane Collaboration si ispira sono: La collaborazione, attraverso lo sviluppo di buone comunicazioni interne ed esterne, processi decisionali aperti e lavoro di gruppo. Costruire sull’entusiasmo degli individui, coinvolgendo e fornendo supporto a persone con differenti competenze e retroterra professionali. Evitare la duplicazione degli sforzi, attraverso una buona gestione e coordinamento per massimizzare l’efficienza. Minimizzare le distorsioni, attraverso una varietà di approcci come il rigore scientifico, un’ampia partecipazione e la lotta ai conflitti d’interesse. L’aggiornamento, con un impegno ad assicurare che le rassegne Cochrane siano aggiornate attraverso l’identificazione e l’inclusione di nuove prove scientifiche. Un impegno per la appropriatezza, attraverso la promozione della valutazione di interventi sanitari che utilizzano esiti di interesse reale per i pazienti. Promuovere l’accesso, attraverso un’ampia disseminazione dei risultati della Collaborazione, traendo vantaggio da alleanze strategiche e promuovendo prezzi, contenuti e mezzi  adeguati per rispondere alle esigenze degli utenti di tutto il mondo. Assicurare la qualità, essendo aperti e disponibili alle critiche, applicando metodologie avanzate e sviluppando sistemi per il miglioramento di qualità. Continuità, assicurando che la responsabilità delle rassegne, dei processi editoriali e delle funzioni chiave sia mantenuta e rinnovata” (5).


Pertanto, nelle premesse dell’EBM è contenuto un forte impegno in senso etico, con l'enfasi posta sulla trasparenza, il rigore scientifico e i diritti degli utenti della sanità.


Tuttavia, il quadro è diverso se consideriamo gli usi dell’EBM nel contesto della sanità amministrata (Managed Care), una prospettiva leggermente differente. La Managed Care è un esempio di come una “terza parte” può esercitare un controllo sull’uso di servizi medici influendo sul processo decisionale del paziente e sul rimborso delle cure. Questo sistema tende ad avere influenze più  o meno profonde sull’autonomia professionale del medico e sull’autonomia decisionale del paziente. La Managed Care tende a riferirsi all’EBM per giustificare scelte basate sulle prove scientifiche. Possono essere sollevati diversi argomenti potenzialmente rilevanti per l’etica. Un argomento importante è se le prove scientifiche siano egualmente disponibili per tutti i problemi importanti affrontati dalla Managed Care. Questo è chiaramente non vero: mentre sono disponibili un gran numero di RCT sui trattamenti farmacologici, la medicina d’urgenza e in generale i problemi organici, l’ammontare e  la qualità delle prove scientifiche riguardanti altri livelli delle cure (supporto psicologico, modalità di erogazione delle prestazioni, problemi legati alla deprivazione, reti di supporto sociale) sono molto inferiori. Questo dipende da ragioni obiettive (vi sono maggiori difficoltà nello studio degli argomenti citati, che si prestano poco al modello del RCT), soggettive (minore interesse da parte degli scienziati) e legate al mercato (investimenti minori o assenti da parte dell’industria).


In aggiunta agli obiettivi di ricerca, anche diverse categorie della popolazione possono essere diversamente affette dalla Managed Care. Per esempio, uno dei principi della Managed Care è quello di basare le decisioni su indicatori di costo-efficacia come gli anni di vita guadagnati o i QALY. Tuttavia, gli anziani possono essere svantaggiati da questo approccio, considerato che possono trarre – in proporzione - minori benefici da trattamenti che prolungano la vita. Dal punto di vista degli anziani, un indicatore come il QALY (anni di vita aggiustati per qualità) tende dunque ad avere proprietà opposte all’NNT. Inoltre, vi sono prove del fatto che le sperimentazioni cliniche sono condotte preferenzialmente tra pazienti giovani. I maggiori trials sull’iperlipidemia (4S, CARE, LIPIDS) sono stati condotti in pazienti di 60-75 anni, ma in WOSCOPS il limite di età era 65 anni


Nonostante gli attriti potenziali tra l’etica e l’EBM, produrre prove scientifiche a favore dell’efficacia del supporto sociale e degli interventi non-farmacologici è un obiettivo importante  e un modo per riconciliare l’EBM con l’etica. Un esempio è rappresentato dal supporto sociale per i bambini nati da madri ad alto rischio. I bambini nati in condizioni di svantaggio socio-economico hanno un rischio maggiore di incidenti, abuso e abbandono, e hanno maggiori problemi sanitari nell’infanzia. L’obiettivo di una revisione Cochrane era di valutare gli effetti dei programmi di assistenza  che offrivano un supporto domiciliare alle donne che di recente avevano dato alla luce un bambino e che erano socialmente svantaggiate, in confronto con l’assenza di tale supporto aggiuntivo (5). Sono stati identificati 11 studi, che includevano 2992 famniglie. Vi era un trend verso un minor tasso di incidenti tra i bambini le cui madri ricevevano il supporto domiciliare (Odds Ratio 0.74, cioè una riduzione relativa del 26%). I bambini appartenenti al gruppo che riceveva un supporto avevano anche una maggiore probabilità di essere adeguatamente vaccinati.

Conclusioni


L’approccio utilitaristico, basato su una stima quantitativa dell’impatto delle misure terapeutiche e preventive sulla popolazione, è irrinunciabile in Sanità Pubblica. Tuttavia, esso deve essere temperato con un  riferimento alla deontologia, cioè a principi prima facie e in particolare a quello della giustizia. La classe sociale è oggi probabilmente il principale determinante della salute, e una riduzione delle disuguaglianze per la salute deve essere uno dei primi obiettivi dell’azione sanitaria. Modalità di razionamento, esplicite o implicite, che accentuino anziché ridurre le differenze tra le classi sociali, oppure tra settori forti e settori deboli della popolazione, come gli anziani, vanno pertanto rifiutate. 


Se accettiamo la giustizia come criterio prima facie, una conseguenza è quella di prevedere, come nel documento svedese sulle scelte nell’assistenza sanitaria, una forma di “protezione” di interventi volti alla difesa della dignità e dell’autonomia della persona, anche se la loro efficacia non è necessariamente valutabile con modalità scientifiche come la sperimentazione randomizzata, oppure anche se il loro impatto a breve termine sulla popolazione pare – come per gli interventi preventivi – meno importante di quello delle pratiche terapeutiche per patologie acute.

Bibliografia

1. Hadorn DC, Holmes AC: The New Zealand priority criteria project. Part 1: Overview. BMJ 1997; 314(7074):131-4

2. Hadorn DC, Holmes AC: The New Zealand priority criteria project. Part 2: Coronary artery bypass graft surgery. BMJ 1997; 314(7074):135-8

3. Jacobs L, Marmor T, Oberlander J. The Oregon Health Plan and the political paradox of rationing: what advocates and critics have claimed and what Oregon did. J Health Polit Policy Law 1999; 24(1):161-80

4. Muir Gray JA: Evidence-based Health Care. Churchill Livingstone, New York, 1997

5. The Cochrane Library. Update Software, Issue 1, 2000

 Tabella 2.  Odds Ratio e NNT dalla Cochrane Library (2000 Issue 1)(5).


OR
NNT

1. Drugs vs. placebo for dysthymia
0.68  (0.59 – 0.78)
4.3  (3.2 – 6.5)

2. Antibiotics for acute bacterial conjunctivitis (OR for remission)
1.31  (1.11 – 1.55)
5

3. Antibiotics for acute otitis media in children  
0.66  (0.52 – 0.84)
20

4. Anticonvulsants for acute and chronic pain 

2.6

5. Anticonvulsants for women with pre – eclampsia 

Magnesium sulphate  
0.33  (0.11 – 1.02)

0.05   (0.00 – 0.84)
111  (67 – 333)

6. Antidepressants for depression in people with physical illness
0.37  (0.27 – 0.51)
4.2  (3.2 – 6.4)

7. Artemisine derivatives for treating severe malaria (compared with quinine)  
0.61  (0.43 – 0.85)
19  (13 – 44)

8. Assertive community  treatment for people with severe mental disorders (admission to hospital)   
0.59  (0.41 – 0.85)
10.3

9. Azathioprine for maintaining  remission of Chron’s disease 
2.16  (1.35 – 3.47)
7



10. Caffeine versus theophylline for apnea in preterm  infants (lower side effects)
0.17  (0.04 – 0.72)
3.5 (2.1 – 9.6)

11. Carotid endarterectomy for asymptomatic stenosis = perioperative stroke or death (surgery vs. medical)

any stroke or death
0.73  (0.52 – 1.02)

0.89  (0.76 – 1.04)
53

43

12. Carotid endarterectomy for symptomatic stenosis (stroke or death)

              severe 

              less severe

              lesser degree 
0.52  (0.17 – 0.73)

0.73  (0.56 – 0.85)

1.20  (1.0 – 1.44)
15  (10 – 31)

21  (11 – 125)

45 *  (22 – ()     *NNH 



13. Case management for people with severe mental disorder
likelihood to remain in contact with services
0.70  (0.50 – 0.98)
15

14. Chest physiotherapy for preventing morbidity in babies being extubated from mechanical ventilation
0.69   (0.33 – 1.45)


15. Chlorpromazine versus placebo for schizofrenia
0.76  (0.7 – 0.9)
7  (5 - 10)

16. Clozapine versus typical neuroleptic medication for schizofrenia 
0.4  (0.2 – 0.7)
6

17. Cognitive behaviour therapy for adults with chronic fatigue syndrome 
0.16  (0.06 – 0.44)
2.1  (1.5 – 4.0)

18. Cognitive behaviour therapy for schizofrenia (long term) 
0.46  (0.26 – 0.83)
6  (3 – 30)

19. Compression bandages and stockings for venous leg ulcers
0.46  (0.0 – 0.81)
5  (3 – 12)

20. Corticosteroids for preventing relapse following acute exacerbation of asthma
0.35  (0.17 – 0.73)
13  (7 – 91)

21. Corticosteroids for the resolution of malignant bowel obstruction in advanced gynaecological and gastrointestinal cancer

6  (3 - ()

22. Crisis intervention for people with severe mental illnesses
avoidance of repeat admission

reduction of family burden
0.63 (0.42 – 0.94)

0.20  (0.10 – 0.42)
--

3  (1 – 5)

23. Depot haloperidol decanoate for schizofrenia (vs. Placebo)
no improvement in mental health 

early abandonment of therapy
0.04  (0.01 – 0.15)

0.09  (0.03 – 0.21)
2  (1 – 3)

24. Domiciliary oxygen for chronic obstructive pulmonary disease
mortality at 24 mo.
0.45  (0.25 – 0.81)
4.5

25.  Dopamine versus dobutamine for

       hypotensive preterm infants treatment of systemic hypotension
RD = -0.29 (-0.42 –  -0.17)  
3.5 ** (2.4 – 5.9)

26.  Elective high frequency jet ventilation versus conventional ventilation for respiratory distress syndrome in preterm infants
0.58  (0.34 – 0.98)
7  (4 – 90)

27.  Elective high frequency oscillatory ventilation versus conventional ventilation for acute pulmonary dysfunction in preterm infants high volume strategy
0.53  (0.36 – 0.76)
5.5 (3.5 – 12.1)

28.   Electroconvulsive therapy for

       schizofrenia (vs. placebo)
0.48  (0.26 – 0.90)
5.85

29. Enteral antibiotics for preventing

        necrotising enterocolitis in low

        birthweight or preterm infants
0.47  (0.23 – 0.98)
9  (7.4 – 125)

30.  Extubation from low-rate intermittent positive airways pressure versus extubation after a trial of endotracheal continuous positive airways pressure in  intubated preterm infants

      only real RCTs
0.45  (0.19 – 1.07)

0.10  (0.01 – 0.78)
10  (5 – 167)

5  (3 – 12)

31.  Family intervention for schizofrenia

       (relapse)
0.57  (0.4 – 0.8)
6.5 (4 – 14)

32.  Gabapentin for drug – resistant partial epilepsy (vs. placebo) 

      50% or greater reduction in seizure frequency 
2.22  (1.49 – 3.32)
6.7 °  (3 – 10.5)

° patients responding to 1800 mg

33.  Gamma – aminobutyric acid agonists for neuroleptic – induced tardive dyskinesia any improvement
0.36  (0.15 – 0.85)
10

34.  Heparin, low molecular weight heparin and physical methods for preventing deep vein thrombosis and pulmonary embolism following surgery for hip fractures 

      pneumatic compression
0.41 (0.31 – 0.55)

--
6.5

7.2

35.  Homoepathic Oscillococcinum for preventing and treating influenza (vs. placebo)
0.64  (0.28 – 1.43)
17  (9 – 111)

36.  Interventions for preventing and treating stress fractures and stress reactions of bone of the lower limbs in young adults 
0.47  (0.30 – 0.76)
20  (12 – 45)

37.  Interventions for preventing ankle ligament injuries (sprain)
0.49  (0.37 – 0.66)
280  (3000 hours of soccer)

38.  Intravenous dexamethosone for extubation of newborn infants
0.18  (0.04 – 0.97)
12  (6 – 100)

39.  Intravenous immunoglobulin for preventing infection in preterm and/or low-birth-weight infants
0.83  (0.72 – 0.97)
36  (20 – 167)

40. Intravenous immunoglobulin for suspected or subsequently proven infection in neonates
0.52  (0.28 – 0.98)
10  (5 – 200)

41. Intravenous indomethacin for preventing mortality and          

morbidity in very low birth weight infants patent ductus arteriosus
0.85 (0.66 – 1.09)

0.35  (0.26– 0.47)
-

5

42. Isoniazid for preventing tuberculosis in non-HIV infected persons
0.40  (0.31 – 0.52)
100

43. Low protein diets delay end-stage renal disease in non diabetic adults with chronic renal failure
0.62 (0.46 – 0.83)    (deaths)
117

44. Loxapine for schizofrenia
0.6  (0.4 – 0.9)
4  (2 – 62)

45. Management for people with disorders of sexual preference and for convicted sexual offenders  

(  non sexual 

      violent offences

· sexual and 

      violent offences
0.3 (0.1 – 0.89)

0.14  (0.02 – 0.98)
10 (5 – 85)

20  (10 – 437)

46. Nitric oxide for respiratory failure in infants born at or near term requirement for ECMO (extracorporeal membrane oxygenation)
RD

 – 14.8% (-23  –  -6%)
6.8  (4.3 – 15.2)

47. Olanzapine for schizofrenia (vs placebo)
0.88  (0.8 – 0.98)
8  (5 – 27)

48. Oral 5-aminosalicylic acid for maintaining remission in ulcerative colitis (vs. placebo)
0.47  (0.36 – 0.62)
6

49. Peripheral retinal ablation for thereshold retino-pathy of prematurity in preterm  infant  
RD

-19.8% (-11.8  –  -27.9%)
5

50. Pharmacotherapy for hypertension in the elderly (60-80 years)
0.84 (0.75 – 0,94) Total mortality

0.74 (0.64 – 0.86) CHD mortality

0.80 (0.70 – 0.90) CHD mortality &

                                       morbidity
16* events prevented by treating 1000 (4–28)

8* (4 – 13)

10* (4 – 15)

* NNT = 1000/16=62.5

            = 1000/8=125

            = 1000/10=100

51. Physician advice for smoking cessation (quitting)
1.69 (1.45 – 1.98)
40

52. Pimozide for schizofrenia or related psychoses (vs. placebo) (relapse)
0,59 (0.4 – 0.8)
4 (2 – 13)

53. Prevention of oral mucositis or oral candidiasis for patients with cancer receiving chemotherapy

ice chips

partially absorbed agents
0.57 (0.43 – 0.77)

0.13 (0.06 – 0.27)


4 (3 – 7)

3 (3 – 5)

54. Rescue high frequency oscillatory ventilation versus conventional ventilation for pulmonary disfunction in preterm infant
0.73 (0.55 – 0.96)
6 (3 – 37)

55. Risperidone versus typical antipsychotic medication for schizofrenia
0.65 (0.55 – 0.77)
10 (7 – 16)

56. Single dose dextropropoxyphene, alone and with paracetamol (acetaminophen), for postoperative pain (vs. placebo)
1.5*  (1.2 – 1.9)

* relative benefit
7.7 (4.6 – 22)

57. Single dose oral ibuprofen and diclofenac for postoperative pain (vs. placebo)
5.8*  (2.1 – 15)

* relative benefit
2.6 (1.9 – 4.5)

58. Single dose paracetamol (acetaminophen), with and without codeine, for postoperative pain vs. placebo
1.6*  (1.1 – 2.3)

* relative benefit
3.9 (2.2 – 13)

59. Stripping / sweeping the membranes for inducing labor or preventing post-term pregnancy
0.42 (0.19 – 0.93)
8

60. Therapeutic hypothermia for head injury
0.67 (0.38 – 1.17) (death)
4 (3 – 13)

61. Vaccines for preventing hepatites B in health – care workers
0.34 (0.21 – 0.55)
7 – 145*

* depending on haseline rate

62. Venepuncture versus heel lance for blood sampling in term neonates (outcome = repeat punctures)
0.19 (0.10 – 0.38)
1.9 (1.5 – 2.5)

63. Vitamin A supplementation for preventing morbidity and mortality in very low birthweight infants
0.85 (0.73 – 0.98)
11.8 (6.3 – 90.9)

64. Vitamin D and its analogues for preventing fractures associated with involutional and post – menopausal osteoporosis
0.70 (0.52 – 0.96)
NNT by duration of administration

  1  year                 120

  3    ”                     40

  5    ”                     24 

10   ”                      12

65. Vitamin E for neuroleptic-induced tardive dyskinesia  (vs. placebo)
0.16 (0.04 – 07)
5 (2 – 32)



66. Ziprasidone for schizofrenia vs. placebo
0.8 (0.7 – 0.9)
5 (3 – 13)

67. Zotefine for schizofrenia vs. other drugs
0.8 (0.7 – 0.9)
7 (4 – 22)

68. Zuclopenthixol decanoate for schizofrenia vs. other drugs

8 (5 – 53)

*NNH    (Number Needed to Harm)

1
22

