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Riassunto. I medici utilizzano frequentemente le revisioni tradizionali (o narrative), ma
in questi strumenti editoriali la relazione tra studi originali e raccomandazioni cliniche &
sfumata e spesso inconsistente perché le revisioni narrative non sono basate su una ri-
cerca sistematica delle evidenze disponibili e costituiscono un mix inestricabile tra opi-
nioni ed evidenze. Una revisione sistematica é una vera ricerca scientifica con un proto-
collo che definisce un preciso obiettivo e, descrivendo le fonti ed i metodi utilizzati per ri-
cercare, selezionare e sintetizzare gli studi originali, consente di minimizzare numerosi

bias. La scienza delle revisioni sistematiche viene oggi supportata anche dalla Cochrane

Collaboration, un network internazionale nato per “preparare, aggiornare e disseminare
revisioni sistematiche degli studi clinici controllati sugli effetti dell’assistenza sanitaria”.
Nella presente rassegna (la terza della serie EBM, le prime due essendo apparse sui fa-
scicoli di marzo e maggio 1998), gli autori descrivono gli strumenti necessari per ricerca-
re, valutare criticamente ed utilizzare le revisioni sistematiche, al fine di migliorare il tra-
sferimento dei risultati della ricerca alla pratica clinica, un dovere che la limitazione del-

le risorse ha oggi imposto agli operatori di qualunque sistema sanitario.

Parole chiave. Assistenza sanitaria, Medicina basata sulle evidenze, metanalisi, revi-
sioni della letteratura.

Summary. Evidence-based Medicine. 3. Systematic reviews: a tool for clinical practice,
medical education and policymaking.

The reviews of research, summarizing a great amount of studies in a manageable for-
mat, are invaluable tools for physicians, inundated with enormous amount of biomedical
information. However, narrative reviews are often misleading because, mixing together
opinions of authors and results of research, the relation between clinical recommendation
and evidence is partial and based on a biased citation of primary studies. In contrast to
narrative reviews, the systematic reviews assemble, critically appraise, and synthesize
the results of primary studies addressing a specific topic. Additionally their authors use
strategies for minimizing bias and random error. The science of systematic reviews is now
supported by the Cochrane Collaboration, an international network estabilished for “pre-
paring, maintaining and disseminating systematic reviews of the effects of health care”.
The authors provide tools for searching, critically appraising and using in practice the sy-
stematic reviews, which use can help physicians to improve the transfer of research in cli-

nical practice, a task obliged by limitation of financial resources to physicians of any
health service.
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Introduzione

Ogni decisione clinica & unica ed irripetibile per-
ché risulta dalla combinazione di elementi estre-
mamente variabili: da una parte I'esperienza e le
conoscenze del medico, dall’altra le caratteristiche
socio-culturali e le preferenze del paziente. Inoltre,
tali decisioni vengono influenzate dalla evoluzione
dei sistemi sanitari, evoluzione che modifica conti-
nuamente disponibilita, accessibilita e costi di qua-
lunque intervento diagnostico-terapeutico 2.

Accanto alla variabilita dei fattori legati a medi-
co e paziente, esiste la consapevolezza che i risulta-
ti della ricerca dovrebbero costituire I'elemento co-
stante di ogni decisione clinica, perché il progresso
scientifico e tecnologico ha prodotto numerose cer-
tezze per migliorare la salute dei pazienti®, Inoltre
esiste una grande attesa sociale nei confronti di un
utilizzo appropriato della ricerca, vista come solu-
zione equa e razionale per fronteggiare la limitazio-
ne delle risorse 4 Tutto cid si concretizza nella con-
tinua ricerca ed applicazione delle evidenze scienti-
fiche ® sia al paziente individuale: Evidence-Based
Medicine 8, sia alle decisioni di politica sanitaria:
Evidence-Based Health Care”.

Tuttavia, la consapevolezza che una migliore co-
municazione tra ricerca e pratica clinica potrebbe
migliorare la qualita dell’assistenza e favorire la di-
stribuzione delle risorse affianca la certezza che il
singolo medico manca di tempo, mezzi e competen-
ze per ricercare, valutare ed utilizzare i migliori
prodotti della ricerca.

In risposta a queste esigenze & andato progres-
sivamente diffondendosi uno strumento in grado di
risolvere alcuni dei problemi legati alla ricerca/in-
terpretazione delle migliori evidenze (figura 1). Le
revisioni sistematiche & (RS) rivestono infatti un
ruolo sempre crescente per la pratica clinica 9, la
formazione permanente 1° e le decisioni di politica
sanitaria 1.
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Figura 1. Revisioni sistematiche identificate utilizzando la stra-
tegia di ricerca MEDLINE elaborata da Hunt et al. 5.

Questa terza rassegna della serie dedicata alla
Medicina basata sulle evidenze ha 'obiettivo di for-
nire al medico mezzi e competenze per ricercare,
valutare criticamente ed utilizzare le RS, quale
strumento per migliorare il trasferimento dei risul-
tati della ricerca alla pratica clinica '2, un dovere
che la limitazione delle risorse ha oggi imposto a
tutti gli operatori sanitari.

Revisioni tradizionali e revisioni sistematiche

Il concetto di revisione non rappresenta un ele-
mento nuovo dell'informazione biomedica. Infatti le
rassegne tradizionali (RT), o narrative, costituisco-
no da sempre un tentativo informale di superare le
difficolta legate alla ricerca ed alla interpretazione
degli studi originali.

Considerato che le revisioni della letteratura so-
no studi osservazionali e retrospettivi, e pertanto
soggetti a numerosi bias, la fondamentale differenza
risiede nella possibilita delle RS di ridurre tali bias
attraverso 'applicazione di un protocollo scientifico.

Le revisioni tradizionali. Sommersi dall’enorme
volume della letteratura, medici 131* e studenti '
preferiscono le RT agli studi primari. In realta, an-
che se pubblicate da riviste autorevoli !¢, le RT han-
no numerosi limiti che contribuiscono ad ostacolare
il trasferimento dei risultati della ricerca alla prati-
ca clinica.

s Costituiscono un mix inestricabile tra I'opinio-
ne dell’autore e gli studi originali, perché non sono
basate su una ricerca sistematica delle evidenze di-
sponibili ma su una loro selezione legata a diversi
fattori: reperibilita, accessibilitd linguistica, sinto-
nia con le idee dell’autore (Slawson et al. sostengo-
no che gli autori delle RT selezionano solo gli studi
che supportano conclusioni predeterminate 7).

e Hanno generalmente obiettivi molto ampi. Ad
esempio, analogamente al capitolo di un trattato '8,
una recente RT sull’encefalopatia epatica '° discute
di epidemiologia, eziologia, anatomia patologica,
presentazione clinica, diagnosi, prognosi, preven-
zione e trattamento.

* Tl processo di selezione, interpretazione e sin-
tesi delle evidenze, non essendo reso esplicito dagli
autori, risulta poco riproducibile e non verificabile.

Pertanto, considerato che il rapporto tra risulta-
ti della ricerca e raccomandazioni cliniche & sfuma-
to e spesso inconsistente, le RT contribuiscono sia a
ritardare I'introduzione di interventi sanitari effi-
caci, sia al persistente impiego di procedure obsole-
te, inutili 0 addirittura dannose per il paziente®. In
tal senso, rimane storico il lavoro di Antman e coll.
21 che ha dimostrato come le raccomandazioni delle
RT - oltre che dei trattati — relative ad alcune tera-
pie per l'infarto del miocardio, sono inadeguate ri-
spetto ai risultati della ricerca progressivamente
disponibili negli anni. Ad esempio, l'efficacia della
trombolisi & stata ignorata dagli autori delle RT e
dei trattati sino alla fine degli anni Ottanta.
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D’altra parte, la lidocaina nel post-infarto & sta-
ta raccomandata dagli stessi autori per molti anni,
anche se numerosi studi ne avevano dimostrato, ol-
tre che Iinefficacia, anche un rischio maggiore nei
pazienti trattati.

Pertanto, se le RT rimangono uno strumento uti-
le per ottenere una conoscenza generica su un de-
terminato argomento — specie al di fuori del proprio
campo d’interesse — esse sono poco affidabili per for-
nire risposte quantitative a specifici quesiti clinici.

Le revisioni sistematiche ed il ruolo della Coch-
rane Collaboration. Lo scarso impatto che i risulta-

ti della ricerca hanno sulla pratica clinica era gia
gtato intuito negli anni settanta da Archibald Coch-
rane, un epidemiologo inglese che scriveva: «E cau-
sa di grande preoccupazione constatare come la
professione medica non abbia saputo organizzare
un sistema in grado di rendere disponibili, e co-
stantemente aggiornate, revisioni critiche sugli ef-
fetti dell’assistenza sanitaria» 22, In risposta a tale
esigenza, & stata fondata la Cochrane Collaboration
23 un network internazionale che ha l'obiettivo di
“preparare, aggiornare e disseminare revisioni si-
stematiche degli studi clinici controllati sugli effet-
ti dell’assistenza sanitaria e, laddove non sono di-
sponibili studi clinici controllati, revisioni sistema-
tiche delle evidenze comungue esistenti” 24, una sfi-
da culturale che ambisce alla revisione di tutte le
aree dell’assistenza sanitaria.

Una RS & una ricerca scientifica vera e propria —
attivita riconosciuta nel 1995 dal Research Asses-
sment Exercise” — con un protocollo che definisce un
preciso obiettivo e descrive le fonti ed i metodi uti-
lizzati per ricercare, selezionare e sintetizzare gli
studi originali. Quando i risultati dei singoli studi
sono combinati statisticamente, si parla di RS
quantitativa o metanalisi, altrimenti la RS viene
definita qualitativa.

La ricerca delle revisioni sistematiche
RIVISTE BIOMEDICHE

Le riviste biomediche pubblicano RS con diversa
frequenza, ma la regolare sorveglianza di un certo
numero di riviste, indispensabile per 'aggiorna-
mento continuo 25, & di limitata utilit nella risolu-
zione di specifici quesiti clinici.

BANCHE DATI BIOMEDICHE

e MEDLINE. Circa il 10% delle citazioni & indi-
cizzato come review, ma solo una piccola frazione di
queste sono RS, per le quali non esiste uno specifi-
co tipo di pubblicazione. Infatti, la strategia di ri-
cerca elaborata da Hunt et al. %8 (riportata nell’arti-
colo pubblicato nel numero di maggio 1998 di que-
sta rivista) 27 combina testo libero, termini MeSH e
tipo di pubblicazione.

* EMBASE. La strategia di Hunt et al. pud es-
sere utilizzata anche con EMBASE, quantunque

questa banca dati non preveda il tipo di pubblica-
zione meta-analysis.

¢ Best Evidence. Tutte le revisioni sono RS, ma
questa banca dati ha dimensioni contenute e tem-
pestivitd modesta (aggiornamento annuale) %,

e Cochrane Database of Systematic Reviews
(CDSR) e Database of Abstract of Reviews of Effec-
tiveness (DARE), Abbiamo gia visto ?” che questi
database, entrambi contenuti nella Cochrane Li-
brary, contengono solo revisioni sistematiche, per
cui non & necessaria alcuna strategia di ricerca.

In definitiva, in attesa del progressivo completa-
mento del CDSR, il MEDLINE costituisce 1a banca
dati di riferimento per la ricerca delle RS. EMBA-
SE pud essere utile per le riviste non indicizzate nel
MEDLINE, ma abbiamo gia segnalato?7 che i costi
di abbonamento sono proibitivi per il singolo uten-
te. Infine, la presenza di una RS nel DARE e/o in
Best Evidence, costituisce una garanzia di affidabi-
lita, perché le RS incluse sono gia state criticamen-
te valutate.

In linea con questi concetti, Muir Gray” nella ri-

cerca delle RS consiglia di verificare in sequenza
CDSR, DARE, MEDLINE, EMBASE.,

L’approccio critico alle revisioni sistematiche

La validita di una RS & strettamente legata sia
alla qualita degli studi originali sia ai metodi utiliz-
zati dagli autori. Pertanto le RS non sfuggono alla
regola che caratterizza qualunque prodotto della ri-
cerca clinica, ciogé alla necessita di una valutazione
critica prima di utilizzarne i risultati.

La check-list che segue prende spunto dall’arti-
colo dedicato alle revisioni?® della serie User’s gui-
de to biomedical literature %°.

I RISULTATI DELLO STUDIO SONO VALIDI?

» La revisione risponde ad un quesito definito?
Questo risulta dalla combinazione di tre elementi 3:

la malattia/condizione del paziente (ad es. cirrosi
epatica compensata con varici esofagee), I'inter-
vento o 'esposizione (ad es. la somministrazione
di B-bloceanti), ed uno o pit outcome rilevanti (ad
es. il sanguinamento da varici esofagee, la morta-
lita). “In un paziente con cirrosi epatica compen-
sata con varici esofagee, la somministrazione di -
bloccanti & in grado di ridurre la mortalita e/o I'in-
cidenza dell’emorragia da varici?”. Se questa rela-
zione non & evidente dalla lettura del titolo/ab-
stract della revisione, verosimilmente non si trat-
ta di una RS.

* Sono stati definiti chiaramente i criteri per

Pinclusione/esclusione degli studi? Tali criteri pos-
sono variare, determinando conclusioni diverse in

relazione a numerosi aspetti: il tipo di popolazione
studiata, gli interventi e le esposizioni, gli outcome
misurati, il disegno degli studi inclusi. Ad esempio,
una RS sull’efficacia degli interventi ipocolesterole-
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mizzanti per la prevenzione della malattia corona-
rica pud includere: studi che hanno arruolato pa-
zienti senza coronaropatia manifesta (prevenzione
primaria} e/o gia sintomatici (prevenzione seconda-
ria); studi che hanno utilizzato interventi farmaco-
logici e/o dietetici; che hanno misurato la mortalita
totale e/o la mortalita coronarica e/o gli eventi coro-
narici non fatali; infine la RS pud includere solo
studi clinici controllati (RCTs) e/o studi osservazio-
nali.

* E possibile che studi rilevanti non siano stati
inclusi nella revisione? In una RS ben condotta gli
autori devono specificare quali strumenti e metodi
hanno utilizzato per ricercare gli studi primari.
Banche dati (MEDLINE, EMBASE, Cochrane Con-
trolled Trial Register, database specialistici) e stra-
tegie di ricerca; verifica delle voci bibliografiche ne-
gli articoli ritrovati; inclusione di studi pubblicati
non in lingua inglese 3233; contatti personali con au-
tori qualificati per identificare gli studi non ancora
indicizzati, in corso di stampa o mai pubblicati. A
tal proposito vogliamo sottolineare che, anche se
Iinclusione di studi non pubblicati & stata oggetto
di controverse polemiche %4, 1a loro omissione sovra-
stima gli effetti positivi di un trattamento, perché il
publication bias riguarda prevalentemente gli stu-
di con risultati negativi 3.

» I stata esaminata la qualita degli studi inclu-
si nella revisione? Anche se non esiste un metodo
unico, un buon compromesso & accertare se gli au-
tori hanno verificato gli studi inclusi, in termini di
qualita metodologica, precisione dei risultati ed ap-
plicabilita clinica, utilizzando le guide disponibili
per gli studi di eziologia %, diagnosi 3738, prognosi e
terapia 4041,

* La valutazione dei singoli studi & riproducibi-
le? Considerato che gli autori di una RS devono
esprimere numerosi giudizi soggettivi — quali studi
includere, quali studi definire validi, quali dati
estrarre — un criterio di qualita di una RS é che due
o pitt autori effettuino ciascuna di queste tappe in
maniera indipendente, risolvendo eventuali disac-
cordi con il consenso. Questo sottointende che una
RS non puo essere condotta da un solo autore.

e I risultati erano simili tra i diversi studi? No-
nostante i rigidi criteri di inclusione definiti dagli
autori, la maggior parte delle RS documenta im-
portanti differenze tra i singoli studi. Compito ar-
duo & decidere se gli studi originali sono talmente
differenti — nel tipo di pazienti, nell’esposizione/in-
tervento, negli outcome misurati, nel disegno dello
studio — da rendere inappropriata una combinazio-
ne dei risultati 2. In particolare bisogna diffidare
dalle RS condotte su numerosi piccoli studi discor-
danti (ad esempio una RS che documenta un effet-
to positivo di un trattamento cumulando 5 RCTs
con risultato negativo e 10 RCTs con risultato posi-
tivo). In queste situazioni & opportuno che gli auto-
ri si limitino ad una RS qualitativa, senza cumula-
re i risultati con tecniche di metanalisi che potreb-
bero fornire una stima inadeguata degli effetti del
trattamento.

QUALI SONO E QUANTO SONO PRECISI
I RISULTATI DELLA RS?

Il metodo di riportare i risultati della ricerca in-
fluenza notevolmente la loro interpretazione. Infat-
ti i clinici 43444548 oli amministratori sanitari 47 e
gli stessi pazienti “ sono molto pit recettivi nei ri-
guardi di un intervento terapeutico riportato con
misure relative %, le quali hanno la capacita di en-
fatizzarne l'efficacia. Questo fenomeno, noto agli
psicologi come “effetto framing”, viene spesso sfrut-
tato dall'industria farmaceutica per presentare ai
clinici i benefiel di un trattamento.

Analogamente ad un RCT, una RS pud utiliz-
zare diverse modalita per esprimere i benefici di
un trattamento %: il rischio relativo, la riduzione
del rischio relativo, gli odds ratio, la riduzione del
rischio assoluto ed il numero necessario di pa-
zienti da trattare per prevenire un evento av-
verso 5! (tabella 1).

® Rischio Relativo (RR) e Riduzione del Rischio
Relativo (RRR). Esprimono rispettivamente il ri-
schio dell’evento nel gruppo dei pazienti trattati
rispetto ai controlli e la riduzione proporzionale
della probabilita di eventi tra i due gruppi. Il limi-
te principale di queste misure & che non forniscone
alcuna stima del rischio basale dei pazienti, per
cui lefficacia di un trattamento viene sovrastima-
ta se gli eventi nel gruppo di controllo sono molto
rari, oppure sottostimata se invece sono molto fre-
quenti. .

® Odds-Ratio (OR). E la misura pit frequente-
mente utilizzata nelle RS. Rispetto alle misure re-
lative possiede numerosi vantaggi statistici, specre
nella combinazione dei risultati da studi different.,
ma ha numerosi limiti che interferiscono con la su:
applicazione clinica 5253, .

* Riduzione del Rischio Assoluto (RRA). E la dif-
ferenza di probabilita di un evento tra il gruppo dei
pazienti trattati e quello dei controlli. Fornisce la
stima del rischio basale, ma viene espressa come
frazione decimale, difficile da memorizzare ed uti-
lizzare nella pratica clinica.

* Numero necessario da trattare (NNT). Indica
il numero di pazienti che bisogna trattare per evi-
tare un evento sfavorevole e corrisponde all’inver-
so della RRA. I promotori della EBM sottolineano
continuamente la necessita di utilizzare il NNT,
sia nei RCTs 5455 che nelle RS %, per diverse ra-
gioni %

a) & espresso in una misura concreta ed & trasfe-
ribile nella pratica clinica;

b) incorpora il rischio basale del paziente;

c) pud essere utilizzato per esprimere 'entita de-
gli effetti collaterali di un trattamento: il Number
Needed to Harm & il numero di pazienti da trattare
per rilevare un effetto collaterale;

d) consente di stimare 1 costi, diretti ed indiret-
ti, di un intervento terapeutico, tanto che il NNT &
stato recentemente proposto come misura ideale
per 5gﬁ:radur:u‘e la forza delle raccomandazioni clini-
che %7;
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e) permette di confrontare diversi interventi te-
rapeutici per definire le priorita nella pianificazio-
ne della salute pubblica.

11 NNT, in relazione alle misure di efficacia
conosciute, pud essere calcolato con diversi stru-
menti:

a) quando si dispone dei dati complessivi (nume-
ro di pazienti, trattati e controlli, e numero di even-
ti in ciascun gruppo) & opportuno utilizzare la ta-
bella 2 x 2 (tabella 1);

b) se si conosce solo la RRR si deve utilizzare il
nomogramma di Chatellier %;

¢) quando la misura di efficacia nota sono gli
OR, & possibile convertirli in NNT con un’apposita
tabella 5.

Tabella 1. - Misure di e Geacia di un trattamento.
ks ol Sl e

R

Evento Evento  Rischio di sviluppare
presente assente Tevento
Trattati A B Y = A/A+B)
Controlli C D X = CAC+D)
Rischio Relativo RR=YX
Riduzione del Rischio Relativo RRR = [(X-Y)/X] x 100

Qdds Ratio OR = (A/BY(C/D)
Riduzione del Rischio Assoluto RRA=X-Y
Numero Necessario da Trattare NNT = V(X-Y)

Lefficacia di un intervento terapeutico, riporta-
ta con una delle misure sopra descritte, rappresen-
ta solo una stima puntiforme: infatti, nell'impossi-
bilita di studiare tutti ghi individui con determinate
caratteristiche, ogni sperimentazione clinica viene
eseguita su un campione rappresentativo della po-
polazione, per cui i risultati potrebbero essere sen-
sibilmente diversi se lo studio fosse ripetuto su un
campione differente.

I limiti di confidenza forniscono una stima della
precisione/incertezza dei risultati del singolo stu-
dio (o della RS) a causa di interferenze dovute al
campione di popolazione studiato. I limiti di confi-
denza al 95%, quelli pitt atilizzati, indicano che esi-
stono 95 probabilita su 100 che la stima del valore
reale, ricavata dal campione studiato, si collochi
tra i suoi due estremi. E ovvio che tanto pill ristret-
ti sono i limiti di confidenza, tanto pitt la RS ripor-
ta risultati consistenti e riproducibili.

[ RISULTATI DELLA RS POSSONO ESSERE UTILI
PER ASSISTERE IL MIO PAZIENTE?

e Posso applicare i risultati della RS al mio pa-
ziente? Considerato che una RS cumula studi diffe-
renti, i risultati dovrebbero essere applicabili ad
un’ampia varieta di pazienti. Tuttavia, il medico

deve sempre verificare se il paziente individuale &

it s o o e

simile a quelli inclusi nella RS in termini di carat-
teristiche demografiche, comorbidita, fattori di ri-
schio. In tal senso uno strumento affidabile & rap-
presentato dall’analisi dei sottogruppi ®, analisi
che spesso dimostra come un intervento terapeuti-
co & efficace solo in alcuni pazienti.

’ W&Wﬂ&
mente rilevanti? Considerato che per garantire una
maggiore affidabilita dei risultati, una RS viene ge-
neralmente focalizzata su un numMero di outcome li-
mitato, la sua integrazione nella pratica clinica non
pud prescindere dalla valutazione anche di quelli
che la RS non prende in considerazione. Ad esempio,
nel valutare i benefici di una terapia sostitutiva or-
monale — ridotto rischio di fratture, prevenzione del-
la cardiopatia ischemica — devono essere presi in
considerazione anche Pincremento del rischio di car-
cinoma della mammella e dell’endometrio.

o T benefici dell'intervento sono superiori ai ri-
schi/costi? La decisione di atilizzare un intervento
terapeutico 0 preventivo deve essere guidata da un
bilancio tra i suoi vantaggl (beneficio clinico per il
paziente, vantaggio per la societd) ed i suoi svan-
taggi (effetti collaterali, costi). Se questo risulta
Spesso OVVi0 per un provvedimento terapeutico, ge-
neralmente lo & meno per gli interventi preventivi,
specie quando i1 rischio basale del paziente & molto
basso 5180 e soprattutto quando il medico deve for-
nire al paziente informazioni prognostiche 0 relati-
ve alla causa di malattia.

Lutilizzo delle revisioni sistematiche
PRATICA CLINICA

Abbiamo gi visto® che durante lincontro con il
paziente emergono numerosi quesiti clinici: la sele-
zione e linterpretazione dei test diagnostici, il ri-
schio associato con l'esposizione ad un determinato
agente — ambientale o farmacologico —, il decorso di
una malattia, Vefficacia di un trattamento. Tutta-

via il medico, oltre a non reagire sempre 1n manie-
ra adeguata a questo bisogno d'informazione, Spes-
so preferisce alla letteratura originale fonti di ag-
giornamento pilt informali 62 — il collega esperto, 1
trattati, le RT— non sempre affidabili per risolvere
specifici quesiti clinici 17,

Le RS costituiscono uno strumento insostituibi-
le per fare emergere un consenso nella interpreta-
zione degli studi originali, perché esse possono
orientare i comportamenti clinici in maniera pill
uniforme di quanto non riescano a fare i risultati,
Spesso contraddittori, dei numerosissimi singoli
studi clinici 8. Tuttavia, anche se una RS pud esse-
re condotta per rispondere ad un quesito di eziolo-
gia 8, di prognosi 65 di diagnosi® o di terapia ¥, la
maggioranza delle RS riguarda quesiti terapeutici
e ne esistono poche sui test diagnostici — la cui me-
todologia & stata definita solo recentemente 68 e
ancora meno sulla storia naturale delle malattie,

settori in cui si avverte una forte necessita di RS.
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FORMAZIONE PERMANENTE

L’approccio critico alla letteratura medica, at-

traverso lorganizzazione dei journal club, costi-
tuisce da diversi anni un’attivita costante nella
formazione permanente del medico. Tuttavia il
journal club non riesce ad incrementare la quan-
tita di articoli che il singolo individuo riesce a leg-
gere 697071 perché il tempo che il medico pud dedi-
care all’aggiornamento & limitato.
Le RS forniscono ur’interfaccia eccellente tra il
medico e gli studi originali e consentono di aumen-
tare il numero totale di articoli letti. Inoltre per-
mettono l'identificazione degli studi originali in
mancanza di mezzi e/o competenze per la ricerca bi-
bliografica, o quando addirittura gh studi non sono
stati pubblicati; infine possono migliorare, grazie
alla valutazione di qualita degli studi inclusi, 'ap-
proccio critico agli studi originali.

POLITICA SANITARIA

Tl grave squilibrio tra limitazione delle risorse e
crescita della domanda e dei costi dell’assistenza,
ha richiesto ai moderni sistemi sanitari di definire
Pallocazione delle risorse utilizzando i migliori ri-
sultati della ricerca clinica. In altre parole, le deci-
sioni opinion-based, fondate sul parere soggettivo
degli esperti, devono diventare evidence-based: bi-
sogna cioé ricercare sistematicamente, valutare e
rendere disponibili le migliori evidenze scientifi-
che, quali prove di efficacia degli interventi sanita-
ri per pianificare le decisioni che riguardano la sa-
lute di una popolazione 2. Questo modello di lavoro
& gia operativo in numerosi paesi: ad esempio, nel
Regno Unito il Ministero della Sanita ha stabilito
che la Evidence-Based Health Care & una delle
strategie che guideranno la politica sanitaria del
21° secolo 3.

Anche se Iutilizzo appropriato della ricerca & so-
lo uno dei fattori che possono influenzare le decisio-
ni di politica sanitaria, in un sistema evidence-ba-
sed le RS costituiscono uno strumento di riferimen-
to per diverse ragioni:

a) riassumendo in maniera esplicita e verificabi-
le una quantitd considerevole di dati provenienti
dalla ricerca clinica, aiutano i decisori nel definire
lo stato dell’arte e forniscono indicazioni per I'allo-
cazione delle risorse anche a livello di singole realta
locali ™,

b) costituiscono la base scientifica per costruire
altre pubblicazioni integrative indispensabili per le
decisioni di politica sanitaria: linee-guida 75, analisi
economiche, analisi decisionali;

¢) delimitando le aree grigie 78 dove esiste incer-
tezza sui reali benefici di un’intervento sanitario,
forniscono un’agenda per pianificare la ricerca fu-
tura sulle reali necessita di salute della popolazio-
ne, nel tentativo di sganciarla dal monopolio del-
Pindustria farmaceutica ”’;

d) nell’ottica di una partecipazione sempre mag-
giore degli utenti alle decisioni cliniche "8, costitui-
scono uno strumento scientificamente affidabile
per assistere le scelte dei pazientl.

I limiti delle revisioni sistematiche

Anche se le RS sono un potente strumento, non
costituiscono la panacea per i mali della medicina
moderna 7 infatti non tutte le RS, come d’altronde
non tutti gli studi originali, forniscono la verita as-
soluta.

La qualita degli studi originali. La qualita di
una RS @ strettamente legata a quella degli studi
originali, perché se questi sono troppo limitati e/o
metodologicamente poco affidabili, la RS produrra
generalmente una sovrastima degli effetti di un
trattamento 5°. Ad esempio, una RS condotta da
eccellenti ricercatori che aveva dimostrato Veffica-
cia del magnesio nell'infarto del miocardio®, & sta-
ta clamorosamente smentita dal risultati del-
PISIS-4 82, dimostrando che un RCT di adeguate
dimension & sempre pilt affidabile di una RS di
piccoli studi #.

Recentemente, LeLorier et al. # hanno confron-
tato i risultati di alcune RS con RCTs pubblicati
successivamente, rilevando una discordanza di ri-
sultati del 33%. Questo studio ha immediatamente
sollevato un notevole polverone editoriale 86,85,86
perché molti di questi confronti sono assolutamen-
te arbitrari. Ad esempio, & impensabile paragonare
RS 8788 che includono studi condotti con resine e/o
fibrati per il trattamento dell’ipercolesterolemia
con un megatrial # che ha utilizzato le statine. Op-
pure confrontare una RS 90 che raccoglie 394 pa-
zienti da sei studi con un megatrial di oltre 9000
pazienti! *%.

Le revisioni sistematiche multiple. Liinteresse
di autori ed editori per le RS ha determinato la du-
plicazione, e talora la moltiplicazione, delle RS re-
lative allo stesso argomento. Ad esempio, a distan-
za di pochi mesi sono state pubblicate tre RS sul-
Tefficacia delle statine nella prevenzione dello
stroke 929394 Tale fenomeno produce due inconve-
nienti: innanzitutto si verifica una inutile duplica-
zione di informazioni ed uno spreco di risorse uma-
ne ed economiche; in secondo luogo, se talora due o
pitt RS raggiungono le stesse conclusioni, altre vol-
te sono completamente discordanti *®.

Oggi, la Cochrane Collaboration sta attivamen-
te adoperandosi per evitare questa duplicazione di
sforzi, per uniformare la metodologia di conduzione
delle RS e soprattutto per garantire un continuo e
tempestivo aggiornamento di quelle gia prodotte,
non appena si rendono disponibili nuovi studi pri-
mari.
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Conclusioni

Le RS rappresentano un consistente progresso
metodologico per definire in maniera piu scientifi-
ca lo stato dell’arte nei diversi settori della medici-
na . Tale compito, tradizionalmente affidato al-
Pautorevole ma soggettiva opinione degli esperti,
oggi viene svolto mediante un approccio multidisci-
plinare in grado di offrire maggiori garanzie di og-
gettivita e di sistematicitd. Infatti, la descrizione
esplicita dei metodi utilizzati per ricercare, valuta-
re, selezionare e sintetizzare le evidenze scientifi-
che consente una maggiore verifica critica da parte
di clinici, accademici, amministratori sanitari e pa-
zienti. Pertanto, considerata la progressiva diffu-
sione delle RS, tutti gli operatori sanitari sono
chiamati ad acquisire rapidamente le competenze
per identificarle e definirne validita ed applicabi-
lita clinica.

Noi crediamo che il medico non debba “professa-
re la religione” dei trial né quella delle RS, perché il
ragionamento clinico e I'esperienza individuale non
possono essere sostituiti dal rigido e sterile approc-
cio di estremisti della ricerca metodologica %, molto
distanti dalla pratica clinica 97. Oggi, tuttavia, mo-
tivazioni culturali, etiche, sociali ed economiche im-
pongono al medico di essere indipendente nella ri-
cerca e nell’approceio critico alla letteratura biome-
dica, per migliorare il trasferimento dei risultati
della ricerca alla pratica clinica e fornire al pazien-
te in ogni circostanza «la migliore assistenza basa-
ta sulle migliori evidenze %».
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