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Non c’è trucco non c’è inganno… 
approccio critico alle evidenze 

scientifiche



Non c’è trucco, non c’è inganno





L’inganno



Il confondimento ed i fattori confondenti

Dal latino confundere, mescolare 



The Nurses’ Health Study



Nel 1976 è iniziato negli Stati Uniti un grande studio osservazionale prospettico su oltre 100.000 infermiere americane, 
denominato Nurses’ Health Study.

Uno degli obiettivi della ricerca è di indagare se esista una correlazione favorevole tra terapia ormonale sostitutiva 
(TOS) e prevenzione cardiovascolare primaria

70.533 donne in post-menopausa, di età compresa tra i 30 ed i 55 anni, senza precedenti malattie cardiovascolari.
La popolazione in studio è stata seguita per 20 anni.



Questi risultati, apparentemente così chiari, venivano poi smentiti da 3 RCT 





The review authors discuss the finding that while hormone therapy provides no protection
against CVD overall, there may be benefit for survival and coronary heart disease (CHD) in the
subgroup of postmenopausal women who start hormone therapy within 10 years of
menopause (between 50 and 59 years).[2] They note that this finding should be considered
in the context of increased risk of venous thromboembolism in this population and no
reduction in overall mortality



Come si poteva spiegare questa contraddizione?

A cosa era dovuto l’inganno dello studio osservazionale rispetto agli RCT? 



I risultati del Nurses’ Study erano dovuti al fatto che le infermiere che negli anni ‘70–’90 facevano

TOS erano quelle di livello socio-economico e culturale più elevato, che avevano quindi uno stile

di vita più sano, ed un più facile e frequente accesso ai servizi sanitari.

Erano questi i fattori confondenti che diminuivano complessivamente il rischio di patologie

cardiovascolari correlato invece alla TOS



Studio osservazionale di coorte prospettico

Coorte 1
TOS

Coorte 2



Studio controllato randomizzato RCT

Gruppo
TOS

Gruppo 
controllo



Il confondimento è un bias nella stima di un effetto dovuto alla presenza di una

causa comune all’esposizione ed all’outcome

Il confondimento è confusione, o mixing di effetti

Dal latino confundere, mescolare 



L’esperienza personale

Post hoc, propter hoc? 1. L’esperienza ci può ingannare. La guarigione non significa nulla

2.
Casistica limitata

3.
Selezione dei pazienti

4.
Evoluzione naturale della malattia

5.
Effetto placebo

6.
Non è possibile fare indagini epidemiologiche



Il trucco



Le analisi post-hoc per sottogruppi

L’analisi a posteriori, o post-hoc analysis, è l’insieme delle analisi statistiche non contemplate nel

protocollo di ricerca ed effettuate dopo la conclusione della raccolta dei dati.

Sono in genere analisi per sottogruppi i cui risultati possono essere assolutamente casuali,

quindi non accettabili; in letteratura sono riportati molti esempi di ricerche nelle quali i risultati ottenuti

con l’analisi post-hoc sono stati poi smentiti da ricerche successive.



Particolarmente critici sono i risultati statisticamente significativi di un’analisi per sottogruppi in presenza di risultati
statisticamente non significativi nella coorte originale.

Infatti è stato dimostrato che in presenza di “non significatività statistica” nell’ambito della coorte originale,
la probabilità di un risultato casualmente “significativo” in almeno un sottogruppo è pari al 26%



Lo studio ISIS-2





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 N° giorni trattati (-30%) = 3-1 = 2

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



L’analisi per protocollo
Analizza solo i risultati dei pazienti che hanno completato lo
studio.
Valuta una situazione ideale

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

Qual è l’effetto del farmaco assunto regolarmente, con la corretta posologia?

Qual è la sua efficacy?

Risponde alla domanda: il trattamento è efficace?



L’analisi Intention To Treat (ITT)

Su 100 pazienti a cui sarà prescritto il farmaco, quanti lo assumeranno correttamente traendone 
beneficio?
Quale sarà la sua effectiveness?

Risponde alla domanda:
Quanti pazienti trarranno vantaggio dal trattamento?



La rilevanza clinica della significatività statistica

Il mito del p-value < 0.05





La perdita al follow-up

La perdita al follow-up comporta almeno 2 tipi 
di problemi:

1. Diminuisce la numerosità campionaria
2. Il o i gruppi perdono le loro caratteristiche, 

cioè si perdono i vantaggi della 
randomizzazione

Non deve essere  > 10-20%

Chi ha abbandonato lo studio?
Perché ha abbandonato lo studio?



Lo spin

Nell’ambito di uno studio con risultati non statisticamente significativi, lo spin è stato definito

come 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





Questo studio ha valutato le strategie di spin usate nei reports degli RCT ( Randomized Controlled
Trials), pubblicati nel dicembre 2006, con risultati per esiti primari statisticamente non significativi.

Sono stati analizzati 72 reports; di questi:

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

> 40% degli articoli presentavano spin in almeno 2 sezioni del testo

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



Più della metà della sezione Conclusioni presentava spin

in 24 (33.3%) sezioni Conclusioni degli abstracts ed

in 19 (26,4%) sezione Conclusioni dei testi era presente un 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).

Dello spin sono stati calcolati l’estensione ( n° di sezioni con spin nell’abstract e/o nel testo ) ed il
livello ( alto, medio, basso ).

Queste stime dello spin sono solo esplorative e non possono essere considerate un sistema di
score.



Strategie di spin

 La più comune è di 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

 Un’altra strategia comune è quella di 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.



Strategie di spin

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

 Alcuni autori effettuano la comparazione con 
il gruppo controllo di un altro studio



Strategie di spin

 Alcuni studi presentano un’inadeguata interpretazione dei risultati non significativi, mettendo in evidenza la 
mancanza di effetti collaterali.



Alta prevalenza di spin nell’abstract

Questo risultato ha importanti implicazioni,
perché spesso il lettore formula il suo giudizio su
uno studio proprio dalla lettura dell’abstract ed, in
base a questo, decide se leggere o meno
l’articolo.

Inoltre, in alcuni casi, solo l’abstract è disponibile
gratuitamente, quindi solo in base all’abstract
vengono prese decisioni cliniche.

I ricercatori e gli sponsor sono raramente neutrali
rispetto ai risultati dei loro trial, che hanno importanti
implicazioni a vari livelli: per la pubblicazione dello
studio (ritardo e/o tipo di rivista), per l’uso del
trattamento sperimentale nella pratica clinica e,
conseguentemente, per la carriera o il profitto.



E’ la stampa, bellezza! La stampa!



Ci sono check-list utilizzate, molte validate a livello internazionale, 
per
1. produrre e valutare le evidenze scientifiche





2. riportare le evidenze scientifiche



E le riviste ad alto IF? Gli esperti di fama internazionale?



IF = 72.406



Marcello Bergamini



Outcome primario7% di veri persi al 
Follow-up (non 
analizzati secondo  ITT)

80.5% di complianti fra i 
controlli

VS
36%  nel gruppo attivo

67% l’ipotetica riduzione 
del rischio nell’Analisi 
per Protocollo

NNT = 21                          
(IC95%  12.7-55-6) 

Marcello Bergamini
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NS !

Marcello Bergamini



CRITICITA’  STRETTAMENTE ALLERGOLOGICHE
 I partecipanti positivi al TPO prima dei 6 mesi NON venivano registrati come casi “positivi per allergia” (alcuni

bambini reagivano già alle prime somministrazioni dell’alimento, sotto l’anno di vita) … sono stati analizzati a 1
anno e a 3 anni di vita come da protocollo ??

 L’outcome primario dello studio non erano TUTTI i casi di allergia verificatisi, e correttamente diagnosticati
contestualmente dal 3° mese in poi ma la positività del TPO praticato tra 1 e 3 anni.

 I bambini, che presentavano avversione o rifiuto del cibo o sospetta allergia alimentare prima dei 12 mesi e SPT
positivi, venivano sottoposti a challenge (per rifiuto dei genitori) 6 mesi dopo gli SPT per il latte e ben 1 anno
dopo per gli alimenti solidi. Quanti bambini potevano aver raggiunto la tolleranza dopo 6-12 mesi? Quante
diagnosi di AA si sono perse in questo gruppo?

 La maggioranza dei bambini attivi introduceva gli alimenti a 4 mesi e mezzo

 Nel gruppo controllo l’introduzione degli alimenti, dopo il 6° mese, era fatta  a discrezione del genitore, ma le date 
dell’introduzione, media, non  compaiono né nello studio, nè nel supplemento.                                                                                                                 
Non possiamo quindi sapere se questi risultati sono trasferibili ai nostri pazienti che, attualmente, 
assumono tutti gli alimenti dopo il 6° mese.

Marcello Bergamini



E non finisce qui.

Nel Protocollo, supplemento on line di 223 pagine….
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6 mesi

Marcello Bergamini



CRITICITA’  METODOLOGICHE
 Lo studio non era in cieco
 Gli unici risultati favorevoli all’introduzione precoce compaiono nelle analisi secondo il

protocollo
 Bassissima adesione al protocollo: solo 208/567 (36.7%) dell’Early intro group ha assunto gli alimenti

precocemente. 

 I gruppi ottenuti con la randomizzazione dovrebbero essere modificati il meno possibile per essere 
confrontabili. Escludere in un gruppo il 63.3% dei pazienti per mancata aderenza al protocollo, significa 
creare un nuovo gruppo che non è più confrontabile con  quello controllo in virtù della non-differenza fra i 
fattori confondenti, noti e ignoti 

 L’analisi ITT è stata eseguita solo sul 93% dei soggetti randomizzati in origine
 L’outcome primario non era l’incidenza cumulativa delle AA  a 1 e/o a 3 anni, ma la positività del 

TPO praticato tra 1 e 3 anni. Questo ha fatto sì che tutti i bambini che non avessero questo dato (un 
TPO fatto tra 1 e 3 anni) fossero esclusi dalle analisi, sia quella ITT, sia quella PP. 

 Un protocollo corretto avrebbe semplicemente registrato TUTTI i casi di allergia verificatisi (e 
correttamente diagnosticati, contestualmente) dal 3° mese in poi

Marcello Bergamini



Uno studio di cui non si deve tener conto





 Non si può prescindere dalla conoscenza, ma anche dalla VALUTAZIONE delle evidenze
scientifiche.



 AL PEDIATRA NON SONO RICHIESTE
COMPETENZE SPECIALISTICHE, MA
SEMPLICI NOZIONI DI BASE che dovrebbero
essere acquisite già nel corso di Laurea.

 Le nozioni di base sono necessarie ai fini di una
accettabile comprensione di ciò che si legge e
che si ascolta.

 Tutto al fine di una corretta trasferibilità dei risultati
nella propria pratica clinica

 Tutto al fine di garantire la migliore assistenza
possibile ai pazienti.



 Non dobbiamo farci ingannare dagli ERRORI METODOLOGICI  o dai limiti della ESPERIENZA PERSONALE

 Particolare cautela è necessaria quando si propongono NUOVI INTERVENTI E/O MODIFICHE DI 

COMPORTAMENTO CLINICO



 MAI fermarsi alla SIGNIFICATIVITÀ STATISTICA o ad una percentuale.

 Non fermarsi agli ESITI SURROGATI

 RICALCOLARE I RISULTATI IN VALORI ASSOLUTI E VALUTARNE LA RILEVANZA
CLINICA E LA TRASFERIBILITÀ



 La valutazione delle evidenze deve essere fatta CON LO STESSO RIGORE E SULLA

BASE DI CRITERI VALIDATI, sia per il NEJM che per «Salerno Medica», sia per il medico di

campagna che per il premio Nobel.



 Quando si legge un lavoro, NON LIMITARSI ALL’ABSTRACT, ma controllare Materiali e metodi 
e Risultati

 Ricordare che il conflitto d’interesse non è solo direttamente finanziario, ma CI SONO FORTI 
CONFLITTI LEGATI ALLA NECESSITÀ DI PUBBLICARE, PER CARRIERA O PRESTIGIO 
PERSONALE



Demandare le analisi più complesse a chi ne ha la competenza e

….last but not least…..



NON AVERE PRE-GIUDIZI ED ESSERE APERTI AL CAMBIAMENTO 



Il bene di un libro sta nell' essere letto. 
I libri non sono fatti per crederci, ma per 

essere sottoposti a indagine.



Bibliografia essenziale, facile facile, anche piacevole
Le prove di efficacia in pediatria
di Roberto Buzzetti e Paolo Mastroiacovo
UTET periodici

Come leggere uno studio controllato randomizzato
di Tom Jefferson
Il Pensiero Scientifico Editore

L’EBM sulle orme di Sherlock Holmes
di Jörgen Nordenström
Il Pensiero Scientifico Editore

La Medicina basata sulle evidenze scientifiche
Come praticare ed insegnare l’EBM
di David L. Sackett et al.
Centro Scientifico Editore



L’EBM nella nostra formazione



I miei ringraziamenti alla 
Task Force
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