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Riassunto. Negli ultimi dieci anni, sono state accumulate
le prove che le pubblicazioni di trial clinici commericiali sulle
riviste scientifiche non sono affidabili. Non & possibile pub-
blicare un lavoro di 10 pagine basato su un report prodotto
per fini regolatori senza operare una selezione radicale delle
informazioni e dei dati. Viene cosi introdotto un bias inson-
dabile che puo essere talmente rilevante da distorcere il sin-
golo report dello studio, influenzando anche i risultati delle
revisioni sistematiche. Per risolvere il problema si dovrebbe
compilare un indice di tutti gli studi di confronto che si & in
grado di trovare su un determinato argomento per avere
una panoramica quasi esaustiva: operazione indubbiamente
complessa che ci ripagherebbe pero in termini di completez-
za e affidabilita.

La nostra dipendenza dalle prove generate dalle spe-
rimentazioni pubblicate sulle riviste sarebbe stata
probabilmente definita un “paradigma” dal filosofo
della scienza Thomas Kuhn'. Questa dipendenza ci
ha reso un buon servizio, permettendo la costruzio-
ne dell'impalcatura filosofica? e pratica® su cui poggia
lI'assistenza sanitaria basata sulle prove. Ad ogni mo-
do, come tutti i paradigmi, presto o tardi ha iniziato
a incrinarsi. La nostra fiducia nella letteratura scien-
tifica ha bisogno di essere ridefinita, se non di essere
riconsiderata radicalmente. Negli ultimi dieci anni*,
sono state accumulate le prove® - lungo uno spettro di
interventi diversi® - che le pubblicazioni sulle riviste
scientifiche” non sono affidabili. Gli articoli che ripor-
tano le sperimentazioni cliniche soffrono una malat-
tia grave che puo essere curata, ma necessita di un ap-
proccio ragionato per prevenire la minaccia crescente
del reporting bias®. Quando alcuni di noi iniziarono a
volgere lo sguardo verso le fonti alternative di prove
per la nostra revisione Cochrane sugli inibitori del-
la neuraminidasi per l'influenza®, circa dieci anni fa,
scoprimmo che alla base di ogni articolo di 10 pagine
di resoconto di uno studio c’era una ragnatela assai
piu complessa e profonda di dati e informazioni che
esigevano attenzione. Cosi era, se lo studio era pub-
blicato in prima battuta.

Il primo problema & nella pura e semplice mole
di dati. Per ogni pagina di articolo di rivista, possono
esserci fino a 8000 pagine di dati regolatori sulla stes-
sa sperimentazione clinica'. Lo chiamiamo fattore di
compressione.

Un altro problema e il bias. Persino il piu fedele
servitore delle prove non sarebbe in grado di pubbli-
care un lavoro di 10 pagine basato su un report pro-
dotto per fini regolatori senza operare una selezione

Redefining the ‘E” in EBM.

Summary. In the last decade, evidence has accumulat-
ed that journal publications of commercial clinical trials
cannot be trusted. We are not able to publish a 10-pager
based on a regulatory report without a radical selection of
information and data. This introduces unfathomable bias,
sometimes so bad that it distorts single trial reports, and
the findings of systematic reviews. To solve the problem
we should make an index of all prospective comparative
studies we could find to obtain a near-complete overview:
it is complex, but rewarded with completeness and reli-
ability.

radicale delle informazioni e dei dati. E visto che non
abbiamo idea di quali siano i criteri per scegliere cosa
pubblicare, qui viene introdotto un bias insondabile.
Talvolta il bias & cosi rilevante che puo condiziona-
re - distorcendolo - il singolo report dello studio, ma
puo influenzare anche i risultati delle revisioni siste-
matiche, come dimostra la storia degli inibitori della
neuraminidasi®.

Le prove delle distorsioni nei risultati della ricerca
sono ormai sotto gli occhi di tutti e giungono princi-
palmente dagli studi che confrontano gli articoli pub-
blicati sulle riviste con altre fonti di informazione!'.
Fonti che comprendono i dati inseriti nei registri e
tipi diversi di dati regolatori, dai dossier delle agenzie
regolatorie ai clinical study report (CSR) (equivalente
regolatorio delle pubblicazioni scientifiche), fino alle
overview dei programmi degli interi studi. Segreti e
confidenziali fino a pochi anni fa, i CSR stanno venen-
do oggi alla luce da fonti regolatorie o industriali con
un impulso apparentemente irrefrenabile. L'ultima a
rilasciare i CSR € la potente Food and Drug Admini-
stration'?. Il catalizzatore di questo cambiamento e
stata l'ostinata resistenza per l'accesso del Cochrane
Nordic Centre sostenuto dall’Ombudsman dell'Unio-
ne Europea'?, che ha fatto si che anche la European
Medicines Agency modificasse le proprie politiche'*'.

In merito ai CSR, la questione non & solo che
essi forniscono informazioni mancanti riguardo
dettagli “marginali’, come per esempio cosa contenga
un placebo o perfino che aspetto abbia®. Forniscono,
infatti, anche dati sufficienti per condurre analisi stra-
tificate, e pil1 spesso riportano esiti rilevanti per i pa-
zienti cosl da mettere a nudo il modo superficiale col
quale solitamente guardiamo e analizziamo i danni
degli interventi oggetto di studio®!%'7.
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In ossequio alla legge di garbage in, garbage out, qualunque cosa noi
producessimo nelle nostre revisioni, ne uscirebbe un sacco di rifiuti

con sopra un grazioso logo della Cochrane.

Dovremmo dunque ignorare le prove presentate in
letteratura? Se non si interviene subito, la risposta do-
vrebbe essere: “probabilmente si”. In ossequio alla leg-
ge di garbage in, garbage out (se introduci mondezza,
esce mondezza), qualunque cosa noi producessimo
sistematicamente nelle nostre revisioni, ne uscirebbe
un sacco di rifiuti con sopra un grazioso logo della Co-
chrane. Uno dei problemi principali & che ignoriamo
la presenza di rifiuti, dal momento che la loro invisibi-
lita rende le distorsioni credibili e impossibili da sco-
prire. Questo e il motivo per cui alcuni di noi hanno
sconfessato serenamente una revisione Cochrane'® i
cui risultati erano stati completamente distorti, e in
maniera non visibile, dal reporting bias.

I rifiuti, talvolta, hanno una valenza neutra, ma
alcuni articoli non sono neutrali. Possono contenere
elementi di marketing'®, parte di una strategia artico-
lata e globale. Dobbiamo solo indovinare quale sia lo
scopo e quali i veri risultati. Dobbiamo smettere di
produrre revisioni basate su articoli (o quantomeno
solo su articoli) e guardare con urgenza a fonti che
consentono spiegazioni e conclusioni alternative a
partire da dati dettagliati e pressoché completi.

Come dobbiamo ridefinire il paradigma della
“E”? Abbiamo da poco pubblicato un indice di tutti
gli studi di confronto sui vaccini per il papillomavirus
umano che siamo stati in grado di trovare®. L'indice
si compone dei codici identificativi degli studi (ove
possibile) e di una descrizione del loro contenuto.
Prevedibilmente, solo il 62% degli studi completati &
stato pubblicato e nulla della documentazione degli
studi non sponsorizzati dall’'industria e risultato di-
sponibile. I1 95% degli studi e elencato nei registri di
studi regolatori o delle industrie o delle banche dati
bibliografiche, ma solo il 48% degli studi completa-
ti elencati su clinicaltrials.gov vede postati i risultati
dello studio stesso. Abbiamo impiegato tre mesi per
completare questo indice, a partire dallo scambio di
corrispondenza con le agenzie regolatorie e succes-
sivamente aggiungendo studi identificati grazie al
cross-referencing da numerose altre fonti: industria,
registri e altre. Non cosi spedita e diretta come una
ricerca in una banca dati elettronica. Ma e questo il
punto. E pit difficile e complesso perché stai arri-
vando piu vicino a quello che realmente accade nelle
sperimentazioni e a come sono di fatto condotte. Il
tuo impegno e ricompensato dal disporre di una pa-
noramica quasi esaustiva di come sia stato sviluppa-
to un intervento importante somministrato a milioni
di persone sane in giro per il mondo. I CSR sono pur
sempre documenti commerciali, ma sono scritti per
gli addetti ai lavori e non possono (e non dovrebbero)
omettere nulla (sebbene possano avere delle incoe-
renze al loro interno)?. Se ci sono distorsioni, posso-
no essere approvate o trascurate dai regolatori.

Lindicizzazione, almeno fino a oggi, passa al se-
taccio le risorse in modo piu serrato delle ricerche nei
database elettronici. I due metodi possono coesistere e
forse anche essere integrati. Ma cercare dati regolatori
e compilare un indice ci ha dato un’ottima idea su cosa
manca e su quali siano i limiti delle nostre revisioni.

Etica ed evidenze iniziano entrambe per “E”.
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