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La storia

La EBM (Evidence Based Medicine), che nel corso di questi anni ha acquisito una propria dignità ed identità culturale oltre a una sempre  maggior importanza viene presentata ufficialmente nel 1992 su JAMA (4). Nel 1993viene fondata la “Cochrane Collaboration”, un network internazionale nato per "preparare, aggiornare e disseminare revisioni sistematiche degli studi clinici controllati sugli effetti dell'assistenza sanitaria e, laddove non sono disponibili studi clinici controllati, revisioni sistematiche delle evidenze comunque esistenti".

L’origine dell’EBM si può far risalire al 1830 quando Pierre Charles Alexandre Louis (Parigi) promosse la Médecine d'Observation, un movimento culturale che sosteneva che i medici, piuttosto che affidarsi esclusivamente all'esperienza individuale, oppure alle speculazioni sulle cause di malattia, dovrebbero operare in relazione ad ampie serie sperimentali che forniscano i reali effetti di un trattamento anche in termini numerici (1).  

Nel 1972 Archibald Cochrane, un epidemiologo inglese, scrisse un libro “Effectiveness and efficiency in Medicine. Random reflections on health service” (2) che ha lasciato una traccia profonda nella storia della medicina. Egli scriveva: "è causa di grande preoccupazione constatare come la professione medica non abbia saputo organizzare un sistema in grado di rendere disponibili, e costantemente aggiornate, delle revisioni critiche sugli effetti dell'assistenza sanitaria". In altre parole Cochrane, consapevole della limitatezza delle risorse economiche (nel 1972!!!!), suggeriva di rendere disponibili a tutti i pazienti solo gli interventi sanitari di documentata efficacia. Nel 1981 I ricercatori della McMaster Medical School in Canada pubblicano "How to read clinical journals" (3) , una serie di articoli che descrive le strategie di approccio critico alla letteratura biomedica. Questa serie, tradotta in sette lingue, è una delle più ristampate nella storia della letteratura biomedica. Nel 1986 l'attenzione di Sackett e coll. si sposta progressivamente da “come leggere la letteratura biomedica” a “come utilizzare la letteratura biomedica per risolvere i problemi clinici”. (17) 

Utilità dell’EBM

L’EBM viene incontro al medico al fine di consentirgli di valutare che le incertezze della medicina devono essere analizzate quantitativamente per razionalizzare e sistematizzare le informazioni scaturite dall'osservazione clinica; dall'altro gli fornisce strumenti idonei per valutare la performance di test diagnostici spesso non adeguatamente testati (10) e l'efficacia dei farmaci spesso dubbia o addirittura non documentata (11). 

La logica e le strategie dell'epidemiologia clinica sono descritte da Sackett et al. in un testo. (12) L’EBM si è sempre più affermata con la progressiva affermazione degli studi clinici controllati (Randomized Controlled Trials: RCTs) come standard di riferimento per valutare l'efficacia di un trattamento. Dagli anni '70 quando erano una rarità (14) sino alla realtà odierna dove è virtualmente accettato che nessun farmaco può essere utilizzato nella pratica clinica senza una dimostrazione di efficacia in un RCT (15) e con le revisioni sistematiche (16) necessarie per sintetizzare i risultati di RCT differenti in quanto in alcune situazioni i RCTs non sono conclusivi, o sono discordanti, circa l'efficacia di un trattamento. 

Anche se è, purtroppo, tuttora esperienza comune vedere in commercio dei farmaci la cui efficacia è ben lungi dall’essere dimostrata. Inoltre il “rigore scientifico” viene applicato nel nostro SSN per i farmaci rimborsabili (classe A) mentre altrettanto no avviene per i farmaci da banco e gli OTC (over the counter)) cioè quei farmaci acquistabili senza ricetta medica. Alcu ni di questi farmaci hanno efficacia (vedi potenti antinfiammatori) ma l’uso scriteriato protetto solo da frasi generiche tipo”è un medicinale, usare con precauzione” espone a notevoli rischi.

Un esempio tra tanti sono i 3 casi in età pediatrica di gravi effetti collaterali, tra cui 1 decesso, per farmaci  OTC per la rinite e la tosse decsritti su Pediatrics nel 2001 (45)

Negli ultimi anni sono stati pubblicati numerose serie di articoli (4, 17, 18), per insegnare sia ad accedere, a valutare criticamente e ad interpretare la letteratura medica, sia al suo utilizzo per la risoluzione dei problemi clinici. Si è proceduto alla articolazione dell'abstract strutturato come strumento editoriale per identificare e valutare più rapidamente gli elementi di un articolo originale (19), di una review (20), di una linea-guida (21). 

 Sono comparse pubblicazioni secondarie (Non contengono articoli originali, ma "filtrano" secondo criteri evidence-based un considerevole volume di letteratura, offrendo un agevole e qualificato strumento   di "sorveglianza".), come ACP Journal Club (24) ed Evidence-Based Medicine (25) nel, dove il comitato editoriale si occupa di selezionare articoli di rilevanza clinica che rispondono a standard metodologici predefiniti e di sintetizzarli in un abstract strutturato e commentato da esperti. 
  

Le review tradizionali - o narrative - non costituiscono (20, 26, 27),  un mezzo obiettivo circa la provata efficacia di interventi diagnostico-terapeutici, sia perché riflettono solo l'opinione/esperienza di chi le redige, sia perché la selezione delle evidenze scientifiche non è mai sistematica né segue criteri espliciti. Tali carenze metodologiche contribuiscono sia a ritardare la diffusione di forme di assistenza efficaci, sia al perpetuare l'uso di procedure inefficaci o addirittura dannose (20). 
  L’EBM ha avuto una ulteriore diffusione con il progressivo interesse per le linee guida (28) , intese come "raccomandazioni di comportamento clinico, prodotte attraverso un processo sistematico, coerenti con le conoscenze sul rapporto costo/beneficio degli interventi sanitari, per assistere sia i medici che i pazienti nella scelta delle modalità di assistenza più appropriate in specifiche circostanze cliniche" (29). 

La ricerca delle evidenze 

Nella pratica della EBM il medico deve essere capace, in risposta ai quesiti originati dall'incontro con il paziente, di ritrovare nella letteratura biomedica le migliori evidenze disponibili. In realtà, nella pratica clinica quotidiana, l'accesso alle fonti di informazione biomedica e la loro valutazione critica sono ostacolati da diversi fattori (34). 

· Limitate disponibilità di tempo per l'aggiornamento. 

· Volume dell'informazione: oltre due milioni di articoli sono pubblicati annualmente in più di 20.000 riviste (35) , con un ritmo di espansione annuo del 6-7%. 

· Disseminazione dell'informazione: gli articoli che riguardano un determinato problema, sono pubblicati in riviste ed in annate diverse (36) . 

· Difficoltà a reperire le informazioni clinicamente utili: infatti molti studi non riguardano la medicina clinica, ma sono messaggi tra ricercatori (37) . 

· Qualità dell'informazione: la regola del "publish or perish", fa sì che una corretta metodologia è limitata solo a pochi studi, per cui buona parte della produzione scientifica, anche su riviste autorevoli, risulta poco affidabile per decisioni cliniche (38) . 

· I mezzi utilizzati per la ricerca bibliografica non sono infallibili: ad esempio numerosi studi clinici controllati non sono ritrovabili con il MEDLINE nemmeno dagli esperti (39) . 

· La formazione universitaria non fornisce competenze specifiche per la ricerca e l'approccio critico alla letteratura biomedica (40) . 

· Pertanto, anche se esistono valide strategie per utilizzare la letteratura nella risoluzione di problemi clinici (37) e l'esplosione del fenomeno Internet offre l'infrastruttura fisica ideale (41), è impresa ardua e spesso scoraggiante per il singolo medico ricavare indicazioni di comportamento pratico dalla letteratura biomedica. 



Le fonti di informazione del medico possono essere classificate in tre categorie.

1) Le fonti tradizionali di aggiornamento
Il collega esperto
I trattati
Le riviste
Le revisioni tradizionali
2) Le banche dati biomediche
MEDLINE
EMBASE
Altre banche dati
3) I nuovi strumenti editoriali

Le pubblicazioni secondarie
Le linee-guida
Le revisioni sistematiche
1) Fonti tradizionali di aggiornamento:

Collega esperto: Nessun collega per quanto esperto può garantire attualità, obiettività e completezza delle informazioni fornite, perché i dati derivati dall'esperienza non possono essere generalizzati; infatti il loro confronto con standard evidence-based, suggerisce che questo strumento non è adeguato per trasferire i risultati della ricerca alla pratica clinica.
Inoltre, è fondamentale distinguere il collega autoritario, per non dire prepotente o “so tutto io e se non so invento”, che può fornire solo il contributo dell'opinione personale, dalla vera autorità clinica che, consapevole dei limiti dell'esperienza individuale e del valore della ricerca clinica, motiva qualunque risposta con precisi riferimenti alla letteratura originale.

I trattati : Sintetizzano le conoscenze disponibili relative ad uno o più settori della medicina e costituiscono la fonte di aggiornamento più utilizzata dai medici, ma contribuiscono a ritardare l'introduzione di interventi efficaci ed al mancato abbandono di procedure inefficaci e/o dannose Esistono numerosi limiti che rendono i trattati poco affidabili per la pratica clinica, al punto che potrebbero non sopravvivere alla rivoluzione elettronica dei mezzi di aggiornamento, come avvenne ai dinosauri nell'era delle glaciazioni.

· La selezione delle evidenze scientifiche non è mai sistematica ne segue criteri espliciti, per cui i trattati costituiscono un mix inestricabile tra l'opinione/esperienza degli autori e gli studi clinici originali, abitualmente riportati in numero insufficiente.

· Sono già datati al momento della pubblicazione: infatti occorrono in media due anni per la stampa, gli autori si riferiscono a lavori ancora precedenti e bisogna considerare anche i tempi necessari per l'eventuale traduzione in lingua italiana. Lo Scientific American Medicine, che prevede aggiornamenti mensili, rappresenta una valida eccezione (13).

· Sono poco utili per la formulazione di ipotesi diagnostiche, perché ordinati per malattie e non per presentazioni cliniche; inoltre le informazioni riportate spesso mancano di dati quantitativi.

· Gli indici analitici poco dettagliati limitano la ricerca di specifici quesiti clinici.

· La bibliografia è limitata a poche voci, spesso non richiamate nel testo.

In definitiva, anche se il loro ruolo educazionale rimane indiscusso, i trattati hanno un ruolo limitato come strumento di riferimento per la pratica clinica, perchè non forniscono sufficienti garanzie di completezza e di aggiornamento riguardo alle innovazioni diagnostico-terapeutiche e contribuiscono a ritardare l’introduzione di interventi efficaci ed al mancato abbandono di procedure inefficaci o dannose.

Le riviste : I medici dichiarano di dedicare alla lettura delle riviste 1-3 ore alla settimana, ma spesso ricorrono ai periodici distribuiti gratuitamente: queste pubblicazioni, definite con una colorita espressione "riviste pattumiera " , risentono spesso di interessi promozionali, raramente comprendono lavori originali, non prevedono revisioni critiche e gli indici analitici sono insufficienti o addirittura non esistono.

I migliori prodotti dalla ricerca clinica sono contenuti nelle riviste dotate di formale processo di revisione tra pari - peer-review -  che pubblicano articoli selezionati da esperti, valutabili criticamente, con ampia bibliografia e periodicamente indicizzati nelle banche dati. 
Esistono tuttavia alcuni problemi che ostacolano l'utilizzo efficiente delle riviste:

· il numero estremamente elevato

· la frammentazione degli argomenti

· la rarità di studi definitivi da trasferire alla pratica clinica

Le revisioni tradizionali : Piuttosto che leggere articoli originali, i medici si affidano spesso alle revisioni tradizionali o narrative che, sintetizzando in poche pagine i progressi relativi ad un determinato settore, rappresentano un tentativo di mediare i problemi posti dalla ricerca/interpretazione critica degli studi originali. Tuttavia, anche se pubblicate da prestigiose riviste, le revisioni narrative hanno le stesse carenze metodologiche dei trattati relativamente alla selezione/interpretazione delle evidenze scientifiche : infatti, tale processo viene distorto da numerosi fattori, come la facile reperibilità, l’accessibilità linguistica, l’autocitazione e la sintonia con l’opinione dell’autore. 
Questi limiti hanno contribuito allo sviluppo delle revisioni sistematiche, un nuovo strumento editoriale che ha aperto una nuova era nella scienza della sintesi delle conoscenze .

2) Le banche dati biomediche: Sono

· Medline: della National Library of Medicine (NLM) è il data base più diffuso indicizza dal 1966 4000 riviste. E’ gratuito su Internet

· Embase: è la versione elettronica di “Excerpta Medica” prodotta da Elsevier. Raccoglie 3600 riviste, prevalentemente europee, tra cui molte non indicizzate da Meline. L’accesso è solo per abbonati

· Altre: esistono molte altre banche dati, molte delle quali prodotte dalla NLM (AIDSLINE, AIDSTRIALS, AIDSDRUGS, AVLINE., BIOETHICSLINE, CANCERLIT, CATLINE, CHEMLINE, DIRLINE, HealthSTAR. HISTLINE, PDQ, POPLINE, SDILINE, TOXLINE e TOXLIT) tra cui Internet Grateful Med   che offre l'accesso gratuito ad alcune di queste banche dati.

3) Nuovi strumenti editoriali:

Linee Guida: Da diversi anni, la crescente limitazione delle risorse economiche ha stimolato, sia  negli USA che in diversi paesi europei, l’interesse per le linee-guida (LG), rese necessarie dall’esigenza comune di ridistribuire le risorse in maniera adeguata senza rinunziare alla qualità dell’assistenza.

In Italia solo l’introduzione del nuovo sistema di finanziamento degli ospedali (DRG), ha stimolato un certo interesse per le linee-guida: il nuovo sistema di rimborso a prestazione non consente infatti l’uso inappropriato di procedure diagnostico-terapeutiche ed impone al medico, nell’assicurare al paziente una assistenza efficace, di garantire un’efficienza aziendale  nell’ambito del management della sanità pubblica . Le linee guida rappresentano un tentativo di concentrare un ampio volume di conoscenze scientifiche in un formato facilmente utilizzabile dal medico ed applicabile al paziente individuale e sono definite come “raccomandazioni di comportamento clinico, prodotte attraverso un processo sistematico, coerenti con le conoscenze sul rapporto costo/beneficio degli interventi sanitari, per assistere sia i medici che i pazienti nella scelta delle modalità di assistenza più appropriate in specifiche circostanze cliniche” . Per elaborare delle linee guida  è necessario che venga rispettato un certo rigore metodologico che non deve essere compromesso dalla fretta di voler disporre in breve tempo del prodotto finito. La ricerca delle evidenze scientifiche deve avvenire in maniera sistematica e riproducibile. Le raccomandazioni cliniche che scaturiscono dall’analisi critica delle evidenze scientifiche devono riflettere il tipo/qualità degli studi clinici originali.          Su Internet e' possibile consultare gratuitamente numerose banche dati di linee guida e recentemente è stato creato, da parte dell’Ist. Superiore di Sanità (ISS), un sito che inizia a raccogliere linee guida.

________________________________________________________________________________

L'interpretazione critica delle evidenze 

La letteratura biomedica solo raramente fornisce risposte inequivocabili - eseguire o no un test diagnostico, somministrare o meno un farmaco - mentre nella maggioranza dei casi l'evidenza sfuma in una "scala di grigi (43)", che deve essere analizzata criticamente mediante un processo (44) che comprende tre step. 
· Verificare se lo studio è valido 

· Accertarsi che lo studio - valido - riporta risultati clinicamente significativi. 

· Verificare se i risultati dello studio  - validi e clinicamente significativi - sono applicabili al paziente individuale. 

I criteri per l'approccio critico definiti dai membri dell'Evidence-Based Medicine Working Group variano in relazione al tipo di articolo, che può essere uno studio primario, dove l'oggetto della ricerca sono i pazienti, oppure uno studio integrativo, dove l'oggetto della ricerca sono gli studi primari. 

Rimandiamo, come già detto all’inizio del testo, per ulteriori approfondimenti al sito www.gimbe.org del Gruppo Italiano per la Medicina basata sulle evidenze, da cui è stato tratto questo testo, e al sito http://hiru.mcmaster.ca/cochrane/  per gli abstracts degli studi di EBM.
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