Dall’epidemiologia

Alla Medicina basata sulle
evidenze



Medicina basata sull’evidenza
(medicina basata su prove di
efficacia)

Evidence based medicine

Disciplina che trasferisce 1 dati piu
rilevanti della ricerca clinica direttamente
a tutti gli operatori sanitari.

Consiste In un processo di apprendimento
continuo che parte dal caso clinico



Importanza della MBE

 Garantire un livello omogeneo di assistenza
su obiettivi prioritari di prevenzione,
diagnosi, terapia e riabilitazione

o Utilizzare criteri scientifici, oggettivi e
riproducibili per decidere come impiegare le
risorse economiche



Popolazione ‘




1.

2.

M.B.E. nella pratica

Tradurre il problema in una domanda strutturata

(paziente/intervento/confronto/esito)
Ricerca della migliore evidenza

e Letteratura “primaria”

« Fonti secondarie (pre-valutate): Cochrane, E-B Journals
Valutazione critica dell’evidenza per la sua validita

e applicabilita

Integrazione di questa valutazione con I’esperienza

clinica e le caratteristiche del paziente
Valutazione dei risultati

) Intervento



Punti essenziall

Ricerca della migliore
evidenza

Valutazione critica
dell’evidenza




LR S i

Gerarchia delle evidenze

Revisioni sistematiche e meta analisi
Studi clinici controllati randomizzati
Studi di coorte

Studi caso-controllo

Studi trasversali

Casl clinicli




Epidemiologia

. 1

Produzione di evidenze

. 1

Medicina Basata sulle
Evidenze




Tipologie di studio - Studi secondari

Review
*Review sistematiche
Metanalisi

Sintesi aggiornate sullo stato dell’arte della
ricerca scientifica in un settore



Review

Articolo scientifico in cui uno o piu autori
riassumono l'insieme delle conoscenze disponibili
Su un particolare argomento

« Strumento sintetico di ¢ soggettive
aggliornamento su un
determinato
argomento



L imitl delle reviews tradizionali

Bias negli studi originali

Criteri soggettivi di inclusione degli studi
primari (bias dell’investigatore)

Qualita disomogenea dei dati primari
Interpretazione soggettiva dei dati



Review sistematica

La ricerca bibliografica non e discrezionale ma
deve essere condotta in modo sistematico: tutti |
lavori in letteratura sull’argomento devono
essere trovati e citati

— Stesura del protocollo di ricerca

— Definizione criteri di inclusione ed esclusione

— Ricerca bibliografica

— Valutazione della qualita degli studi

— Riassunto critico dei risultati



Metanalisi

Review sistematica con analisi statistica
che combina 1 risultati del diversi studi
riassumendoli In un risultato unico



metodologia

Stesura del protocollo di ricerca esplicito e
riproducibile

Ricerca bibliografica ed identificazione di tutti gli
studi pubblicati sull’argomento

Valutazione della qualita degli studi
Estrazione del dati dai singoli studi

Combinazione statistica dei dati dei singoli studi e
presentazione del risultati

Analisi di sensibilita e analisi stratificate e
Interpretazione dei risultati



Stesura del protocollo di ricerca
esplicito e riproducibile

 Definizione chiara del quesito
— PICO
« Definizione del criteri di inclusione ed
esclusione
— Solo studi in lingua inglese?
— Solo RCT?



Ricerca bibliografica ed identificazione
di tutti gli studi pubblicati
sull’argomento

 Ricerca computerizzata (definizione dei
criteri utilizzati)
 Ricerca manuale basata sull’analisi delle

bibliografie



Valutazione della qualita degli studi

 La qualita degli studi
analizzati condiziona la
qualita dei risultati

 SI possono selezionare gli
studi sulla base della
qualita oppure si possono
Inserire tutti ma effettuare
’analis1 stratificando per
qualita

MODEL CALCULATIONS
”(Garbage In-garbage Out”™ Paradigm

GARBAGE
DATA

PERFECT
MODEL

PERFECT
DATA

GARBAGE
MODEL

GARBAGE
RESULTS

GARBAGE
RESULTS




Valutazione critica
dell’evidenza

* Presenza di distorsioni nella ricerca & criteri di

Inclusione.
 Valutazione della metodologia degli studi
primari.

- MATERIALI E METODI



Valutazione critica
dell’evidenza

« Coerenza dei risultati in tutti gli studi primari.
— Se non lo sono, le differenze vengono spiegate?

e Coerenza delle conclusioni con 1 dati.

 RISULTATI & DISCUSSIONE



| RISULTATI DELLO STUDIO
SONO VALIDI?
Criteri primari

» [’assegnazione de1 pazienti ne1 gruppi di
trattamento e stata effettuata in modo
randomizzato?



Il vantaggio della randomizzazione e che
essa assicura,
se il campione e sufficientemente ampio,
che tutti 1 fattori prognostici sia noti che non
noti siano ugualmente distribuiti nei due
gruppl (gruppo trattato o sperimentale e
gruppo di controllo).
Pertanto 1 due gruppi sono simili in tutto
tranne che nel trattamento oggetto di studio




| RISULTATI DELLO STUDIO
SONO VALIDI?
Criteri primari

Ogni paziente che ha preso parte
alla sperimentazione e stato incluso
nella valutazione finale?



Il follow-up e stato completo? Ogni paziente
che ha preso parte alla sperimentazione dovrebbe
essere valutato alla sua conclusione. Se un
consistente numero di pazienti non si presenta al
controlli a distanza (persi al follow up) la validita
dello studio e dubbia.

Gli studi con una perdita > 20% sono da scartare.
Con una perdita compresa tra il 5% e 1l 19% si
dovrebbe fare 1’ “analisi dello scenario peggiore”



Tutti | pazienti sono stati analizzati nel
rispettivi gruppi di randomizzazione?
Anche 1 pazienti non complianti devono
essere analizzati (se di ess1 se ne conosce I’
esito finale) secondo 1’ analisi

“intention to treat’.

L’ analis1 di efficacia, legittima ma meno
aderente al “mondo reale”, tiene conto
solamente del pazienti che hanno ben aderito
al trattamento loro assegnato



Criteri secondari

* | pazienti e il personale addetto alla
sperimentazione, erano clechi rispetto al
trattamento assegnato?



Criteri secondari
* | gruppi1 erano simili all’1nizio della
sperimentazione?

Il gruppo sperimentale e il gruppo di
controllo dovrebbero essere
sovrapponibili per tutti quel fattori che
determinano gli esiti clinici di interesse,
ad eccezione del ricevere o meno la
terapia sperimentale.



La randomizzazione non sempre
produce gruppi bilanciati riguardo |
fattori prognostici noti.

Quando 1 gruppi sono piccoli, 1l caso
puoO concentrare in un solo gruppo i
soggetti con prognosi migliore.

CAMPIONE STRATIFICATO



Criteri secondari

* Ad eccezione dell’ intervento sperimentale,
| gruppl sono stati trattati in modo uguale?



Gli interventi terapeutici, al di fuori del
trattamento oggetto dello studio, quando
sono applicati differentemente ai gruppi di
trattamento e a quelli di controllo, spesso
sono chiamati “cointerventi”.

S1 avra maggiore fiducia sull’ attendibilita
dei risultati dello studio quando I cointerventi
permessi sono descritti nella sezione
“Metod1”, quando essi s1ano poco frequenti e
simili nel gruppl in studio



| RISULTATI DELLO STUDIO

* Quanto ¢ forte 1’associazione tra
esposizione ed esito?

* Quanto ¢ grande I’effetto del
trattamento?

« Quanto e precisa la stima del rischio o
dell’effetto del trattamento?



I1 modo p1u comune di esprimere un’
assoclazione tra I’ esposizione ¢ le sue
conseguenze e il Rischio Relativo (RR). Il RR
rappresenta il rapporto tra 1l rischio (o I’
incidenza) dell’evento avverso nel gruppo
esposto ¢ 1l rischio dell’evento avverso nel
gruppo non esposto.

| valori maggiori di 1 indicano un incremento del
rischio associato con I’esposizione, mentre 1
valori inferiori a 1 indicano una riduzione del
rischio.



Negli studi caso-controllo, In assenza
del totale degli esposti, non si puo
uttlizzare 1l RR. Si utilizza invece la
Odds Ratio (OR) che, quando I’
esito di interesse e raro, ha un valore
che si approssima a quello del RR.



La “precisione” ¢ data dall’ Intervallo di
Confidenza (I1C) che ci dice in quale range puo
collocarsi 1l “vero” valore nella popolazione
generale. Cio e necessario perché noi studiamo
de1 “campioni”, non I’intera popolazione, € 1
campioni soffrono della variabilita campionaria.
La stima sara tanto piu “precisa’” quanto piu 1l
range dell’IC sara stretto € c10 dipende da
diversi fattori (numerosita del campione, entita
della differenza tra i1 gruppl, livello di
confidenza richiesto).



[1 limite inferiore dell’ Intervallo di
Confidenza (1C), in uno studio che abbia
dimostrato un’associazione tra un’esposizione
e un’outcome, fornisce una stima minimale
della forza dell’associazione.



In uno studio In cul I ricercatori hon riescono
(magari per una scarsa numerosita
campionaria) a dimostrare la presenza di un’
assoclazione (studio “negativo”), il limite
superiore dell” IC intorno al RR fornisce al
clinico indicazioni sulla relativa importanza di
un evento “possibile”, nonostante

I” 1impossibilita di dimostrare un’associazione
statisticamente significativa.



| RISULTATI DELLO STUDIO
SONO VALIDI?
Criteri secondari

 La relazione temporale e corretta?
« C’¢ un gradiente dose-risposta?



Estrazione del dati dal singoli studi

 Dipende dal quesito dello studio

* | dati comprendono:
— Autori
— Anno di pubblicazione
— Outcome (tabella 2x2 o equivalente)

e Fase molto delicata



Combinazione statistica dei dati del singoli
studi e presentazione del risultati

« Verificare se 1 dati estratti sono combinabili

 Analisi statistica: media ponderata del
risultati de1 singoli studi; 1’intervallo d1
confidenza viene calcolato sull’insieme dei
soggetti studiati.

e Valutazione del risultato finale



Analisi di sensibilita e analisi
stratificate e interpretazione dei
risultati

 Analisi stratificata di sottogruppi di studi
Identificati sulla base di caratteristiche
specifiche
— Qualita degli studi
— Tipologia del pazienti
— Tipologia dell’intervento (posologia, via di
somministrazione
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Streptochinasi e infarto miocardico

Individual Analysis and Conventional Cumulative Mantel—Haenszel
Meta-Analysis (odds ratio) Method (odds ratio)
No.of by 02 05 1 2 5 10 No.of,g 1 2
Study Year  Patients — e f e Patients —_— NP
Fletcher 1959 23 -— - ' X 23
Dewar 1963 42 . - 65
European 1 1969 167 | bo—t—— ' 232
European 2 1971 730 . —_— X 962 z=-228, P =0023
Heikinhaimo 1971 426 X [ 1,388 —_—t
Italian 1971 321 ! RN N 1,709 —_———t
Australian 1 1973 517 ! e} [ o 908 ———
Frankfurt 2 1973 206 —————— . 2,432 — e | z=-269 P = 00071
NHLBI SMIT 1974 107 : | —. 2,539 —_———
Frank 1975 108 | . 2,647 —_—
Valare 1975 N . ; : 2,738 —_—————
Kigin 1976 23 ! ; : : 2,761 —_—
UK Collab 1976 595 ! P —e— . 3,356 —_—
Austrian 1977 728 ! ——— ' ' 4,084 —_—
Australian 2 1977 230 | —_——1 ' ' 4,314 —_—— z = —3.37. P<0.001
Lasierra 1977 24 e ‘ . : 4,338 —_—
N Ger Collab 1977 483 1 —I—. 4,821 ——
Witchitz 1977 58 : —w ' 4,879 —_—
European 3 1979 315 P ] : : 5,194 —
ISAM 1986 1,741 ! R ‘ 6,935 ——
GISSI-1 1986 11,712 : .- : ; 18,647 ——
Olson 1986 52 ‘ - r . 18,699 —
Baroffio 1986 59 1 1 : . 18,758 ——
Sehreiber 1986 38 L—e 1 : . 18,796 ——
Cribier 1986 44 - 1 . : ; 18,840 ——
Sainsous 1986 98 - ' : 18,938 —*
Durand 1987 64 ‘ e ; 19,002 —
White 1987 219 > T ‘ ' 19,221 —
Bassand 1987 107 1 e : 3 19,328 ——
Viay 1988 25 : - : ; 19,353 —
Kennedy 1988 368 b m————1— : 19,721 ——
ISIS-2 1988 17,187 ! L. : ‘ 36,908, — e
Wisenberg 1988 66 * ‘ ! : 36,974 —— 2= -8.16, P<<0.001
Total 36,974 . . & |z=-8.16, P<0.001

Favors Treatment Favors Control Favors Treatment Favors Control

N Engl J Med 1992;327:248-54



120 studies from other sources

Water
fluoridation for
the prevention of
dental caries
(Review)

95

31 records

identified thraugh
database
searching

removed

4677 records after duplicates ‘

screened

A677 recards 4515 records
screened out

158 studi
screened

ﬁi ‘4,{ 1 awaiting classification

!

277 full-text

articles assessed

far eligibility

112 {115) full-text articles
excluded, with reasans

155 studies (162 publications)
met the inclusian criteria

107 studies
included in
quantitative
synthesis

Copyright © 2015 The Cochrane Collaboration.




Initiation of water fluoridation compared with low/non-
fluoridated water: change in dmft

Water fluoridation Low/non-fluoridated water Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD  Total Mean SD Total Weight I, Random, 95% Cl Year IV, Random, 95% CI
1.1.1 Studies conducted in 1975 or earlier
Arnald 1956 275 44949 44931 1.18 5.8 1437 126% 1.67 [1.24,1.800 1951 —
Adriasola 1959 25 704 263 0.3 B.72 187 F.8% 2.20([0.85, 3.5 19486
DHSS Wales 1969 287 488 1910 .64 5.54 9589 123% 223[1.82, 264] 1965 —_—
DHSS England 1968 3.09 43 FA4 1.04 422 a67  11.9% 2058157, 253 1967 —
Beal 1971 2.46 a.8 182 -012 B6.27 223 TI% 2,68 [1.40,3.76] 1970
kKunzel 1997 1.65 405 3TZ6 013 i 1312 128% 1.52[01.22,1.82] 1971 -
Beal 1981 202 418 361 0.a7 46 367 11.0% 1.45([0.81,2.09) 14875 —_—
Subtotal (95% CI) 12027 012 T51% 1.82[1.53, 2.11] 5
Heterageneity: Tau*=0.07; Chi*=13.37, df= 6 (P = 0.04); F= 55%
Test for overall effect: £=12.33 (F = 0.00001)
1.1.2 Studies conducted after 1975
Guo 1884 (1) 023 539 218 -2.47 5,35 1696 12.6% 2.70[2.35,3.058 1984 —_
Blinkhorn (unpublished) 13 3486 813 n.as 374 A6 12.4% 0.42[003 081 2012 =
Subtotal (95% CI) 2831 2264 24.9% 1.56 [-0.67, 3.80] — i —
Heterageneity, Tau®= 2.6, Chi*=72.72, df=1 (P = 0.00001); F= 99%
Test for overall effect £=1.37 (F=0.17)
Total (95% CI) 14858 7276 100.0% 1.81[1.31, 2.31] .
Heterageneity, Tau®=0.49, Chi®= 8618, df=8 (P = 0.00001); F= 91% Eq 52 b ﬁ i

Test for overall effect: £=7.05 (P = 0.00001)

Testfor subgroup differences: Chit=0.00, df=1{F=082) F=0%

Footnotes

(1) Guo 1984 commenced in 1871; possibility of fluoridated toothpaste being introduced during study period

Favours lowinon-fluoride  Favours fluoridated water

DMFT/dmft, e la somma dei denti (T=Teeth) che risultano cariati (D=Decayed), mancanti per carie
(M=Muissed) e otturati per carie (F=Filled), in maiuscolo per i denti permanenti, in minuscolo per i

decidui.




Initiation of water fluoridation compared with
low/non-fluoridated water: change in DMFT

Water fluoridation Lowmon-flucridated water Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD  Total Mean SD Total Weight I, Random,95% Cl Year IV, Random, 95% CI
1.2.1 Studies conducted in 1975 or earlier
Arnold 1956 0.9 3.2 10647 0145 3.51 2824 11.2% 0.75[0.61, 0,85 1941 -
Brown 1965 03 331 1047 n&az 418 1032 10.7% &1 ([21%9, 283 149549 —_
DHEE Wales 1969 Q66 372 1833 -0.73 4.495 1390 10.8% 1.39[1.08,1.70] 1964 —
DHEE England 1969 16E2 3492 935 065 4.39 T2 10.4% 0.97 (056, 1.38] 1967 —
kunzel 18997 1.02 294 6640 -0.aa 3.26 24217 11.2% 1.87 [1.72, 2.02] 1971 -
Beal 1981 n.az 2.5 369 0.z 2.644 3BT 10.5% 0.62[0.25, 085 1974 —_—
Tessier 1987 812 616 il 2.83 6.18 a4 3T7% 229040 418] 1936
Subtatal (95% CI) 21651 8848 68.6% 1.41[0.84, 1.98] -
Heterageneity: Tau*=0.51; Chi®= 184 34 df=6 (P = 0.00001); F= 97%
Test for overall effect: £=4.87 (P = 0.00001)
1.2.2 Studies conducted after 1975
Hardwick 1982 (1) -3TE 286 144 -4.84 3.39 1495 91% 1.09([043, 178 14748 e —
Guo 1584 (&) -0.11 1.69 3140 -1.14 2.89 41494 11.3% 1.03[083,1.132] 1934 -
Elinkhorn {unpublished) 014 1.44 710 0.28 1.92 446 11.1% -0.14 0,345,007 2012 ™
Subtotal (95% CI) 4044 4839 31.4% 0.64 [-0.27, 1.55] ~eaiiine-—
Heterogeneity: Tau®= 0.61; Chi*=100.70, df= 2 (P = 0.00001}); F= 93%
Testfor overall effect: £=137 (P=017)
Total (95% CI) 25695 13687 100.0% 1.16 [0.72, 1.61] -
Heterageneity: Tau®= 0.46; Chi®= 351.28, df= 9 (P = 0.00001}); F= 97% 54 52 g é j‘

Testfor overall effect: Z=511 {F = 0.00001)

Testfor subgroup differences:; Chif=1.96, df =1 (F=0.16), F=49.0%

Footnotes

(1) Hardwick 1982 commenced in 187 4; possibility of fluoridated toothpaste being introduced during study period
(2) Guo 1984 commenced in 1871, possibility of fluoridated toothpaste being introduced during study period

Favours lowinon-fluaride  Favours fluoridated water



Initiation of water fluoridation compared with
low/non-fluoridated water: change in proportion
of caries-free children (deciduous teeth)

Water fluoridation Low/mon-fluoridated water Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD  Total Mean SD Total Weight I, Random, 95% Cl Year IV, Random, 95% CI
1.3.1 Studies conducted in 1975 or earlier
Ast 1951 -0.27 064 246 -0.05 0.61 2482 T2%  -022[0.33,-011] 1851 EE—
Adriasala 1959 016 1.185 B33 -0.04 0424 356 TE% -012[0.22-0.02] 14956 —_—
DHES VWales 1969 -0.22 0669 1910 -0.03 0474 959 12.0% -019[0.23,-0.14] 14965 -
DHSS England 1965 -0.3 0.652 (lT:] -014 0481 557 103%  -016[0.22,-010] 1867 —
Beal 1971 -0.23 063 306 -0.08 0533 223 TT% -0148[0.25 -0.08] 14870 I
kunzel 1997 -0.2 0311 3726 -0.03 0.3649 1312 131%  -017[0.19,-0.148] 1871 -
Beal 1981 -017  0.581 361 -0.06 0a17 67 91% -011[018 -0.03] 14975 —
Subtotal (95% CI) 7836 4066 67.1% -0.17[-0.19, -0.15] 4
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi®= 5.06, df= 6 (P = 0.54); F= 0%
Test for overall effect: £=18.89 {F = 0.00001}
1.3.2 Studies conducted after 1975
Guo 1984 (1) -0.02 0464 2068 0.04 0.4z 1696 12.8% -0.07[010,-0.04] 1984 -
Gray 2001 0416 0608 24493 n.o4 NG44 443 104%  -0.25[-0.31,-0149] 1847 —
Elinkhorn {unpuhblished) -0.24  0.656 813 -0.19 06849 a68 97%  -005[012 002 2012 —T
Subtotal (95% Cl) K374 2707 329% -0.12[-0.24, -0.01] .
Heterogeneity: Tau®= 0.01; Chi®= 27.58, df= 2 (P = 0.00001); F=93%
Test for overall effect. £=2.10(F=0.04)
Total (95% CI) 13210 6773 100.0% -0.15[-0.19,-0.11] &
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 56.44, df= 9 (P = 0.00001); F= 84% 5_1 —IZII p g IZIIE

Testfor overall effect £= 6.95 (P = 0.00001)

Testfor subgroup differences: Chit= 062, df=1(F=043), F= 0%

Footnotes

(1) Guo 1984 commenced in 1971; possibility of fluoridated toothpaste being introduced during study period

Favours fluoridated water

Favours low/non-fluoride



Initiation of water fluoridation compared with
low/non-fluoridated water: change in proportion
of caries-free children (permanent teeth)

Water fluoridation Lowmon-fluoridated water Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD  Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl Year IV, Random, 95% CI
1.4.1 Studies conducted in 1975 or earlier
Adriasola 1959 0 o192 386 -0.03 0214 204 127% 0.03 [-0.01, 0.07] 19496 =
Browen 19645 -0.28 0407 1087 -0.02 0.328 1032 127%  -0.26[0.30,-0.22] 1959 -
DHSS YWales 19649 -0.08 0655 1833 0.04 0.3a 1380 127%  -013[F0A7,-0.08) 1965 -
DHSS England 1964 -016 0469 939 -0.0v 0422 Y61 126% -0.09[013,-0.08 1967 -
kunzel 1997 -0.22 0417 BRSO 0.06 0502 2421 129% -0.28[0.30,-0.26] 14971 -
Beal 1981 -0.11  0.686 369 -0.0% 0.484 367 116%  -0.06[0.15 003 1974 —
Subtotal (95% Cl) 11284 6175 753% -0.13[-0.24,-0.03] -
Heterogeneity: Tau®= 0.02; Chi®= 26815, df=5 (P = 0.00001); F= 98%
Testfor averall effect Z= 243 (F=0.02)
1.4.2 Studies conducted after 1975
Guno 1984 (1) 006 0617 3657 0.36 0.684 4497 128% -0.30[0.33,-0.27] 1984 -
Blinkhorn (unpublished) -0.08 0.639 710 -0.0% 0676 446 11.8%  -0.03[0.11,008 2012 =
Subtotal (95% CI) 4367 4943 24.7%  -0.17 [-0.43, 0.10] .
Heterogeneity: Tau?= 0.04; Chi®= 4032, df=1 (P = 0.00001); F=98%
Testfor averall effect Z=1.24 (P=0.21)
Total (95% CI) 15651 11118 100.0% -0.14 [-0.23, -0.05] -
Heterogeneity: Tau®= 0.02; Chi®=332.63, df=7 (P = 0.00001); F= 98% 5_1 -IZII 5 g IZIIE

Testior overall efiect Z= 3.10 (P = 0.002)
Testior subgroup diferences: Chif= 0,06, df= 1 (P = 0.81), F= 0%
Footnotes

(1) Guo 1984 commenced in 1971; possibility of fluoridated toothpaste being introduced during study period

Favours fluoridated water

Favours low/non-fluoride



Water fluoridation for the
prevention of dental caries

 La fluorazione delle acque porta alla:

— riduzione del dmft (dentizione decidua) di 1,8 e
del DMFT di 1,2 (dentizione permanente).

— Incremento della percentuale dei bambini senza
carie (15% per la dentizione decidua e 14% per
quella permanente).



Misure in EBM



Non guardare solamente alla significativita
statistica (la famosa “p”), che € presupposto
Indispensabile ma non sufficiente. Guardiamo
anche e soprattutto alla rilevanza clinica del
risultato che puo essere guantificata piu
efficacemente da altre misure di esito, come la
Riduzione Assoluta del Rischio (ARR) e il
Numero Necessario da Trattare (NNT).
Altre misure, servono per trasferire I risultati
dello studio alla realta clinica, come la
Riduzione Relativa del Rischio (RRR).



Rischio assoluto —> 1l rischio che |l
nostro paziente ha di fronte

* Probabilita che s1 verifichi I’outcome di
interesse senza 1’intervento = Control Event
Rate (CER) = incidenza nel gruppo di controllo

* Probabilita che s1 verifichi I’outcome di
interesse con 1’intervento = Experimental Event

Rate (EER) = incidenza nel gruppo di
Intervento

Il miglioramento viene misurato come
Riduzione Assoluta del Rischio (ARR)

CER-EER



Riduzione Relativa del Rischio

E il rapporto tra il miglioramento dell’outcome
e outcome senza intervento:

{CER-EER}/CER

Spesso e indipendente dalla prevalenza
Spesso e simile in eta diverse
E la misura riportata negli studi.



Riduzione assoluta del rischio (ARR):

 Vale la pena prendere pillole ogni giorno per 10
anni a fronte di una riduzione del 40% di rischio
cardiaco?

« Se il rischio di IM o0 morte (CER) e del 30% nel
prossimi 10 anni, con una RRR del 40% ci
saranno solo 18 IM o morti su 100.

ARR =12 su 100 >>vale la pena!

e Se il rischio e del 1% in 10 anni, una riduzione
del 40% equivale a un rischio di 0.6 eventi su
100!



Number needed to treat

* E’ 1l numero di pazient1 da trattare per
ottenere un beneficio terapeutico.



Numero Necessario da Trattare (NNT)

Definito solo per specifici tassi attesi dell’evento

nel paziente (Patient’s Expected Event Rate)
=PEER!

Definito solo per specifici interventi!
Definito solo per specifici outcome!

NNT ¢ I’'inverso della Riduzione assoluta del
rischio:

NNT = 1/ARR



Numero Necessario da Trattare (NNT)
esempio precedente:

* 12 IM o morti in meno In 10 anni per 100
persone trattate: ARR=12/100

NNT = 1/(12/100) = 100/12= 8.3

» Lastessa Riduzione Relativa del Rischio (RRR)
del 40% con una bassa Incidenza:

* 0.4 IM/morti in meno per 100 trattati,
ARR=0.4/100

NNT = 1/(0.4/100) = 100/0.4 = 250!



Perche usare gli Odds Ratios? >
confronta risultati di studi diversi.

 In una tabella 2x2 1’0Odds ratio s1 ricava dalla
formula:

(a/c)/(b/d) = ad / be

| singoli rapporti si riferiscono alle colonne e
quindi sono indipendenti dalla prevalenza che
puo essere diversa negli studi.

 SiI devono usare odds ratios per mettere insieme
RCT’s diversi



MISURE DI EFFICACIA

gruppo evento Rischio di
presente assente evento
trattati A B X=A/(A+B)
Non trattati C D Y =C/(C+D)
rischio relativo RR = X/Y

riduzione relativa del rischio

RRR =Y-X/Y x 100

odds ratio

OR = (A/B) / (C/D)

riduzione assoluta del rischio

ARR =Y -X

numero necessario da trattare NNT =1/(Y-X)




Dall’Odds Ratio (OR) al NNT

* 1> 0OR >0, piubasso ¢ I” OR = migliore ¢ 1l
trattamento >> piu basso il NNT.
» stimare Il PEER (rischio del paziente)

* Applicare ’OR per ottenere 11 NNT.



Formula per calcolare il NNT:

1- {PEER * (1-OR)}

NN T= T EER) (PEER) (1.OR)



formula scoraggiante!

* Piu basso I’OR >> piu basso i1l NNT
« piu efficace il trattamento > piu basso il NNT

» | pazienti devono essere effettivamente a

rischio (PEER di un certo rilievo) per ottenere
risultati significativi.



| RISULTATI MI SARANNO DI
AIUTO NELLA CURA DEI MIEI
PAZIENTI ?

* | risultati possono essere applicati ai miel
pazienti?



Si puo rispondere affermativamente a questa
domanda se il paziente a cul voglio applicare I
risultati dello studio avrebbe potuto essere
arrruolato nello stesso studio. Le sue
caratteristiche, insomma, sono simili a quelle
del pazienti arruolati.



| RISULTATI MI SARANNO DI
AIUTO NELLA CURA DEI MIEI
PAZIENTI ?

* Qual’ ¢ il bilancio rischio-beneficio e
costo-beneficio del trattamento
sperimentale?



Nel valutare la bonta di una terapia
sperimentale vanno tenuti in conto non
solo I vantaggi che da essa derivano ma

anche gli effetti avversi. Per misurare
questi esiste Il

Number Needed to Harm (NNH).
E bisogna anche considerare I costi.

E la facilita di applicazione del
trattamento stesso.



Number Needed to Harm
(NNH).

Numero di soggetti che devono essere
trattati per determinare un “danno” in piu

E dato dall’inverso dell’incremento
assoluto del rischio:

1/IAR
IAR = |EER - CER)



Il NNH (Number Needed to Harm),
che corrisponde all’ inverso dell’

Incremento Assoluto del Rischio
(IAR), cioe 1/1AR.

E calcolabile solo con gli studi
randomizzati e gli studi di
coorte,basandosi su incidenze.



Pulmonary Embolism Prevention (PEP) trial

Event Number of evants Hazard ratio
Aspirin Placebo (96% Cl)
(N=B6T9) (n=B&T7)
Deeap-vein thrombosis |
]
Venographic 33 48 ‘m
Other objective 38 49 i
I
I
Praximal 26 43 -
Distal 43 54 —
]
]
25 (3-48)
Any despvein 69 a7 = L aduction: p=0-03
thrombosis  (1-0%)  (1-5%) :
Pulmonary embolism .
Definite a1 FO
Probable 15 22 "
]
Fatal 18 43—
Mor-atal 28 33 —a
' 43% {18-60)
Any pulmonary 46 81 _ e recluction; p=0-002
:mb-ulsrn (0-T%) {1-2%) L 6% |
ny venous 105 165 -'*- recluction; peo-0003
thrombeo- {1-6%) [25%) |
ambolism I r — . '
0.25 o550 075 1.00 1.25 1.5D

Figure 2. Proportional effects of aspirin on
pulmonary embolism and symptomatic deep-vein
thrombosis after hip fracture

5 ‘ , 185 (2-5%)
2-57 [:] Daep-vein thrombosis,
no pulmonary embaolism
D Non-fatal pulmonary embolism
. 2-0 - Fatal pulmonary embolism
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Figure 3. Absolute effects of aspirin on pulmonary embolism
and deep-vein thrombosis after hip fracture

The Lancet, 2000, 355, 9212: 1287-1378



NNT

Trattati 105 6574
Controlli 165 6512
CER = 165/6677 =0.025

EER = 105/6679 =0.016

ARR = CER-EER =0.009

NNT = 1/ARR =111 (73-237)




NNH

Evento si Evento no

Trattati 205 6474
Controlli 139 6538
CER = 139/6677 =0.021

EER = 205/6679 =0.031

ARI = EER-CER =0.009

NNH = 1/ARI = 101 (66-222)




Bilancio

« NNT 111
 NNH 101



Riassumendo

1. Lo studio & valido? Presenza di bias che condizionano la
validita dei risultati.
‘si

' 2 | risultati dello studio sono Risultati validi, ma irrilevanti per il mio
| . -~ w——p> naziente
| clinicamente rilevanti”

‘si

3. | risultati dello studio sono Risultati validi e clinicamente rilevanti,
Boses o » manon applicabili al mio paziente efo
applicabili? | MO nel mio contesto assistenziale
‘si
Best evidence for my patient
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