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PERCHE’ UTILIZZARE FORTI PROVE DI EFFICACIA

NELLA PRATICA CLINICA?



Caso: Sudden Infant Death Syndrome (1) @

“... Cci sono due svantaggi nel far dormire il
bambino sulla schiena. In caso di vomito € piu
probabile che ne vanga soffocato.

... il bambino tende a tenere il capo girato sempre
dallo stesso lato ... e cio potrebbe schiacciare quel
lato della testa ... io penso che sia preferibile porre
il bambino a dormire sulla pancia fin dall’ inizio”



Caso: Sudden Infant Death Syndrome (2) @
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Gilbert, IJE 2005

1943 al 1988: si raccomanda di posizionare il neonato in

culla prono

1992: Linee guida raccomandano |la posizione supina
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Non e sufficiente che una teoria sull’ efficacia di un trattamento
suoni convincente, deve essere provata.

Alcune teorie che avevano predetto |’ efficacia di un trattamento
sono state smentite da prove successive ...

Imogen Evans, Hazel Thornton, Iain Chalmers.
Come sapere se una cura funzione,
Il pensiero scientifico, 2007, pp 2



L’ intervento di posizionare il neonato prono
poteva sembrare logico, ma era basato su una

teoria non sperimentata



Evidence - Based Nursing O

4 ) 4 )
: Preferenze
Esperienza .
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A model for evidence-based clinical decisions (adapted from Haynes et al.)



Evidence - Based Nursing O

“L'EBN € un processo per mezzo del quale
le infermiere e gli infermieri assumono le
decisioni cliniche utilizzando le migliori
ricerche disponibili, la loro esperienza
clinica e le preferenze del paziente ..."

(DiCenso A, Cullum N, Ciliska D. Implementing evidence based nursing: some misconceptions
[Editorial]. Evidence Based Nursing 1998; 1:38-40)



DOVE TROVARE LE MIGLIORI EVIDENZE
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RISORSE PRIMARIE  R1SORSE SECONDARIE RISORSE TERZIARIE

E’ una risorsa I risultati di Fonti di |
scritta studi primari mf_ormaz‘lone in
direttamente da  sono ripresentati CuUl hon €

chi ha condotto dopo un’analisi ~ chiaramente

lo studio critica. esplicitato il
I risultati di pit~ metodo
studi primari utilizzato per
vengono giungere ai

sintetizzati in un  risultati ottenuti
unico lavoro
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Gerarchia delle prove di efficacia

REVISIONE
S)ISTEMICA

TRIAL
RANDOMIZZATO

STUDIO DI COORTE

STUDIO CASO - CONTROLLO

SERIE DI CASI

OPINIONE DI ESPERTI




LE REVISIONI SISTEMATICHE



Le Revisioni Sistematiche

Una revisione sistematica cerca di raccogliere tutte le prove
empiriche al fine di rispondere ad una domanda di ricerca
specifica.

Le caratteristiche principali di una revisione sistematica sono:

— Chiara definizione degli obiettivi con criteri predefiniti di ammissibilita
per gli studi;

— Metodologia esplicitata e riproducibile;

— Ricerca sistematica che tenta di identificare tutti gli studi che
soddisfano i criteri di inclusione;

— Valutazione della validita dei risultati degli studi inclusi (valutazione del
rischio di bias)

— Presentazione sistematica della caratteristiche e dei risultati degli studi
inclusi

Molte revisioni sistematiche contengono meta-analisi.

[Higgins JPT, Green S (editors). Cochrane Handbook for Systematic Reviews of
Interventions Version 5.1.0 [updated March 2011]. The Cochrane Collaboration, 2011. Available
from www.cochrane-handbook.org.]



Le Revisioni Sistematiche

A systematic review is a rigorous summary of all the
research evidence that relates to a specific question, be it a
question about harm, diagnosis, prognosis, or the

effectiveness of health care interventions.

[DiCenso - Guyatt - Ciliaska, Evidence Based Nursing:
A guide to Clinical Practice. Elsevier Mosby, 2005: pp 138]



Le Revisioni Sistematiche

Dagli Studi Primari

7

Alle revisioni sistematiche



Le Revisioni Sistematiche

Lancet 2012 Sep 22;350(9547):10686-74. doi: 10.1016/50140-6736(12)61052-4.
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INTERPREIATIUN: Penpheral INFEVENDUS Catheters can be removed as chinically indicatad; tis polcy will avold milllons or catheter
insertions, associated discomfort, and substantial costs in both equipment and staff workload. Ongoing close monitoring should continue with
timely treatment cessation and prompt removal for complications.

FUNDING: Australian Mational Health and Medical Research Council.
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Esempio...

Quesito: il CVP deve essere cambiato ogni3 o 4
giorni?
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Esempio...

Quesito: il CVP deve essere cambiato ogni 3 0 4
giorni?
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Esempio...

Quesito: il CVP deve essere cambiato oghi3 04

giorni?
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Esempio...

Clinically-indicated replacement versus routine replacement of peripheral
venous catheters

Clinically indicated  Routine replacement Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Rickard 2010 1] 184 0 177 Mot estimahle
Rickard 2012 1] 1683 1 1690 59.2% 0.35 [0.01, 8.67] L
Yan Donk 2009 1] 105 ] 95 Mot estimable
VWehster 2007 1] 103 0 103 Mot estimahle
Webster 2008 1 ara 1 ATE  408% 0.99[0.06 15.80) ‘;'
Total (95% CI) 2365 2441 100.0%  0.61[0.08, 4.68]
Total events 1 2
Heterogeneity: Chl“; 023, df=1 (P=0E3 F=0% 0 0 e 100
Testioroverall efiect 2= 0.47 (F = 0.64) Favours chindicated Favours 3-day

Cochrane Database of Systematic Reviews
14 AUG 2015 DOI: 10.1002/14651858.CD007798.pub4
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD007798.pub4/full#CD007798-fig-0004




Esempio...

Clinically-indicated replacement versus routine replacement of peripheral
venous catheters (catheter-related bloodstream infection)

Clinically indicated  Routine replacement Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Rickard 2010 1] 184 0 177 Mot estimahle
Rickard 2012 1] 1683 1 1690 59.2% 0.35 [0.01, 8.67] L
Yan Donk 2009 1] 105 ] 95 Mot estimable
VWehster 2007 1] 103 0 103 Mot estimahle
Webster 2008 1 ara 1 ATE  408% 0.99[0.06 15.80) 4
Total (95% CI) 2365 2441 100.0%  0.61[0.08, 4.68]
Total events 1 2
Heterogeneity: Chl“; 023, df=1 (P=0E3 F=0% 0 0 e 100
Testioroverall efiect 2= 0.47 (F = 0.64) Favours chindicated Favours 3-day

Cochrane Database of Systematic Reviews
14 AUG 2015 DOI: 10.1002/14651858.CD007798.pub4
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD007798.pub4/full#CD007798-fig-0004




Esempio...

Clinically-indicated replacement versus routine replacement of peripheral
venous catheters (Phlebitis)

Clinically indicated  Routine replacement Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
1.2.1 Continuous infusion
Rickard 2010 18 184 12 177 TA% 1.44[0.71, 2.88)
Rickard 2012 114 15493 114 1690 67.4% 1.06[0.83, 1.36] : 3
VWehster 2007 1 103 2 103 1.2% 0.50[0.04, 5.43]
VWehster 2008 16 ara 12 are 7.a% 1.32 [0.63, 2.76]
Subtotal (95% CI) 2260 2346 83.4% 1.11[0.89, 1.39] »
Total events 1449 140

Heterogeneity: Chi*=1.29, df=3F =073 F=0%
Test for overall effect: £=0.91 (P = 0.36)

1.2.2 Intermittent infusion

Yan Donk 20049 ar 104 26 95  16.6% 1.29[0.85, 1.96] T
Subtotal (95% CI) 105 95 16.6% 1.29 [0.85, 1.96] L
Total events ar 26

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=1.19{FP=0.24)

Total (95% CI) 2365 2441 100.0% 1.14[0.93, 1.39] »
Total events 186 166
Heterogeneity: Chi*=1.67, df=4 (F =080} F=0%

Testfor overall effect: Z=1.28 (P =020}

Testfor subaroup diferences: ChfF=0.38, df =1 {F=054), F=0%

] ]
005 02 5 20
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Cochrane Database of Systematic Reviews
14 AUG 2015 DOI: 10.1002/14651858.CD007798.pub4
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD007798.pub4/full#CD007798-fig-0005




Esempio...

Clinically-indicated replacement versus routine replacement of peripheral
venous catheters (phlebitis per device days)

Clinically indicated  Routine replacement Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Rickard 2010 18 1120 12 970 7.5% 1.30[0.63, 2.68] T
Rickard 2012 114 2693 114 8719 BE.3% 1.00[0.FF, 1.30]
Yan Donk 2009 ar 638 26 a08 17.8% 1.04 [0.64, 1.69]
Wehster 2007 1 a2z 2 A48 1.1% Q.52 [0.08,8.77]
Webster 2008 16 2383 12 2020 7.E% 1.13[0.583, 2.37]
Total (95% CI) 13426 12765 100.0% 1.03 [0.84, 1.27] e 3
Total events 186 166
Heterogeneity; Chi*= 0.79, df= 4 (P = 0.94); F= 0% 0 ijs D=2 é 2=I:|

Testioroverall efiect 2= 0.32 (F = 0.75) Favours chindicated Favours 3-day

Cochrane Database of Systematic Reviews
14 AUG 2015 DOI: 10.1002/14651858.CD007798.pub4
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD007798.pub4/full#CD007798-fig-0006




Esempio...

Clinically-indicated replacement versus routine replacement of peripheral

venous catheters (cost)

Clinically indicated Routine replacemennt Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD  Total Mean SD  Total Weight I, Fixed, 95% Cl I, Fixed, 95% CIl
Rickard 2012 A1.66 3946 1583 HBY924 4345 1680 5448% -7TA5 1042, -4.74) —l—
Webster 2007 297 164 103 arE 202 103 17.4% -7.890 1292 -2.80] e
Weabster 2008 4105 266 ars 4822 287 ATE Z81% -57[9.12,-1.27) —
Total (95% CI) 2075 2169 100.0% -6.96 [-9.05, -4.86] -l

P I _ _ = 1 | 1 1

Heterogeneity: Chi*=111,df= 2 (F=0.47), F=0% -1'IZI |5 B é 1'EI

Testfor overall effect Z=6.51 (P = 0.00001}

Cochrane Database of Systematic Reviews
14 AUG 2015 DOI: 10.1002/14651858.CD007798.pub4
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD007798.pub4/full#CD007798-fig-0008
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Esempio...

Clinically-indicated replacement versus routine replacement of peripheral
venous catheters (infiltration)

Clinically indicated  Routine replacement

Study or Subgroup Events Total Events

Total

Risk Ratio

Weight M-H, Fixe, 95% CI

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

Rickard 2010 B 185 a3
Rickard 2012 279 1593 235
Wehster 2007 43 103 44
Wehster 2008 135 a7y 120
Total (95% CI) 2260

Total events 518 452

Heterogeneity: Chi*= 2.43, df=3(F =045} F=0%
Test for overall effect: £=2.87 (P =0.004)

Cochrane Database of Systematic Reviews
14 AUG 2015 DOI: 10.1002/14651858.CD007798.pub4

177
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37h

2346
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91.1%
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100.0%

1.10[0.81,1.49)
1,26 [1.07,1.48)
0.98 [0.71, 1.35]
112 [0.91, 1.36]

1.17 [1.05, 1.31]
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Esempio...

Clinically-indicated replacement versus routine replacement of peripheral
venous catheters (catheter blockage)

Clinically indicated  Routine replacement Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Rickard 2010 4 185 a 177 a.3% 077 [0.21, 2.80] 4’-_
Rickard 2012 344 1683 344 1690 59.3% 1.06[0.93 1.21]
Yan Donk 2009 13 105 4 95 T.4% 2.94[0.99 8.71] e —
Wehster 2007 7 103 4 103 f.2% 1.74[0.583, 5.80] I e —
Webster 2008 an arg 20 ATE M .8% 1.49 [0.86, 2.47] T
Total (95% CI) 2365 2441 100.0% 1.25[0.91, 1.71] L
Total events 398 ary
Heterogeneity: Tau®= 0.04; Chif= .51, df= 4 (P = 0.24) F= 27% Dijs EI=2 é EIEI

Test for overall effect £=1.39 (P =0.16)

Cochrane Database of Systematic Reviews
14 AUG 2015 DOI: 10.1002/14651858.CD007798.pub4

http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD007798.pub4/full#CD007798-fig-0010
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Esempio...

Clinically-indicated replacement versus routine replacement of peripheral
venous catheters (local infection)

Clinically indicated  Routine replacement Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Rickard 2010 1] 184 i 177 Mot estimable
Rickard 2012 1] 1583 n 1690 Mot estimable
Wehster 2007 1] 103 0 103 Mot estimahle
Wehbster 2008 2 a7y i ATE 1000% 4.96[0.24,102.99] .
Total (95% CI) 2260 2346 100.0% 4.96 [0.24, 102.98] —l
Total events 2 i

it i I } } {
Heterogeneity: Mot applicable 0001 01 10 1000

Testfor overall effect £=1.03 (P =020} Favours chindicated Favours 3-day

Cochrane Database of Systematic Reviews
14 AUG 2015 DOI: 10.1002/14651858.CD007798.pub4
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD007798.pub4/full#CD007798-fig-0011




Esempio...

Clinically-indicated replacement versus routine replacement of peripheral
venous catheters (mortality)

Clinically indicated  Rowtine replacement Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Rickard 2012 4 1693 4 1690 1.06 [0.27, 4.23]
1 ] ] ]
0.01 0.1 10 100

Favours cl-indicated Favours 3-day

Cochrane Database of Systematic Reviews
14 AUG 2015 DOI: 10.1002/14651858.CD007798.pub4
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD007798.pub4/full#CD007798-fig-0012




LE LINEE GUIDA

Tratto da Assistenza Inf.stica e Ricerca Vol. 33 — Num. 4; ott-nov. 2014



Definizione di LG

“documenti sviluppati in modo sistematico per assistere i clinici e i

pazienti nel decidere quali siano le modalita piu appropriate in

specifiche situazioni cliniche. Includono raccomandazioni per

ottimizzare la cura del paziente derivanti da una revisione
sistematica delle evidenze e dalla valutazione dei benefici e danni di

opzioni assistenziali alternative”

[Istituto Superiore di Sanita -
Programma Nazionale per le linee guida. Roma, 2007]



e Sulla base di come si sono sviluppate possiamo avere due tipi di

LG:

— Basate sul consenso

— Basate su evidenze scientifiche



LG basate sul consenso @

e Sono documenti utili per I'aggiornamento professionale. Sono
prodotte da un gruppo di esperti sulla base delle proprie
conoscenze, senza descrizione della metodologia utilizzata per il
reperimento del materiale bibliografico né indicazione sulla forza

delle raccomandazioni o sul livello delle prove.

e Metodi utilizzati per la creazione: Consensus Conference — metodo
Delphi



L.G basate sulle prove di efficacia

Sono documenti che nascono da un processo di elaborazione
complesso e rigoroso, che parte da un quesito clinico rispetto al
quale un gruppo di esperti multidisciplinare, selezionato in base
alle competenze, esegue una ricerca sistematica della letteratura
e la analizza per sviluppare raccomandazioni assegnando un

grading




Le raccomandazioni (1) O

e |Le raccomandazioni sono il core della LG.

e Sono affermazioni sulle decisioni da prendere, o non prendere,
in specifiche circostanze.

e Il grading (forza della raccomandazione) indica la probabilita che
I'applicazione della raccomandazione determini un
miglioramento dello stato di salute della popolazione. Deriva
dalla sintesi tra il livello di prova delle informazioni reperite e il
giudizio degli esperti (impatto clinico, rischio/beneficio,
applicabilita, accettabilita...)



Le raccomandazioni (2)

Il livello di prova € un giudizio sintetico che viene attribuito sulla
base del rigore metodologico degli studi da cui sono state ricavate

le prove.

Solitamente, un livello molto alto viene assegnato alle meta-

analisi o revisioni sistematiche di studi sperimentali, alto a studi

clinici randomizzati, basso a studi osservazionali, molto basso per

altri tipi di studi...



Le Linee Guida...
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Setting the Simedad for influsien Come™

patient population, organization-wide.*®*” (V)
Randomized controlled trials have shown equiv-
alent outcomes with heparin and sodium chlo-
ride lock solutions for multiple-lumen nontun-
neled CVADs, peripherally inserted central cath-
eters (PICCs), and implanted ports while accessed
and when the access needle is removed. There is
insufficient evidence to recommend one lock
solution over the other.?%33 (I)

. Use heparin or preservative-free 0.9% sodium

chloride (TISPY for lockine CVADs in children.??
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Take Home Message

e Privilegiare fonti secondarie / linee guida

e Approccio multidisciplinare

e Rigore metodologico



