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• Of 1393 new drugs marketed between 1975 and 1999, only 
16 were for neglected diseases, 2 yet these diseases 
accounted for over 10% of the global disease burden. 

• Over two thirds of new drugs were “me too drugs” (modified
versions of existing drugs), which do little or nothing to 
change the disease burden.

• There is a 13-fold greater chance of a drug being brought 
to market for central-nervous-system disorders or cancer 
than for a neglected disease.

Trouiller P, et al. Lancet 2002
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Three type of diseases

Yamey G. BMJ, 2002
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Commissioning Bias

QUALI STRUMENTI?
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• A new era of clinical research should start as soon as 
possible, giving independent research its essential role. 

• A new European funding agency , with no commercial 
interests, should be established for independent clinical 
research, to balance the present situation, restoring the 
principle that clinical investigation and research is primarily at 
the service of public health, and not to help industry gain 
market share. 

Remuzzi R, et al. Lancet 2004
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BIF, 2005



Copyright © - GIMBE

Publication gap

Ricerca pubblicata

Ricerca prodotta

Ricerca necessaria
Commissioning gap

Da: Muir Graj JA. (modificata)
Churchill Livingstone,1997



Copyright © - GIMBE

Easterbrook PJ, Berlin JA, Gopalan R, Matthews DR. 

Publication bias in clinical research

Lancet 1991;337:867-72



Copyright © - GIMBE

Bias di pubblicazione

• I trials con risultati negativi hanno minori probabilità di 
essere pubblicati rispetto a quelli con risultati positivi.

• Il publication bias determina una distorsione in senso 
“ottimistico” dei risultati dei trials che si manifesta nelle 
meta-analisi con stime esagerate dell’effetto terapeutico, 
o, meno frequentemente, con risultati falsamente positivi. 
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Dimensioni del fenomeno

• Possibile sino al 50% delle meta-analisi pubblicate

• Molto probabile nel 20% dei casi 

• In grado di determinare una modifica dei risultati in meno 

del 10% dei casi

Sutton AJ, et al. BMJ 2000

Bias di pubblicazione
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Time to register randomised trials
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Clinical Trial Registration 
A statement from the International

Committee of Medical Journal Editors

September 9, 2004
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In this editorial, published simultaneously in all member 

journals, the International Committee of Medical Journal 
Editors (ICMJE) proposes comprehensive trials registration 

as a solution to the problem of selective awareness and 
announces that all eleven ICMJE member journals will 

adopt a trials-registration policy to promote this goal.
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• JAMA
• New England Journal of Medicine
• New Zealand Medical Journal
• Norwegian Medical Journal
• CMAJ
• The Lancet
• MEDLINE
• Annals of Internal Medicine
• Croatian Medical Journal
• Dutch Journal of Medicine
• Journal of the Danish Medical Association
• Medical Journal of Australia

Signed by Editors of:
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1. Crescita esponenziale
- Circa 2.000.000 di articoli pubblicati ogni anno in oltre 20.000 riviste
- Sino a 400.000 citazioni aggiunte annualmente nel MEDLINE
- Tempo di raddoppiamento del volume della letteratura: circa 19 anni

2. Obsolescenza
- Progresso scientifico e tecnologico
- Ritardo nella disseminazione ed utilizzazione delle conoscenze 

3. Frammentazione
- Articoli che trattano lo stesso argomento, pubblicati in riviste ed annate diverse

4. Basso rapporto segnale/rumore
- La maggior parte della produzione scientifica è irrilevante per la pratica clinica

Caratteristiche dell’informazione biomedica
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Retrievability gap

• MEDLINE ed EMBASE, le principali banche dati (BD) 
indicizzano circa 6.000 delle 20.000 riviste esistenti.

• Esistono numerose altre BD, ognuna con differenti criteri 
di indicizzazione, riviste indicizzate, interfacce di ricerca, 
costi ed accessibilità.

• Tutte le BD hanno un’architettura obsoleta.

• L’indicizzazione umana (assegnazione di “parole chiave”) 
è poco riproducibile. 
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Retrievability gap
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Retrievability gap

• Migliorare l’indicizzazione delle banche dati

• Utilizzare strategie di ricerca validate (Clinical queries, 
PubMed)

• Utilizzare fonti di letteratura secondaria (Clinical 
Evidence, Cochrane reviews, linee guida) che applicano 
esplicite strategie di revisione sistematica della letteratura
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Basic Research
in vitro → animals

Clinical 
Research

HSR

Health Research

HSR= Health Service Research
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Preliminary

Not valid

Best
evidence

Not relevant

Not applicable

Clinical Research

No Evidence

Evidence
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Haynes RB 

Where's the meat in clinical journals? 

ACP J Club 1993;119(3):A-22-3
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15 (2.8)541Circulation

17 (7.3)232Diabetes Care

17 (10.8)157J Intern Med

24 (8.5)283BMJ

27 (10.3)262Arch Intern Med

30 (7.3)410Lancet

33 (13.4)246Ann Intern Med

37 (12.2)303JAMA

43 (16.9)254N Engl J Med

Number (%) of 
Articles Meeting

ACP Journal Club 
Criteria

Number of 
Articles

With Abstracts

Journal

Haynes RB. ACP J Club 1992
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Relevance and validity gap

EVIDENCE-PRACTITIONER
• Strategie di ricerca validate (Clinical queries, PubMed)
• Critical appraisal (EBM)

EVIDENCE-USERS
• Utilizzare nell’aggiornamento professionale, rispetto alla 
ricerca primaria, fonti “predigested”:

- pubblicazioni secondarie (ACP J Club, Evidence-
based Medicine, altre)
- revisioni sistematiche 
- altre fonti
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Explanatory
RCTs

Ideal 
condition

Routine 
clinical practice

Internal validity
(efficacy)

Generalizzability
(effectiveness)

Pragmatic 
RCTs

Cartabellotta A. Occhio Clinico 2001 (modificata)
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• Promuovere i trials pragmatici
• Sviluppare l’arte di applicare i risultati della ricerca al 
paziente individuale

Applicability gap
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Good intention gap

• È l’inadeguatezza delle “good intentions” dell’operatore 
sanitario che:

- Non avverte il bisogno d’informazione
- Non è disponibile ad integrare i risultati della ricerca 
nelle proprie decisioni

• Attenzione! La pratica clinica consolidata è difficilmente 
modificabile perchè regolata dalle esperienze formative 
universitarie e dei primi anni post-laurea...
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Glasziou P, Haynes B

The paths from research 
to improved health outcomes

ACP Journal Club, March/April 2005
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The “Leaks” from research & practice

Aware   Accept Target Doable Recall Agree Done

Valid

Research

If 80% achieved at each stage then
0.8 x 0.8 x 0.8 x 0.8 x 0.8 x 0.8 x 0.8 = 0.21
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→ Aware Conoscere

→ Accept  Accettare e condividere

→ Target Identificare il target (applicabilità al pz individuale)

→ Doable Fattibile (approfondire conoscenze e competenze)

→ Recall Agire

→ Agree Convincere il paziente

→ Done Mantenere la compliance

The “Leaks” from research & practice
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Glasziou P, et al. ACP J Club 2005
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Aware Accepted Applicable Able Acted on  Agreed Adhered to   

Studies
(primary research studies: sound & unsound)

Systems
(bottomline +/- ref)

Synopses
(user summary of research)

Systematic Reviews & CATs
(search; appraise; synthesis)

Quality Improvement
• Skills
• Systems

Evidence-Based Medicine
• Questioning
• Skills in EBM
• Evidence Resources
• Time (substitution)

Patient Choice
• Decision Aids
• Education
• Compliance aids

Research Synthesis, 
Guidelines, EBJs, …

Myth, opinion, 
poor research

Glasziou P, et al. ACP J Club 2005
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Cabana MD, Rand CS, Powe NR, et al. 

Why don't physicians follow 
clinical practice guidelines? 

A framework for improvement

JAMA 1999;282:1458-65 
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Perché i clinici non seguono le linee guida?

1. Internal Barriers
• Lack of Awareness 
• Lack of Familiarity

• Lack of Agreement 
• Lack of Self-efficacy 
• Lack of Outcome Expectancy 
• Inertia of Previous Practice

2. External Barriers 
• Guideline-Related Barriers 
• Patient-Related Barriers 
• Environmental-Related Barriers

Cabana MD, et al. JAMA 1999

Conoscenze

Attitudini

Comportamenti
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• Introdurre la Evidence-based Practice nei programmi di 
formazione universitaria e specialistica e di formazione 
permanente

• Utilizzare adeguate strategie di implementazione per 
favorire il cambiamento della pratica professionale

• Migliorare l’informazione dei cittadini sull’efficacia degli 
interventi sanitari

• Consolidare il “governo clinico” quale strategia delle 
organizzazioni sanitarie per migliorare il trasferimento delle 
ricerca alla pratica dei servizi sanitari

Good intention gap
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• Even when most health professionals are aware of 
evidence, there may be little effect on quality of care without 
further attention to the other stages.

• Hence, evidence-based medicine should not just be 
concerned with clinical content but also with the processes 
of changing care and systems of care.

Glasziou P, et al. ACP J Club 2005
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