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Naylor CD 
 

Gray zones of clinical practice 
Some limits to evidence-based medicine 

 
Lancet 1995 
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Garattini S, Liberati A 
 

The risk of bias from omitted research 
Evidence must be independently  

sought and free of economic interests 
 

BMJ 2000;321:845-6  
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1. Bias di commissionamento 
 

 QUALI STRUMENTI ? 
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Remuzzi R, Schieppati A, Boissel GP, Garattini S, Horton R 
 

Independent clinical research in Europe 
 

Lancet 2004;364:1723-26 
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• A new European funding agency, with no commercial 
interests, should be established for independent clinical 
research…  

Remuzzi R, et al. Lancet 2004 
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Three type of diseases 
 

Yamey G. BMJ, 2002 
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Easterbrook PJ, Berlin JA, Gopalan R, Matthews DR.  
 

Publication bias in clinical research 
 

Lancet 1991;337:867-72. 
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2. 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 sovrastima dell’effetto terapeutico o, 
meno frequentemente, con risultati falsamente positivi.  
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Dimensioni del fenomeno nelle meta-analisi pubblicate  
• Possibile sino al 50% 
• Molto probabile nel 20% 
• Verosimile modifica dei risultati nel 10% 

Sutton AJ, et al. BMJ 2000 

2. Bias di pubblicazione 
 



Copyright © - GIMBE® 

Chalmers I 
 

Underreporting research  
is scientific misconduct  

 
JAMA 1990;263:1405-1408 
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 QUALI STRUMENTI ? 
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Horton R, Smith R  
 

Time to register randomised trials 
The case for registering all  

clinical trials is now unanswerable  
 

BMJ 1999;319:865-6  
Lancet 1999;354:1138-9  
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Clinical Trial Registration  
A statement from the International 

Committee of Medical Journal Editors 
 

September 9, 2004 
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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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 Placebo-controlled trials are caught  
in a battle between two orthodoxies 

 
 

1. Placebo ortodoxy 
Placebo should be used as a control unless there is an 
increased risk of death or irreversible morbidity associated 
with its use.  
 

2. Active-control ortodoxy 
If an effective therapy exists, the use of a placebo should 
be prohibited.  

Emanuel EK, et al. N Engl J Med, 2001 
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• Dimostrare la superiorità di nuovi farmaci rispetto ai 
vecchi (interesse legittimo dal punto di vista dell’industria, 
ma non necessariamente coincidente con quello della 
salute pubblica) può essere facilitato dal pianificare trials 
dove il nuovo farmaco viene confrontato con: 

- placebo 
- farmaci meno efficaci 
- farmaci a dosaggio minore (gioco delle dosi) 
- farmaci con maggiori effetti avverso 

Barbui C. BIF 2002 

3. Etica della ricerca 
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3. Etica della ricerca 
 

 QUALI STRUMENTI ? 
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World Medical Association  
 

Declaration of Helsinki  
Ethical principles for medical  

research involving human subjects  
 

October, 2004 
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Emanuel EJ, Wendler D, Grady C  
 

What makes clinical research ethical? 
 

JAMA 2000;283:2701-11  
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Seven Requirements for Determining  
Whether a Research Trial Is Ethical 

Emanuel EJ, et al. JAMA 2000 
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1. Social or scientific value 
2. Scientific validity 
3. Fair subject selection 
4. Favorable risk-benefit ratio 
5. Independent review 
6. Informed consent 
7. Respect for potential and enrolled subjects 

Emanuel EJ, et al. JAMA 2000 
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• CONSORT  Randomized controlled trials 
• STARD   Diagnostic accuracy studies 
• STROBE   Observational studies  
 
• QUOROM  Revisioni sistematiche di RCTs 
• MOOSE    Revisioni sistematiche di studi  
    osservazionali  

Reporting Statement 
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Stelfox HT, Chua G, O'Rourke K, Detsky AS.   
 

Conflict of interest in the debate  
over calcium-channel antagonists  

 
N Engl J Med 1998; 338: 101-6 
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Stelfox HT, et al. N Engl J Med 1998 
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Angell M  
 

Is academic medicine for sale?  
 

New Engl J Med 2000;342:1515-1518  
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Bodenheimer T 
  

Uneasy alliance. 
Clinical investigators and  

the pharmaceutical industry  
 

New Engl J Med 2000;342:1539-1544  
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Drawing by Malcolm Willett. 
BMJ, 2003 
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4. Conflitti d’interesse 
 

 QUALI STRUMENTI ? 



Copyright © - GIMBE® 

Sponsorship, Authorship,  
and Accountability 

 
September 2001 
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1. Annals of Internal Medicine 
2. Journal of the American Medical Association 
3. New England Journal of Medicine 
4. Canadian Medical Association Journal 
5. Journal of the Danish Medical Association 
6. Lancet 
7. MEDLINE/Index Medicus 
8. New Zealand Medical Journal 
9. Journal of the Norwegian Medical Association 
10.Dutch Journal of Medicine 
11.Annals of Internal Medicine 
12.Medical Journal of Australia 
13.Western Journal of Medicine  

Sponsorship, Authorship, and Accountability 
 

Signed by Editors of: 
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• In qualità di editori, noi ci opponiamo fermamente 
ad accordi contrattuali che negano ai ricercatori il 
diritto di esaminare i dati in modo indipendente o 
di presentare articoli da pubblicare senza prima 
avere ottenuto il consenso dello sponsor… 
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Fava G. 

Conflict of Interest and  
Special Interest Groups 

The making of a counter culture   

 

Psychother and Psychosom 2001 
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Conflict of Interest and Special Interest Groups 
The Making of a Counter Culture   

G. Fava - Psychother and Psychosom 2001 
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5. Frodi scientifiche: esempi 
 
• Pubblicazione di dati “fabbricati”  
• Pubblicazione di dati “gonfiati” 
• Pubblicazione di review apparentemente imparziali, 
orientate a promuovere un farmaco (scrive un “ghost writer” 
dell’industria e firma un esperto indipendente) 
• Pubblicazione ripetuta dei dati di un singolo RCT, in articoli 
firmati da Autori diversi  
• Publication bias 
• Plagio: pubblicazione di dati altrui  
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• Sperimentazioni cliniche “fabbricate” o “gonfiate” 
• Rassegne elaborate dall’industria e firmate da esperti  
• Pubblicazione ripetuta, non dichiarata, di  RCTs con 
risultati positivi 
• Mancata pubblicazione di RCTs negativi (publication bias)  

 

Sovrastima dell’efficacia terapeutica 

5. Frodi scientifiche: conseguenze 
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• Pubblicazione di dati copiati da lavori pubblicati da altri 
• Falsificazione 
• Invenzione-falsificazione di dati sperimentali 

 

Promozione di carriere professionali,  
in particolare accademiche 

5. Frodi scientifiche: conseguenze 
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Nylenna M, et al. Lancet 2006 
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5. Frodi Scientifiche 
 

 QUALI STRUMENTI ? 
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Prevenzione delle frodi scientifiche 
 
1. Nella fase del disegno della sperimentazione 

• Comitati Etici 
• Osservatorio  Nazionale delle sperimentazioni cliniche 
• Registri di trials 

 
2. Durante il corso della sperimentazione  

• Organismi di monitoraggio e controllo: eligibilità dei 
soggetti, applicazione dei trattamenti, end points, etc  

  
3. Dopo la pubblicazione 

• “Retraction", pubblicata dalla stessa rivista 
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1. Ad hoc organizations 
• USA: Office of Research Integrity (ORI) 
• UK: Committee on Publication Ethics (COPE) 
• National Committees on Scientific Dishonesty in the Nordic 

Countries 
 

2. Organismi interni delle Istituzioni di ricerca 
• Comitati etici, clinical trial units 

 
3. Industria Farmaceutica 

• Organismi per il monitoraggio dei propri RCTs 

Organismi di monitoraggio e controllo 
 



Copyright © - GIMBE® 

Retraction of publication 
 

• Dichiarazione di "misconduct" e pertanto di non validità di  
studi già pubblicati  

Lancet 2000;356:1292 
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von Elm E 
 

Research integrity 
Collaboration and research needed 

 
Lancet 2007;370:1403-1404 
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Korn D, Ehringhaus S 
 

Principles for strengthening the 
integrity of clinical research 

 
PLoS Clin Trials 2006;1:e1 
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Evidence-B(i)ased Medicine 
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