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Come riportare la ricerca

clinica veterinaria
in maniera efficace

Riportare accuratamente i risultati della ricerca clinica € un passo fonda-
mentale per consentire lo sviluppo di medicina veterinaria basata sull’evi-
denza. Molti studi ben condotti sono respinti dagli editori, criticati da col-

leghi o considerati inadatti dalle revisioni sistematiche a causa della loro ste-
sura inadeguata. Vengono qui riassunti gli elementi metodologici piu im-
portanti da riportare nella stesura di un articolo di ricerca clinica.

Riportare i risultati della ricerca primaria ¢ un passo fon-
damentale nello sviluppo della conoscenza scientifica.
Un articolo scientifico redatto in modo inadeguato limita
notevolmente la capacita dei lettori di valutarne chiara-
mente la pertinenza e 'affidabilita dei risultati. Tali ca-
renze negli articoli includono 'omissione di informazioni
chiave (cosiddetto “selective reporting’, o redazione selet-
tiva), la progettazione errata dello studio e I'interpreta-
zione errata dei risultati. Uno dei problemi principali di
un articolo redatto in maniera incompleta ¢ che rende
impossibile ai lettori di capire cosa sia stato effettivamente
fatto dai ricercatori. Ad esempio, quando in uno studio
randomizzato viene menzionato il termine «casuale», sen-
za una ulteriore spiegazione di come la randomizzazione
sia stata eseguita, i lettori possono interpretare la cosa
in due modi: (1) ¢ stata generata adeguatamente una se-
quenza casuale ma 1 ricercatori non sono riusciti a ti-
portarla correttamente; (2) i ricercatori non hanno ese-
guito una randomizzazione adeguata. Un passo impor-
tante per far progredire la pratica clinica veterinaria ¢ il
miglioramento della qualita delle ricerche scientifiche pro-
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dotte. Attualmente, la grande mag-
gloranza degli studi randomizzati in
medicina veterinaria risulta essere
carente in termini di report effettuati
utilizzando elementi metodologici
chiave (ad es. esito primatio, calcolo
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’allocazione, uso di un’analisi basata
sulla intera popolazione trattata o
“intention-to-treat’); inoltre non si conformano con le at-
tuali raccomandazioni esistent per la redazione di report
statistici (ad es. tiportare risultati tramite intervalli di con-
fidenza e differenze medie tra gruppi anziché riporta-
re solo i valori di P)." Lo scopo di questo articolo ¢ quel-
lo di riassumere i punti metodologici pit importanti da
considerare quando si riportano i risultati della ricerca.

MIGLIORARE LA REDAZIONE DI
ARTICOLI DI RICERCA CLINICA:
L’USO DELLE LINEE GUIDA PER
UN CORRETTO REPORT

Per assistere i ricercatori clinici durante la redazione di
un articolo scientifico sono state elaborate una serie di
linee guida. La rete EQUATOR fornisce un database ag-
giornato, completo e accessibile delle linee guida per la
stesura di articoli di ricerca; inoltre, sono presenti col-

Ricevuto: 18/05/2020 - Accettato: 01/07/2020

165



\/ ETERINARIA

legamenti ad altre risorse rilevanti. (sito Web:
http:/ /www.equator-network.org). Queste linee guida
sono fondamentalmente un elenco di elementi considerati
essenziali per I'articolo. La maggior parte delle linee gui-
da nuove o aggiornate sono accompagnate da un arti-
colo «spiegazione ed elaborazione» che fornisce infor-
mazioni e contesto, nonché informazioni dettagliate per
1 ricercatori su ciascun elemento discusso. Sebbene que-
ste linee guida non siano esplicitamente destinate ad edi-
tori di riviste o revisori al fine di ottenere una valutazione
della «qualita» di uno studio, se rispettate, permettono
di migliorare la fluidita e la fruibilita dell’articolo. Le li-
nee guida piu applicabili e utili per la redazione di arti-
coli clinici veterinari sono: CONSORT, per riportare stu-
di randomizzati e controllati; STARD, per riportare stu-
di di accuratezza diagnostica; STROBE, per riportare stu-
di osservazionali; CARE, per riportare casi clinici;
TRIPOD, per studi prognostici. Migliorando la qualita
della ricerca pubblicata sugli animali, a sua volta, potranno
essere pubblicate revisioni sistematiche con I'uso delle
linee guida PRISMA e PRISMA-P, per revisioni siste-
matiche e protocolli di meta-analisi. Ci sono anche del-
le linee guida create appositamente per riportare articoli
su animali (es. ARRIVE, REFLECT), ma sono create
appositamente per animali in laboratorio o animali da
reddito e non sono adeguate alla redazione di articoli cli-
nici. Per alcune delle linee guida menzionate, esistono
versioni con alcune lievi modifiche (es. STROBE-VET
modifica di STROBE), ma spesso i cambiamenti sono
cosi sottili che vale la pena utilizzare la linea guida ori-
ginale poiché meglio descritta e standardizzata. Tali li-
nee guida per la segnalazione non riguardano solo la se-
zione dei metodi, ma 'intero manoscritto, dall’abstract
fino alla divulgazione del conflitto di interessi.

Attualmente, la grande maggioranza degli studi
randomizzati in medicina veterinaria é riportata

in maniera carente, dimenticando elementi me-
todologici chiave e non riportando i risultati nel-
la maniera attualmente raccomandata.
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TITOLO

L’obiettivo del titolo ¢ di riassumere il contenuto del-
Particolo, innescare la curiosita del lettore e facilitare I'in-
dicizzazione. I titoli possono essere principalmente
di due tipi, possono menzionare i metodi di ri-
cerca condotti (ad es. «titolo indicativo») o di-
chiarare i risultati chiave dello studio (ad es. «ti-
tolo dichiarativor). E stato supposto che i titoli
dichiarativi possano «attrarre» maggiormente i cli-
nici,” ma molte tiviste non consentono questo sti-
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le di titolo a causa del suo potenziale fuorviante;’ tutta-
via, i risultati di un recente studio controllato rando-
mizzato (RCT) non hanno evidenziato prove che i titoli
dichiarativi influenzino la percezione dei lettori sulle con-
clusioni dello studio.* Inoltre, 'uso di un nuovo livello
metrico degli articoli (ad es. Altmetrics), indica che gli
articoli con titoli dichiarativi sono tra i piu condivisi.® Per
garantire che uno studio sia adeguatamente indicizzato
e facilmente identificato, gli autori dovrebbero descri-
vere il tipo di studio nel titolo. Per gli studi controllati
randomizzati, la parola «randomizzati» deve essere in-
serita nel titolo,  ad esempio: «Effetto del Pimobendan
nei cani con patologia della valvola mitrale preclinica e
cardiomegalia: lo studio EPIC - uno studio clinico ran-
domizzato».” Per studi di accuratezza diagnostica, il ti-
tolo dovrebbe includere almeno una misura di accura-
tezza (ad es. sensibilita, specificita, valori predittivi, area
sotto la curva).? Per gli studi osservazionali, dovrebbe
essere incluso un termine comunemente usato (ad es.
caso-controllo, coorte, sezione trasversale).’

ABSTRACT

Gli abstract devono essere chiari, trasparenti e suffi-
cientemente dettagliati per comunicare gli elementi
fondamentali dello studio, inclusi gli obiettivi, la pro-
gettazione dello studio, i risultati piu rilevanti e le con-
clusioni ptincipali.® Gli abstract possono influenzare la scel-
ta del clinico di leggere o meno larticolo completo, ed
ancor piu, in caso di studi non ad accesso libero (gpen-
access), 1 professionisti potrebbero dover prendere deci-
sioni cliniche solo sulla base degli abstract. Inoltre, gra-
zie alle nuove tecnologie e ai mezzi di comunicazione per
accedere alle informazioni, 'abstract da solo puo servi-
re come mezzo creativo di diffusione e divulgazione del-
la ricerca effettuata (ad es. Infografica [Hvisualabstract)).
Sebbene ogni rivista imponga di adottare le proprie in-
dicazioni riguardanti lo stile dell’abstract, linee guida qua-
1i “CONSORT” forniscono istruzioni specifiche sui con-
tenuti minimi da includere.'” Gli elementi principali ri-
chiesti per gli abstract rignardant prove randomizzate sono
riportati nella Tabella 1. Gli autori sono incoraggiati a
lavorare con gli editori delle riviste scientifiche per con-
formarsi allo stile richiesto, evitando 'omissione di ele-
menti essenziali di progettazione dello studio (ad es. per
gli studi randomizzati, evitare di riportare solo il numero
tinale di partecipanti randomizzati ed analizzati, ma ri-

| titoli possono essere descrittivi, possono men-
zionare i metodi di ricerca condotti (ad es. «tito-

lo indicativo») o dichiarare i risultati chiave del-
lo studio (ad es. «titolo dichiarativo»).
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Tabella 1 - Elementi da includere nell’abstract quando si riportano studi randomizzati
per riviste scientifiche o per conferenze. Tratto da Hopewell et al., 2008°

Elemento Descrizione
Titolo Identificazione dello studio come randomizzato
Autori Contatto dell’autore corrispondente
Progettazione Specificare il disegno di base dello studio (ad es. paralleli, gruppi, non-inferiorita)
Metodi
Partecipanti Criteri di ammissione per i partecipanti e le modalita con cui sono stati raccolti i dati
Interventi Interventi previsti per ciascun gruppo
Obiettivo Obiettivo o ipotesi specifica
Outcome Esito principale chiaramente definito per questo studio
Randomizazione Come i partecipanti sono stati assegnati agli interventi
Cecita (blinding) Se i partecipanti, i proprietari, chi effettua la prova e coloro che valutato i risultati siano
0 meno soggetti ad una associazione cieca.
Risultati

Numeri randomizzati
Reclutamento
Numeri analizzati
Outcome

Effetti collaterali

Numero di partecipanti randomizzati per ogni gruppo

Stato della prova

Numero di partecipanti analizzati in ciascun gruppo

Per I'esito principale, un risultato per ciascun gruppo e la dimensione stimata
dell’effetto e la sua precisione

Importanti eventi avversi o effetti collaterali

Conclusioni

Interpretazione generale dei risultati ottenuti

Registrazione della prova

Numero di registrazione e nome del registro di prova

Finanziamento Fonte del finanziamento

portatre anche il numero originariamente individuato e
randomizzato). Purtroppo, in studi randomizzati vete-
rinari gli abstracts non sono attualmente riportati in ma-
niera efficace, limitando l'interpretazione dello studio e
sfavorendo i clinici che non hanno accesso all’articolo
completo. !

INTRODUZIONE

L’introduzione aiuta il lettore a comprendere il conte-
sto della ricerca, comprese le attuali conoscenze scien-
tifiche sull’argomento e il motivo per cui tale tema me-
riti ulteriori approfondimenti. Idealmente, gli autori do-
vrebbero valutare lo stato delle attuali conoscenze
scientifiche mediante una revisione sistematica, eseguendo
una ricerca accurata o facendo tiferimento a una recente
revisione sistematica sull’argomento. In assenza di tali
revisioni, ¢ comunque consigliabile consultare databa-
se di letteratura medica (capitoli) per garantire una ricerca
bibliografica adeguata e approfondita. Il paragrafo finale
dell'introduzione ¢ destinato a presentare gli obiettivi spe-
cifici e/o ipotesi della ricerca.

METODI

La sezione «Metodi» fornisce un rapporto dettagliato del
«cosax» e del «come» del processo di ricerca descritto. Tut-
tavia, al fine di massimizzare la comprensione del lettore
e consentire la ripetibilita della ricerca, ¢ necessario ti-
portare in modo trasparente diversi aspetti metodolo-

gici (Tabella 2). Ancora una volta, definendo chiaramente
il tipo di progettazione dello studio, i ricercatori possono
fare riferimento ed orientarsi, consultando le linee gui-
da per la stesura dell’articolo e i materiali di supporto ag-
giuntivi. Anche laddove gli aspetti del progetto di spe-
rimentazione possano essere stati subottimali, 'uso del-
le linee guida aiuta a evitare rapporti selettivi che pos-
sono influenzare i lettori.

DISEGNO DEL TRIAL

Una volta posta la domanda di ricerca, la progettazio-
ne appropriata dello studio ¢ la prima cosa da scegliere
e dovrebbe essere riportata di conseguenza. Nella let-
teratura vetetinaria vi sono spesso difficolta a soddisfare
questi criteri di base. E importante che durante la fase
di pianificazione dello studio i ricercatori prestino par-
ticolare attenzione nello sviluppare un design dello stu-
dio che risponda al meglio al proprio quesito clinico. La
Tabella 3 sintetizza i progetti di ricerca pit importanti
e le loro caratteristiche. Per gli studi randomizzati il nu-
mero di gruppi (ad es. parallelo o multi-gruppi), even-
tuali trattamenti multipli per gruppo [ad es. incrociato
(crossover o fattoriale), il numero di istituzioni coinvolte
(ad es. singola istituzione o multicentrico) e il quadro con-
cettuale (ad es. superiorita o non inferiorita) dovrebbe-
ro essete riportati in questa sezione.” Recentemente, sono
stati sviluppati strumenti che possono aiutare gli auto-
ti a selezionare le linee guida corrette per le proprie ti-
cerche'?.
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Tabella 2 - Informazioni metodologiche da includere nel riportare uno studio randomizzato,®

o uno studio di accuratezza diagnostica®

Sezione /
argomento

Elementi da riportare

N° dell’elemento
nelle linee guida

CONSORT STARD

Disegno di prova

Descrizione del progetto di studio (come parallelo,
fattoriale) compreso il rapporto di allocazione

3a

Importanti modifiche ai metodi dopo I'inizio del processo
(come i criteri di ammissibilita), con relative motivazioni

3b

Chiarire se la raccolta dei dati & stata pianificata prima

del test scelto e lo standard di riferimento € stato applicato
(studio prospettico) o se sono stati applicati dopo

(studio retrospettivo)

Partecipanti

Criteri di ammissibilita per i partecipanti

4a 6

Su quale base sono stati identificati i partecipanti potenzialmente
idonei (come sintomi, risultati di test precedenti,
inclusione nel registro)

Modalita e luoghi in cui sono stati raccolti i dati

4b 8

Se i partecipanti hanno formato una serie consecutiva,
casuale o di convenienza

Interventi

Gli interventi per ciascun gruppo con dettagli sufficienti per
consentirne la replica, incluso come e quando sono stati
effettivamente amministrati

Metodi di prova

Test scelto, con dettagli sufficienti per consentire la replica

10a

Standard di riferimento, con dettagli sufficienti per consentire
la replica

10b

Razionale per la scelta dello standard di riferimento
(se esistono alternative)

11

Definizione e motivazione della soglia di positivita del test o
delle categorie di risultati del test, distinguendo pre-specificato
da esplorativo

12a

Definizione e motivazione di cut-off di positivita del test
o categorie di risultati dello standard di riferimento, distinguendo
pre-specificato da esplorativo

12b

Outcome

Qualsiasi modifica degli esiti dopo I'inizio della sperimentazione,
con motivazioni

6b

Dimensioni
del campione

Come ¢ stata determinata la dimensione del campione

7a 18

Se applicabile, spiegare eventuali analisi intermedie e linee
guida per I'interruzione

7b

Generazione di
sequenze casuali

Metodo utilizzato per generare la sequenza di allocazione casuale

8a

Tipo di randomizzazione; dettagli di eventuali restrizioni
(come blocco e dimensioni del blocco)

8b

Meccanismo di

occultamento delle

allocazioni

Meccanismo utilizzato per implementare la sequenza di allocazione
casuale (ad es. contenitori numerati in sequenza), descrivendo
qualsiasi passo intrapreso per nascondere la sequenza fino
all’assegnazione degli interventi

Implementazione

Chi ha generato la sequenza di allocazione casuale, chi ha iscritto
i partecipanti e chi ha assegnato i partecipanti agli interventi

10

Cecita (blinding)

Blinding dell’intervento, dei risultati del test scelto o del test di riferimento

11a 13a, 13b

Se pertinente, descrizione della somiglianza degli interventi

11b

Metodi statistici

Metodi statistici usati per confrontare gruppi per obiettivi primari e
secondari o per confrontare misure di accuratezza diagnostica

12a 14

Metodi per analisi aggiuntive, come analisi di sottogruppi, analisi
adattate e analisi di variabilita nella precisione diagnostica, distinguendo
pre-specificato da esplorativo

12b 17

Come sono stati gestiti i risultati indeterminati dei test

15

Come sono stati gestiti i dati mancanti

16
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Tabella 3 - Definire il progetto di studio ideale e le linee guida per riportare specifiche domande cliniche
Domanda clinica Tipologia di studio Motivazione Linee guida
ideale
Efficienza o efficacia Esperimento | pazienti sono randomizzati a due o piu CONSORT
di un intervento controllato casuale gruppi di trattamento. | risultati (misurati
(medico / chirurgico) (randomizzato) in base agli esiti predefiniti) vengono
confrontati tra gruppi.
Precisione di una Studio dell’accuratezza | | pazienti consecutivi o casuali ricevono un STARD
tecnica diagnostica diagnostica test scelto e un test standard di riferimento.
| risultati dei test vengono confrontati
fornendo almeno sensibilita e specificita
Eziologia (malattia Coorte | pazienti sono divisi in due o piu STROBE
comune) gruppi in base a caratteristiche preesistenti
(ad es. esposizione a sostanze tossiche,
somministrazione di un farmaco). | risultati
vengono confrontati tra i gruppi,
controllando potenziali confondenti
Eziologia (malattia Studio trasversale In un gruppo di pazienti, la presenza di STROBE
comune) un’esposizione (ad es. tossico) e una malattia
vengono valutate contemporaneamente
Eziologia (malattia rara) | Caso-controllo Un gruppo di animali con una malattia viene | STROBE
confrontato con un gruppo di animali senza
la malattia per quanto riguarda I’esposizione
ad alcuni fattori (ad es. una sostanza tossica
0 cancerogena)
Valore prognostico di Studio prognostico Vengono valutate la relazione tra uno o piu TRIPOD
uno o piu fattori fattori e un risultato (ad es. mortalita)

ESITI (OUTCOME) PRIMARI

O SECONDARI

Studi che valutano lefficacia di un intervento (rando-
mizzato o meno) o il rischio associato ad un’esposizio-
ne, analizzano le variabili di risposta (ad es. tasso di mot-
talita, qualita della vita, tasso di insorgenza della malat-
tia) o esiti, tra diversi gruppi.®’ Tipicamente, i ricerca-
tori misurano molti oxtcome durante uno studio (ad es.
parametri ematici, tasso di mortalita, tempo di guarigione).
Tuttavia, cio contribuisce spesso alla produzione di un
articolo poco chiaro a causa della molteplicita del-
le analisi effettuate. Ad esempio, quando in uno
studio sono presenti molti gruppi di trattamen-
to, sottogruppi e punti temporali, a seconda del
tipo di analisi eseguita si possono avere risultati
statisticamente significativi ma spuri."'* Per evi-
tare questa carenza, gli esiti devono essere pre-
specificati durante la fase di pianificazione della ri-
cerca. Un esito primario deve essere esplicitamente ti-
portato nell’articolo pubblicato. Tale esito ¢ quindi la base
per la stima a priori della dimensione del campione. Mol-
ti studi possono avere piu di un esito primario; poten-
ziali effetti collaterali di un intervento dovrebbero essere
considerati un esito primatrio e, pertanto, chiaramente de-

finiti e classificati. Gli esiti secondari devono essere ri-
portati e chiaramente indicati come tali; il calcolo della
dimensione del campione deve essere sempre adattato
all’esito primario. Qualsiasi modifica degli esiti tra il mo-
mento del concepimento dello studio e la pubblicazio-
ne che non ¢ stata pre-specificata (ad es. commutazio-
ne degli outcome) ¢ considerata una condotta scientifica
impropria ed ¢ stata recentemente dimostrata essere una
pratica, purtroppo comune, anche nella ricerca clinica
medica.”®

Sebbene ogni rivista imponga le proprie linee gui-
da per lo stile dell’abstract, linee guida come

“CONSORT per abstracts” forniscono istruzioni
specifiche sui contenuti minimi.

CALCOLO DELLA POTENZA DEL
TEST

Il numero di partecipanti da coinvolgere in uno studio
dovrebbe essere adattato alla domanda di ricerca.!* Le
ricerche in medicina veterinaria, a differenza di quan-
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to accade nella medicina umana, includono spesso un
numero limitato di pazienti.'! Cio limita la potenza de-
gli studi, aumentando la possibilita di risultati falsi ne-
gativi (erroti statistici di tipo II)."” Tuttavia, una volta
stabilita la superiorita di un intervento o di una tecni-
ca diagnostica, l'inclusione di troppi animali comporta
spese e tempi inutili oltre ad essere eticamente inac-
cettabile. Inoltre, con un numero elevato di pazienti
aumenta il rischio di trovare significativita statistica
senza alcuna rilevanza clinica.'® Seguendo questo con-
cetto, gli studi pubblicati, in particolare gli studi ri-
guardanti un intervento, devono riportare un calcolo
di potenza che giustifichi la dimensione del campione.
11 calcolo della potenza andrebbe effettuato a priori
durante la fase di sviluppo della sperimentazione, e
non essere corretto dopo il completamento della spe-
rimentazione. I calcoli di potenza post-hoc non do-
vrebbero essere riportati perché producono stime non
valide."” Per riportare in modo approptiato un calcolo
della potenza per una sperimentazione di intervento
dovrebbero essere inclusi: (1) i risultati stimati in cia-
scun gruppo (ovvero la differenza clinicamente im-
portante tra i gruppi), (2) il livello di errore di tipo I (di
solito il 5%), (3) la potenza statistica (o il livello di er-
rore di tipo II) (solitamente 80-90%) e (4), la devia-
zione standard prevista delle misurazioni quando si
utilizzano risultati continui.'**° Attualmente, solo il
16,7-22% degli studi randomizzati in medicina veteri-
naria riporta un calcolo di potenza, rispetto al 98,3%

in medicina umana.b'®

Quando in uno studio sono inclusi diversi grup-
pi di trattamento, sottogruppi e punti temporali,
a seconda del tipo di analisi eseguita, si posso-

no avere risultati statisticamente significativi
ma spuri.
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PROCEDURE DI
RANDOMIZZAZIONE

La randomizzazione, se eseguita correttamente, evita i
possibili errori (bzas) da selezione, bilanciando i fattori
prognostici noti e sconosciuti nell’assegnazione dei
trattamenti.”! Inoltre, 'assegnazione casuale consente
I'uso della teoria della probabilita per esprimere la pos-
sibilita che qualsiasi differenza nei risultati tra i gruppi
di intervento rifletta semplicemente il caso.”” Infine, la
randomizzazione puo facilitare P'ulteriore cecita (blin-
ding) det ricercatori, partecipanti e valutatori del tratta-
mento.”

La riuscita della randomizzazione dipende dalla gene-
razione adeguata di una sequenza di allocazione im-
prevedibile e dal blinding di quella sequenza fino a
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quando non si verifica I'assegnazione del trattamento.®
I metodi per generare una sequenza casuale sono ri-
portati solo in un quinto degli studi randomizzati in
medicina veterinatia.** Spesso, la randomizzazione vie-
ne menzionata solo per descrivere la divisione dei sog-
getti: “/...] 7 cani sono stati divisi casualmente in due gruppi
[...]”2* Tuttavia, ¢ importante notare I'inadeguatezza
di tale frase, essa infatti non spiega il tipo di schema di
randomizzazione utilizzato (ad es. semplice, limitato,
minimizzazione, ecc.) e manca una descrizione degli
strumenti utilizzati per generare la sequenza casuale
(ad es. soffware per computer, una tabella dei numeri ca-
suali, monete o carte o entrambi). Come indicato nel-
la linea guida CONSORT: ““/ Jettori non possono giudicare
ladegnatezza [della randomizzazione] da termini come «allo-
cazione casuale» «randomigzazioney o «asnaley senga ulterio-
7 spiegazioni”’ b Si potrebbe ipotizzare che i ricercatori
abbiano utilizzato il termine «andon» senza generare
una sequenza casuale e che la parola «andonm» indichi
che Pattribuzione dei partecipanti in un gruppo speci-
fico non fosse stata scelta liberamente dai ricercatori.
Per segnalare correttamente la generazione di sequen-
ze casuali, sono necessatie due informazioni:® (1) la
spiegazione del metodo con cui viene generata la se-
quenza casuale (ovvero computer, lanci di monete,
ecc.); in alternativa, ¢ accettabile dichiarare che uno
statistico ha generato la sequenza casuale utilizzata. (2)
dovrebbe essere fornita una spiegazione specifica del
tipo di schema di randomizzazione, ad esempio ran-
domizzazione semplice, blocco permutato (per evitare
squilibri nell’allocazione), stratificazione (per bilancia-
re la distribuzione di determinati fattori di rischio di
base).

Mentre in medicina umana si assiste ad un migliora-
mento dei dettagli forniti sulla randomizzazione utiliz-
zata,” negli studi in medicina veterinaria dell’ultimo
decennio, non si assiste allo stesso tipo di migliora-
mento.! Uno studio ha osservato che la generazione di
sequenze casuali ¢ stata riportata in circa la meta
(48,9%; IC 95%: dal 37,8% al 59,9%) degli studi clini-
ci controllati in parallelo, effettuati sui proprietari di
cani e gatti pubblicati dal 2000 al 2005 in 12 riviste ve-
terinarie.”® In un sottogruppo simile (studi randomiz-
zati paralleli di pazienti clinici reali) di un recente stu-
dio, la generazione di sequenze casuali ¢ stata riporta-
ta nel 42,4% (dal 25,9% al 60,6%; 14/33).! I ricercato-
ri veterinari dovrebbero essere consapevoli di tali ten-
denze sia in medicina umana che in veterinaria e mi-
gliorare la comunicazione del metodo di randomizza-
zione utilizzato nei propri studi.

OCCULTAMENTO
DELL’ALLOCAZIONE

In uno studio controllato randomizzato, Pelenco di
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Tabella 4 - Potenziali benefici del blinding di alcuni individui durante studi randomizzati e la sua
applicabilita in studi veterinari. Modificato da Schulz e Grimes, 20023
Categoria blinding Potenziale beneficio Applicabilita
negli studi
veterinari?
Partecipanti - Proprietari / Meno probabilita di avere risposte psicologiche o fisiche non chiaro
detentori con bias durante il trattamento (intervento)
Piu probabilita di rispettare i regimi di prova si
Meno probabilita di cercare ulteriori interventi aggiuntivi si
Meno probabilita di lasciare il processo senza fornire si
dati sugli esiti, con conseguente perdita del follow-up
Ricercatori coinvolti nel trial Meno probabilita di trasferire le proprie inclinazioni o attitudini | non chiaro
ai partecipanti
Meno probabilita di amministrare in modo differenziato si
i co-interventi
Meno probabilita di regolare in modo differenziale la dose si
Meno probabilita di ritirare in modo differenziato i partecipanti | si
Meno propensi a incoraggiare o scoraggiare in modo si
differenziato i partecipanti (vale a dire, i proprietari)
a continuare il processo
Valutatori degli esiti (outcome) | Meno probabilita di avere pregiudizi influenzano le loro si
valutazioni degli esiti, in particolare con quelli di interesse
principale

randomizzazione deve essere nascosto, al fine di evita-
re che i ricercatoti sappiano a quale gruppo di tratta-
mento faccia parte il soggetto partecipante. Questo ¢
fondamentale per consentire ai lettori di valutare il ri-
schio di errori di selezione. Uno dei primi articoli con
un adeguato occultamento dell’allocazione fu pubbli-
cato nello studio sulla streptomicina nel 1948:* I der-
tagli della serie |allocazione] erano sconoscinti agli investigatori
0 al coordinatore ¢ erano contenuti in una serie di buste sigilla-
te, ognuna recante all'esterno solo il nome dell’ospedate e un nu-
mero”. All'inizio degli anni 90, solo un quarto degli
studi randomizzati pubblicati in quattro riviste di oste-
tricia e ginecologia conteneva informazioni che mo-
stravano che erano state prese misure per occultare il
protocollo scelto.?® La descrizione dell’occultamento
delle assegnazioni negli studi controllati randomizzati
pubblicati su riviste mediche ¢ migliorata negli ultimi
15 anni dal 34,4% al 64,7%.% Nelle principali riviste
veterinarie solo un decimo degli studi randomizzati
pubblicati menzionava l'occultamento delle assegna-
zioni.! Cio € preoccupante in quanto vi € la prova che
la mancanza di occultamento dell’allocazione ¢ empi-

ricamente associata ad errore.’’ Studi in cui 'occulta-
mento era inadeguato o poco chiaro (non riportava o
riportava in modo incompleto un approccio di occul-
tamento) ha prodotto stime dell’effetto del trattamen-
to piu grandi rispetto agli studi in cui gli autori hanno
riportato un adeguato occultamento dell’allocazione
sul trattamento effettuato.’ Poiché ¢ sempre possibile
effettuare un occultamento dell’allocazione sul tratta-
mento fino al momento di assegnazione, indipenden-
temente dall’oggetto di studio,” tale procedura do-
vrebbe essere eseguita e correttamente riportata.

CECITA (BLINDING)

Nella ricerca vi € spesso la necessita di uno studio cie-
co nel quale, per diversi motivi, si rendano non consa-
pevoli i ricercatori (personale e valutatori del risultato)
e/o ipartecipanti (Tabella 4). Nel riportare qualsiasi ti-
pologia di studio, si dovrebbero identificare chiara-
mente quali individui siano stati sottoposti al processo
di bliniding e su cosa. L’uso di una terminologia come
«singolo-», «doppio-» e «triplo-blinding» dovrebbe esse-
re evitata, poiché non spiega in modo completo le
procedure di tale processo.”’ Le seguenti catego-
rie di cecita devono essere chiaramente riporta-

Mentre nell’ultimo decennio in medicina umana %
si assiste ad un miglioramento dei dettagli forniti

sulla randomizzazione utilizzata, negli studi in me-
dicina veterinaria non si assiste allo stesso tipo
di miglioramento.

Blinding dei partecipanti /
proprietari
Negli studi sugli animali, il processo di blinding
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dei partecipanti corrisponde a quello dei proprietari /
custodi degli animali. Infatti, la maggior parte delle
azioni che possono avere ripercussioni sulla riuscita
dello studio, in pazienti umani non-blinding per uno
specifico trattamento (ad es. non rispettare il regime di
spetimentazione, cercare nuovi interventi o abbando-
nare la sperimentazione), possono verificarsi ed essere
prodotte, negli studi condotti sugli animali, dai pro-
prietari / custodi degli animali. Tuttavia, se nelle spe-
rimentazioni sull’'uomo 1 partecipanti arruolati in un
gruppo che ha ricevuto un nuovo trattamento potreb-
bero portare aspettative favorevoli o apprensione
maggiore, negli studi veterinari non ¢ generalmente
previsto che le percezioni del proprietario influenze-
ranno la risposta.

Blinding del personale
Dovrebbe essere chiarito se il personale coinvolto nel-
la sperimentazione, compresi quelli che forniscono il
trattamento o si prendono cura degli animali durante
le prove (ad es. veterinari, infermieri, tecnici), siano a
conoscenza del trattamento fornito. Infatti, il persona-
le della sperimentazione puo avere una percezione di-
storta dell’efficacia degli interventi e puo intera-
gire con 1 proprietari suggerendo di uscire dal-
la sperimentazione, puoé somministrare piu in-
terventi a un gruppo di trattamento o puo for-
nire assistenza aggiuntiva in un gruppo di trat-
tamento rispetto ad un altro, oltre ad altre pos-
sibili forme di parzialita.

Blinding dei valutatori dei risultati
I valutatori dei risultati sono quelli che notano, petr
mezzo di metodiche oggettive o soggettive, gli esiti di
uno studio. Il blinding dei valutatori degli esiti andreb-
be idealmente indicato in ogni progetto di studio. Ne-
gli studi randomizzati, il blinding significa che i valuta-
tori dei risultati non sono a conoscenza se i dati pro-
vengano da gruppi trattati o meno. 11 blinding dei valu-
tatori degli esiti ¢ fondamentale negli studi randomiz-
zati, poiché la conoscenza del gruppo di trattamento
potrebbe influenzare notevolmente il valutatore.” Ne-
gli studi di accuratezza diagnostica, i valutatori degli
esiti dovrebbero essere inconsapevoli dei risultati otte-
nuti negli altri test eseguiti sul paziente. La conoscen-
za dei risultati di altri test potrebbe influenzare il valu-
tatore.

RISULTATI

Flusso dei partecipanti

In tutti i progetti di studio, ¢ altamente consigliabile
rappresentare il flusso dei partecipanti con un dia-
gramma di flusso.*® Un esempio di informazioni ri-
chieste, per completare un diagramma di flusso per
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una sperimentazione randomizzata, includono il nu-
mero di partecipanti valutati per la potenziale inclu-
sione nella sperimentazione e il numero escluso in
questa fase, nei casi in cui essi non soddisfino i crite-
ri di inclusione o si rifiutino di partecipare. E richie-
sto inoltre di riportare, per ciascun gruppo di inter-
vento, il numero di partecipanti che sono stati asse-
gnati in modo casuale, quelli che hanno ricevuto il
trattamento come assegnato, quelli che hanno com-
pletato il trattamento come stabilito e quelli che sono
stati inclusi nell’analisi principale, con numeri e moti-
vazioni delle esclusioni ad ogni passaggio.” I ricerca-
tori, durante la costruzione del diagramma di flusso,
dovrebbero prestare attenzione e avvalersi di meto-
dologi o statistici in caso di necessita. Un recente stu-
dio ha valutato la conformita con CONSORT, in par-
ticolare il livello di conformita con tutti gli elementi
del diagramma di flusso.” Esso ha rilevato che ele-
menti cruciali come il numero di soggetti persi a cau-
sa di logoramento o il numero di pazienti inclusi nel-
le analisi zntention-to-treat se non chiaramente riportati,
portano a risultati che potrebbero facilmente rivelarsi
fuorvianti per i lettori.

Nel riportare qualsiasi tipo di studio, si dovreb-
be chiarire ai lettori quali individui siano stati resi
blinding e su cosa. L’'uso di una terminologia

come «singolo-», «<doppio-» e «triplo-blinding» do-
vrebbe essere scoraggiato perché non spiega
chiaramente le procedure di blinding.

Risultati principali - Uso dei metodi di
stima della dimensione dell’effetto

Un risultato statisticamente significativo non fornisce
informazioni sull’entita dell’effetto e quindi non signi-
fica necessariamente che l'effetto sia robusto.* Le at-
tuali linee guida CONSORT suggeriscono che: «Per
ogni esito (ontcome), i risultati dello studio devono essere ripor-
tati come una media (0 simile) dei risnltati in ciascun gruppo
[-..] insieme alla differenza tra i gruppi, parametro noto come
dimensione dell’effetto del trattamento». Mentre quasi tutti
gli studi randomizzati pubblicati su riviste mediche
umane hanno fornito stime puntuali con misure di in-
certezza (intervalli di confidenza al 95%), gli studi ve-
terinari hanno principalmente fornito solo una misura
di significativita statistica (valori di P)." L’eccessiva di-
pendenza dai valori di P nel riferire e interpretare i ri-
sultati di uno studio randomizzato o di altri studi di ri-
cerca puo rivelarsi una scelta inappropriata e fuorvian-

te,35:36

In medicina veterinaria sarebbe auspicabile una
collaborazione piu assidua con statistici e un inseri-

mento di stime puntuali e misure di incertezza. Inol-
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tre, devono essere riportate stime non corrette e stime
corrette per 1 fattori confondenti (specialmente negli
studi osservazionali), specificando per quali confon-
denti sono state adeguate le stime e perché sono state
incluse.” In piccoli studi, come spesso accade in medi-
cina veterinaria, potrebbe essere necessario fornire
intero set di dati dei singoli risultati.

Studi di accuratezza diagnostica

Per studi di accuratezza diagnostica con esiti categori-
ci binati (ad es. malattia presente / assente, test positi-
vo / negativo), ¢ fondamentale riportare la tabulazio-
ne incrociata dei risultati del test scelto, rispetto ai ti-
sultati del test standard di riferimento in una tabella
2x2. Sensibilita, specificita, valore predittivo positivo e
valore predittivo negativo sono tutti dati critici da ri-
portare per garantire Paccuratezza del test scelto. Per
gli studi di accuratezza diagnostica con esiti numerici
(ad es. nuova media di misurazione della pressione at-
teriosa nei furetti), devono essere segnalate la diffe-
renza media con I1C al 95% e limiti di accordo (Jimits of
agreement).”’

Altri risultati: sottogruppo e analisi di
sensibilita

Analisi dei sottogruppi (ad es. stratificazione per una
caratteristica dei partecipanti allo studio) e analisi di
sensibilita (ad es. metodi per determinare la solidita di
una valutazione, esaminando in che misura i risultati
ottenuti siano stati influenzati dai cambiamenti nei
metodi, modelli, valori di variabili non misurate o ipo-
tesi)® puo essere cruciale nella determinazione della
generalizzazione dei risultati. Tali analisi dovrebbero
essere chiaramente riportate ed etichettate come tali in
ogni studio. Dovrebbe essere indicato in modo traspa-
rente se queste analisi siano state pianificate a priori o
meno.

DISCUSSIONE

La discussione riporta i risultati dello studio nel conte-
sto delle prove esistent.**” Gli autori dovrebbero in-
terpretare con cautela i risultati considerando gli esiti

L’eccessiva dipendenza dai valori di P nel riferi-
re e interpretare i risultati di uno studio rando-

mizzato o di altri studi di ricerca puo6 essere inap-
propriata e fuorviante.
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Riquadro 1
Esempi di errori nella stesura di un report di
ricerca sperimentale. Modificato da Simera et al.,
2012.%°

Non-report o rapporto ritardato
Studi non pubblicati a causa di risultati negativi o
imprevisti

Segnalazione selettiva

Sono riportati solo alcuni risultati (in genere quelli che
raggiungono una differenza significativa tra i
trattamenti)

Sono riportate solo alcune analisi (analisi dei
sottogruppi)

Rapporto incompleto

Mancanza di comunicazione dei metodi di ricerca che
limitano la riproducibilita

Mancanza di comunicazione dei risultati standard: la
ricerca non puo essere integrata nella meta-analisi
Mancanza di segnalazione di effetti avversi o collaterali
degli interventi o dei test diagnostici eseguiti

Rapporto forviante

Errata interpretazione volontaria o accidentale dei
metodi di studio (ad es. presentazione di uno studio
come randomizzato, mentre non lo €) e / o dei risultati
dello studio (ad es. utilizzo di frasi per sottolineare
I"aspetto positivo dei risultati negativi)

Modifiche non dichiarate dal protocollo di studio

delle prove, i limiti, la molteplicita delle analisi, i risul-
tati di studi simili e altre prove pertinenti. In breve, gli
autori dovrebbero (1) sintetizzare i risultati conside-
rando gli esiti dello studio, (2) discutere i limiti dello
stesso, identificare le possibili fonti di distorsione (bzas)
(sia direzione che grandezza), riportare imprecisione e
molteplicita delle analisi, e (3) discutere la generalizza-
zione (validita esterna) dei risultati, ovvero quanto i ti-
sultati ottenuti nello studio siano applicabili alle popo-
lazioni cliniche.

CONCLUSIONI

Il presente articolo chiarisce alcuni aspetti per la
stesura corretta di una ricerca scientifica. Oltre ai
meri errori nella metodologia di scrittura di
un articolo di ricerca, esistono una moltitudi-
ne di altri possibili tipi di carenze, le quali au-
mentano gli “sprechi della scienza” (o “rese-
arch waste”’) (Riquadro 1). Essere consapevoli
di tale problematica ¢ il primo passo per il
miglioramento.
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PUNTI CHIAVE

¢ Riportare i risultati della ricerca primaria & un passo fondamentale nello sviluppo della co-
noscenza scientifica. Un report scritto in modo inadeguato puo limitare la capacita dei let-
tori di individuare la potenzialita di errori (o “risk of bias”).

La rete EQUATOR fornisce un database online delle attuali linee guida che sono state svi-
luppate e approvate come mezzo per aiutare i ricercatori a riportare la ricerca in modo tra-
sparente ed accurato.

Una volta posta la domanda di ricerca, la scelta del design appropriato per lo studio € il pas-
SO successivo e dovrebbe includere discussione con personale esperto in metodologia e sta-
tistica biomedica.

La definizione di esito (outcome) primario € fondamentale, e questo deve essere esplicita-
mente riportato nell’articolo pubblicato e accompagnato da una stima della dimensione del
campione in esame.

Gli elementi di progettazione dello studio, inclusi i dettagli della randomizzazione, I’occulta-
mento dell’allocazione (allocation concealment), cecita (blinding) dei partecipanti / detento-
ri / proprietari sono interrogativi metodologici che devono essere sempre riportati.

Il flusso dei partecipanti allo studio deve essere chiaro, in genere illustrato con un diagram-
ma di flusso, compresa I’eventuale perdita di soggetti dello studio in ogni fase che pud in-
fluire sulla validita della ricerca.

How to effectively report veterinary clinical research

Summary

Reporting the results of primary research is a key step in knowledge creation. Many well-conducted studies are rejected by journal ed-
itors, criticized by peers, or unsuitable for systematic reviewers becanse of their lack of adequate reporting. In this chapter, we will
summarize the most important methodological items to report when writing an original research article.
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