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RIASSUNTO. Negli ultimi anni, in seguito alla necessita

di accorpare il crescente numero di informazioni reperibili
dalla letteratura scientifica, le meta-analisi e le revisioni
sistematiche si sono ampiamente diffuse.

In tal senso, le meta-analisi vengono condotte per indagare

il grado di associazione tra due eventi, laddove i singoli studi
abbiano fornito risultati non esaustivi o contrastanti fra loro.
D’altra parte, per ottenere dati attendibili, la meta-analisi
deve essere condotta seguendo criteri specifici, a partire dalla
ricerca bibliografica e dalla selezione degli studi da includere,
sino alla valutazione degli outcome: a tale scopo ¢ fondamentale
P’applicazione di metodiche corrette per I’analisi della qualita
dei lavori selezionati e per il trattamento dei dati raccolti.

E indispensabile, inoltre, non sottovalutare come il sistema
attuale di produzione e valutazione degli elaborati scientifici
possa aver potenzialmente influenzato e alterato I’affidabilita
degli studi disponibili per le valutazioni meta-analitiche.
Questo contributo vuole fornire al lettore strumenti
preliminari per un approccio critico alle meta-analisi e
revisioni sistematiche che, anche nell’ambito della Medicina
del Lavoro, sono diventati preziosi ed utili strumenti di lavoro.

Parole chiave: meta-analisi, revisioni sistematiche, qualita,
medicina del lavoro.

ABSTRACT. CONSIDERATIONS ON THE USE OF META-ANALYSES
IN THE ORIENTATION OF KNOWLEDGE AND DECISIONS

IN OCCUPATIONAL MEDICINE. In recent years, due to the need

to elaborate the amount of information available from

the scientific literature, the meta-analyses and systematic
reviews have become very numerous.

The meta-analyses are carried out to evaluate the association
between two events when single researches haven’t provided
comprehensive data.

On the other hand, a good meta-analysis must satisfy certain
criteria, from the selection of the studies until the evaluation
of the outcomes; to this purpose, the application of methods
for quality assessment is a crucial point to obtain data

of adequate reliability.

The aim of this review is to give some introductory tools for a
critical approach to meta-analyses and systematic reviews, which
have become useful instruments also in occupational medicine.

Key words: meta-analysis, systematic review, quality,
occupational medicine.

Introduzione

Negli ultimi due decenni, in ambito sanitario, ha rive-
stito un ruolo di sempre maggior rilevanza il ricorso a cri-
teri di Medicina Basata su Prove di Efficacia (EBM, Evi-
dence-Based Medicine): un approccio alla pratica medica
volto ad ottimizzare le scelte sulla base delle evidenze pro-
venienti dalla letteratura scientifica.

Anche la Medicina del Lavoro ¢ stata interessata da
questo processo con evidenti ricadute pratiche nello svol-
gimento della professione: cio significa che lo specialista,
nella scelta di un valido approccio clinico, debba effet-
tuare le proprie scelte interpretando correttamente i dati
offerti dalla letteratura scientifica o, laddove ne abbia la
possibilita, affidandosi alle indicazioni o alle linee guida
prodotte da Enti a cid preposti, riconosciuti in ambito isti-
tuzionale, scientifico o tecnico (1, 2).

Appare pertanto cruciale, in particolar modo in sede
gestionale e decisionale, conoscere quali siano i mecca-
nismi alla base delle scelte operate da questi Enti, al fine
di approcciarsi in maniera critica alle informazioni fornite.

Il primo elemento da considerare ¢ la selezione degli
studi analizzati: ancor prima, infatti, di valutare la qualita
e il numero dei lavori presi in considerazione, bisogna esa-
minare quali siano stati i criteri di inclusione ed esclusione
degli stessi e quali possano essere le condizioni che hanno
portato, in studi analoghi, a risultati contrastanti.

Qualora la valutazione sia stata affidata ad un panel di
esperti, riveste un’importanza fondamentale considerare
quali siano state le metodiche utilizzate per omogeneiz-
zare i giudizi: &, infatti, requisito di trasparenza esprimere
quali siano state le modalita di definizione del consenso
(ad esempio, votazioni) e se vi sia stata concordanza di ve-
dute nella stesura delle conclusioni o se vi siano stati im-
portanti distinguo da parte di alcuni membri del gruppo.

Per quanto concerne, invece, 1’analisi di singoli lavori
scientifici, ¢ nozione comune che essi, per i limiti imposti
dalle possibilita economiche e organizzative dei singoli
nuclei di ricerca, possano fornire risultati limitati e, come
tali, non definitivi. Proprio per cercare di ovviare a queste
limitazioni e per poter confrontare lavori provenienti da
realta diverse, ¢ andato sempre piu diffondendosi I’im-
piego di strumenti di ricerca secondari volti a riassumere i
dati provenienti dalle diverse fonti e ad incrementare la
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potenza statistica; tra di essi si annoverano le revisioni si-
stematiche e le meta-analisi.

Questi strumenti, di indubbia utilita, possono svolgere
la loro funzione solamente se applicati in maniera corretta,
al fine di produrre risultati non minati da bias, la cui na-
tura verra specificata in seguito: &, pertanto, compito della
comunita scientifica non riporre un’acritica fiducia nei
confronti dei lavori derivanti dalle suddette metodiche, ma
svolgere una costante opera di revisione e sorveglianza
sulle pubblicazioni disponibili.

Nello specifico della Medicina del Lavoro, le meta-
analisi e le revisioni sistematiche possono essere un pre-
zioso strumento poiché riescono a racchiudere e confron-
tare criticamente indagini epidemiologiche di diversa am-
piezza e condotte su differenti archi temporali portando
ad una elaborazione complessiva dell’associazione tra
I’esposizione a fattori di rischio ed eventuali profili di
malattia.

Proprio in questo settore piu che in altri, il progresso
tecnologico e di prevenzione intervenuto nel corso degli
anni puo, infatti, rendere delicato il confronto fra evidenze
di esposizioni o di incidenze di patologie occorse in realta
lavorative differenti per epoca e contesto e quindi dubbio
il risultato complessivo finale.

Obiettivo di questo contributo ¢, dunque, quello di sti-
molare il lettore ad un approccio critico nella valutazione
dei lavori di meta-analisi e di revisione sistematica, for-
nendo un compendio sintetico degli strumenti pitt comuni
necessari ad interpretarne i risultati.

Per un quadro piu esaustivo degli strumenti operativi
disponibili e dei possibili approcci interpretativi in ambito
statistico gli autori rimandano ad una lettura approfondita
della letteratura di settore, parzialmente citata nelle fonti
bibliografiche.

Contestualmente si presenta una breve analisi dei piu
recenti lavori scientifici di revisione e meta-analisi con-
dotti su temi afferenti alla Medicina del Lavoro condotta
con lo scopo di identificarne le caratteristiche e le criticita
pit comuni.

Definizioni

I termini revisione sistematica e meta-analisi sono ta-
lora erroneamente utilizzati come sinonimi: in realta, pur
riferendosi entrambi, come precedentemente enunciato, a
strumenti di ricerca statistica secondari, presentano note-
voli differenze.

Una revisione sistematica ¢ essenzialmente uno stru-
mento atto a ridurre al minimo 1’errore sistematico (bias)
nell’estrazione dei dati, senza la necessita che questi ven-
gano raggruppati in una qualche categoria formale: con-
siste in tutto e per tutto in una revisione dei dati di lettera-
tura condotta, pero, in modo sistematico.

Non ¢ permessa, dunque, discrezionalita da parte degli
autori nella selezione dei riferimenti bibliografici: tutti gli
studi scientifici presenti in letteratura e inerenti all’argo-
mento devono essere trovati e citati.

Pertanto, pur non essendoci garanzia di assoluta im-
parzialita nell’analisi dei lavori esaminati, vi sono, co-
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munque, i presupposti per una raccolta obiettiva dei dati di
letteratura, senza il rischio di trascurare alcuno studio.

La meta-analisi, invece, ¢ uno strumento, applicabile
in tutte le discipline scientifiche e mediche, il cui scopo ¢
quello di riassumere i dati provenienti da diversi strumenti
di ricerca primaria: in dettaglio consiste in una serie di me-
todi matematico-statistici per integrare, in un unico indice
quantitativo di stima, i risultati di diversi studi, al fine di
trarre evidenze statistiche piu forti di quelle ottenibili sulla
base di ogni singolo studio.

L’aggregazione di questi dati permette un lavoro di sin-
tesi laddove i singoli studi su un argomento, presentando
risultati diversi fra loro, non consentano di trarre conclu-
sioni univoche: il razionale di questo approccio ¢ quello di
fornire un test dell’ipotesi nulla di maggiore potenza ri-
spetto a quella di ogni singolo studio ed una stima di mag-
giore precisione per quanto riguarda gli effetti rilevati.

Lo svantaggio di questa operazione consiste nella per-
dita di contenuto informativo: i risultati ottenuti aggre-
gando diverse categorie non esprimono con precisione le
caratteristiche dei singoli componenti. Si ottiene, pertanto,
un modello astratto, che non puo descrivere e, pertanto,
non puo essere confrontato con singole realta.

La progressiva diffusione della procedura metanalitica
rende necessaria una riflessione su quali siano le opera-
zioni previste nel suo svolgimento e quali le criticita, in
particolare nella scelta di quali studi debbano essere in-
clusi nell’analisi e sui campi di applicabilita e riproducibi-
lita dei risultati ottenuti.

In sintesi, i passaggi necessari allo svolgimento della
procedura metanalitica sono i seguenti (3):

1. identificazione degli end point;

2. definizione di un protocollo in cui si specifichino i cri-
teri di inclusione e di esclusione dei singoli studi dalla
meta-analisi;

3. ricerca bibliografica dei lavori di interesse, la pil esau-
stiva possibile;

4. analisi critica dei lavori che, in base ai criteri in prece-
denza definiti, sono stati inclusi nella meta-analisi;

5. laddove gli studi presentino caratteristiche simili e non
vi sia un’eterogeneita significativa, combinazione dei
risultati (pooling)

6. interpretazione dei dati ottenuti, tenendo conto dell’e-
terogeneita osservata e del pooling.

Al fine di garantire uno standard di qualita nella pro-
duzione di revisioni sistematiche e meta-analisi sono state
pubblicate numerose Linee Guida. Fra queste si segnala il
PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic re-
views and Meta-Analyses) Statement: uno standard di ri-
ferimento per il reporting di revisioni sistematiche e meta-
analisi di trial controllati randomizzati, costituito da una
checklist di 27 item e da un diagramma di flusso a 4 fasi,
accompagnati da un documento di istruzioni sul loro uti-
lizzo (4, 5).

Meta-analisi e Medicina del Lavoro

Nell’ambito della Medicina del Lavoro le revisioni si-
stematiche e le meta-analisi di maggior utilita e consulta-
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zione sono quelle inerenti all’incidenza di patologie o
mortalita riferite a particolari esposizioni o attivita lavo-
rative.

Per avere un’idea della portata dell’argomento ab-
biamo condotto una ricerca bibliografica riguardante le
meta-analisi e revisioni sistematiche di ambito stretta-
mente occupazionale, escludendo quelle relative agli altri
ambienti di vita, pubblicate nei soli anni 2014 e prima
meta del 2015.

Sono stati individuati 52 studi ed, in particolare, 30
meta-analisi, 4 revisioni sistematiche e 18 meta-analisi e
revisioni sistematiche unite.

Di questi 10 trattano di ergonomia (ad esempio, inci-
denza della sindrome del tunnel carpale nei lavoratori
che utilizzano il PC, correlazione tra insorgenza di ra-
chialgia e svolgimento di mansioni specifiche, posture
ed osteoartriti), 7 studiano specifiche categorie di lavo-
ratori (piloti, saldatori, produttori di cemento e carbone,
autisti, sanitari e pescatori), 16 approfondiscono lavori
su correlazioni fra xenobiotici propri di determinati am-
bienti lavorativi e 1’insorgenza di patologie (fra questi:
asbesto e tumore dello stomaco e dell’esofago, idrocar-
buri e Parkinson, tumori del polmone e delle vie uri-
narie, piombo e SLA, pesticidi e disordini comporta-
mentali/neurologici, clorofenolo e tumori polmonari,
benzidina e [B-naftilammina e tumore del polmone,
cromo esavalente e tumore dello stomaco), 4 studi
hanno approfondito le pubblicazioni che trattavano di
particolari patologie estrapolando i settori occupazionali
in cui queste sono maggiormente presenti (tumori sinu-
sali, ovaio, laringe e colon retto) e 2 trattano di rischio
biologico.

Infine, un trend in crescita ¢ quello relativo agli studi
sulle patologie da stress lavoro-correlato, le meta-analisi
su questo argomento sono state 13: di queste, 7 trattano di
Jjob strain (correlato a stroke, ipertensione, asma, BPCO,
disordini coronarici, malattie infiammatorie croniche inte-
stinali) e le altre 6 studiano I’interazione fra stress e pato-
logie come diabete e ischemie o I’influenza dei turni di la-
voro su patologie croniche.
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Nell’analisi effettuata sulle 48 pubblicazioni metanali-

tiche (31-78) sono stati valutati i seguenti parametri:

il riferimento ai database consultati;

la descrizione del Software utilizzato;

I’indicazione dei criteri di inclusione;

I’adozione di linee guida;

gli anni di osservazione;

il numero degli studi selezionati;

il riferimento all’effettuazione di analisi sull’eteroge-
neita degli studi;

il criterio di scelta del modello fisso o casuale;

la valutazione della qualita degli studi;

il supporto all’ipotesi iniziale da parte dei risultati.
Per quanto concerne la metodologia applicata la mag-
gior parte degli studi (95,8%) indica il numero dei data-
base esaminati (da 2 a 11), le stringhe di ricerca, i criteri
di inclusione dei lavori ed il software utilizzato (60,4%
STATA).

Nel 43,7% dei lavori erano presenti indicazioni in me-
rito alle linee guida seguite (in particolar modo, PRISMA,
MOOSE, COCHRANE). Il numero delle pubblicazioni
selezionate per la valutazione metanalitica va da un mi-
nimo di 2 a un massimo di 83.

L’eterogeneita ¢ stata calcolata in tutti gli studi, mentre
la presenza di un possibile pubblication bias ¢ stata valu-
tata nel 79,2% dei casi, applicando I’Egger test in prima
battuta, seguito dai test di Begg e Trimm e Fill.

Altro punto importante ¢ il criterio di scelta del mo-
dello applicato: nel 50% ¢ stato selezionato il modello in
base all’eterogeneita degli studi inclusi; la restante parte
ha applicato il modello (fisso o random) arbitrariamente.

Una specifica valutazione della qualita degli studi in-
clusi ¢ stata riportata solamente nel 33% dei lavori ana-
lizzati.

Da questa piccola selezione risulta che la maggior
parte delle meta-analisi produce risultati che supportano
I’ipotesi iniziale. Solo 11 delle meta-analisi esaminate
hanno evidenziato risultati contrari.

La sintesi grafica dei risultati ottenuti nella nostra ana-
lisi ¢ riportata in Fig. 1.

indicazione dei db consultati indicazione stringhediricerca

modello random o fisso scelto
in base al test

pubblication bias

indicazione dei criteri di inclusione testh M si ¥no

valutazione della qualita degli studi

il dato finale supporta l'ipotesi iniziale

Figura 1. Valutazione della presenza di alcuni parametri nella struttura delle 48 meta-analisi selezionate
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Come leggere i risultati di una meta-analisi: il Forest plot

Il Forest plot & la rappresentazione grafica dei risultati
di una meta-analisi: la sua funzione ¢ quella di mettere a
confronto i dati forniti dai diversi studi che compongono
la meta-analisi e di fornire il risultato della loro aggrega-
zione quantitativa.

Utilizzato, inizialmente, per rappresentare i risultati
delle meta-analisi condotte su rial clinici controllati ran-
domizzati, ¢ stato, negli ultimi decenni, impiegato anche
nella rappresentazione di studi osservazionali.

Pur potendo presentare caratteristiche differenti, a se-
conda della pubblicazione, solitamente ¢ composto dai se-
guenti elementi:

— Una colonna a sinistra in cui vengono presentati, dal-
I’alto in basso, i nomi degli studi inclusi e/o dei rispet-
tivi autori, corredati della numerosita del campione e/o
dell’anno di pubblicazione dei risultati.

— Nel mezzo un grafico rappresentante le diverse misure
dell’associazione tra due fattori (il rischio relativo, co-
munque calcolato) ottenute nei singoli studi. Ciascuna
di queste viene posizionata su una scala logaritmica che
permette di confrontare tra loro i diversi risultati, la-
sciando nel mezzo, come asse verticale, il valore medio.

— Una colonna a destra in cui, in corrispondenza di cia-
scuno studio e della sua rappresentazione sull’asse,
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sono presentati i valori di rischio e i relativi intervalli

di confidenza. Puo anche essere rappresentato, in va-

lore percentuale, il peso dello studio sui risultati com-

plessivi della meta-analisi.

Nel grafico centrale, ciascuno studio ¢ rappresentato
da un quadrato o da un’altra figura geometrica le cui di-
mensioni sono proporzionali al peso rivestito dallo stesso
nell’analisi quantitativa, solitamente in base alla numero-
sita del campione, ed & posizionato su una linea orizzon-
tale che rappresenta 1’intervallo di confidenza dei risultati
dello studio stesso.

In fondo al grafico ¢ presente un rombo, il cui centro
rappresenta il risultato complessivo dell’aggregazione
quantitativa dei dati della meta-analisi. Gli spigoli laterali
sono posizionati ai limiti inferiore e superiore dell’inter-
vallo di confidenza.

Sono, di seguito, forniti due esempi di studi metanali-
tici con relativo Forest plot.

Come esempio di studi che non hanno portato alla con-
ferma dell’ipotesi di base riportiamo i risultati ottenuti da
Heikkila et al. che, nella loro pubblicazione (6), valutano
la correlazione tra Job strain e ’insorgenza di eventi in-
fiammatori intestinali (morbo di Crohn e rettocolite ulce-
rosa). La valutazione complessiva di 11 studi di coorte, sia
positivi sia negativi, porta a conclusioni nulle (<1) rispetto
all’aumento del rischio di insorgenza delle patologie inda-
gate (Fig. 2).

Study, disease oulcome, n incident cases

Crohn's disease
COPSO0Q-I (n=4)
DWECS (n=5)

FPS (n=52)

HeSSup (n=14)

Still Working (n=15)
WOLF Stockholm (n=17)
Whitehall Il (n=4)
COPSOQ-II

IPAW

PUMA

WOLF Norland

Random effects estimate (I” = 0.0%, p = 0.9)
Fixed effect estimate

Ulcerative colitis

COPS0Q-I (n=8)
COPSOQ-II (n=9)
DWECS (n=20)

FPS (n=158)

HeSSup (n=41)

IPAW (n=3)

PUMA, (n=8)

Still Working (n=66)
WOLF Norrland {(n=31)
WOLF Stockholm (n=27)
Whitehall Il {(n=43)

Fixed effect estimate
NOTE: Weights are from random effects analysis

Random effects estimate (I = 19.7%, p = 0.3} <
<

o1 1

HR (95% Cl) % Weight
0.98 (0.10, 8.46) 570
0.74 (0.08, 7.14) 569
0.87 (0.40, 1.86)  50.36
0.32 (0.04, 2.46)  7.02
0.36 (0.05, 2.77)  7.05
1.20 (0.34, 4.22)  18.51
1.52 (0.16, 14.67) 568
(Excluded) 0.00
(Excluded) 0.00
(Excluded) 0.00
(Excluded) 0.00
0.83 (0.48, 1.43) 100,00
0.83 (0.48, 1.43)
1.12(0.22, 5.63) 3.91
089 (0.11,7.32) 2.36
. 214(0.85,5.43) 1012
0.72(0.45,1.16)  24.18
0.85(0.36, 2.05) 11.06
. > 7.58(0.63,91.24) 1.72
- 3.32(0.74, 1492) 4.44
0.57 (0.25,1.33) 11.73
e 1.61(0.65,4.00)  10.48
0.87 (0.30, 2.55)  8.04
1.14 (0.50, 2.63)  11.96
> 1.06 (0.76, 1.48)  100.00

1.00(0.76, 1.32)

Figura 2. Forest plot di uno studio metandlitico (6) in cui I'andlisi degli studi selezionati porta ad un rischio cumulativo non significativo



148

G Ital Med Lav Erg 2015; 37:3

Study
1D

Weight
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de Krom et al (1990} [16]
English et al (1995) [18]
Tanaka et al (1995) [22]
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y 867(313,2403) 355

Feldman et al (1987) [17]
Marras and Schoenmarklin (1993} [20]
Overall

' 2.27(1.26,4.09
- { ) 10.66
| 1.30(0.99,1.71) gg.96

2.03(1.68,2.46) 100.00

a

T
3
RR

Figura 3. Forest plot di uno studio metandlitico (7) in cui I'analisi degli studi selezionati evidenzia un rischio cumulativo significativo

Come esempio di studi i cui risultati complessivi
hanno confermato 1’ipotesi di base riportiamo (Fig. 3), in-
vece, i risultati ottenuti da You, Smith e Rempel (7), in uno
studio pubblicato nel 2014, in cui si analizza 1’associa-
zione tra la postura del polso e I’insorgenza di sindrome
del tunnel carpale nei lavoratori.

Precondizioni dell’ analisi

Una meta-analisi pud presentare molteplici possibili
criticita e punti deboli; per questo, una procedura corretta
deve considerare, come gia descritto, diversi elementi, tra
cui ’analisi degli obiettivi, dei partecipanti, degli inter-
venti, degli outcome e dei criteri di inclusione e di esclu-
sione.

Tuttavia, i problemi fondamentali di una meta-analisi
possono nascere molto prima della vera e propria analisi
statistica dei dati. Nello specifico, riteniamo che le prime
criticita possano gia essere rilevate nella bibliografia di ri-
ferimento.

Bias di pubblicazione

Molto spesso gli studi che producono risultati positivi
hanno piu probabilita di essere pubblicati di quelli che for-
niscono risultati nulli o non significativi. Questo feno-
meno viene definito “bias di pubblicazione” ed ¢ dovuto
in parte alla perplessita degli autori nel pubblicare lavori
scientifici in cui non siano presenti correlazioni statistica-
mente significative e in parte al decrescente entusiasmo
dei ricercatori, che spesso abbandonano gli studi prima di
concluderli e pubblicarli, qualora non conducano a risul-
tati che confermino I’ipotesi postulata.

In sintesi, ¢ una distorsione dei risultati delle indagini
condotte, che si manifesta nelle meta-analisi con stime
esagerate della correlazione tra due eventi o, seppur meno
frequentemente, con la conferma dell’ipotesi di correla-
zione tra due eventi, laddove questa, in realta, non vi sia.

Si stima che questo fenomeno possa estendere il pro-
prio effetto fino a circa la meta delle meta-analisi pubbli-
cate, causando distorsioni dei risultati nel 20% dei casi e
determinare una modifica dei risultati in meno del 10% (8).

Esiste anche un bias definito “bias della lingua di pub-
blicazione”, poiché molto spesso studi in lingue diverse
dall’inglese, in particolar modo quelli pubblicati in lingue
orientali, non vengono presi in considerazione.

Un’altra fonte di bias ¢ legata alla selezione degli arti-
coli, ed ¢ classificabile in due macro-tipologie:

— inclusion criteria bias: una distorsione attribuibile al-
I’esclusione di studi rilevanti derivante dalla scelta di
criteri di inclusione errati o troppo restrittivi;

— selector bias: una distorsione che si verifica quando
non si fissano precisi criteri di selezione.

Per utilizzare efficacemente i pitt comuni motori di ri-
cerca ¢ necessaria un’attenta selezione delle stringhe:
queste sono composte pill comunemente da parole chiave
e da termini MeSH (Medical Subject Headings, il voca-
bolario utilizzato per indicizzare la letteratura scientifica
in ambito biomedico, il cui thesaurus € stato creato dalla
National Library of Medicine degli Stati Uniti), coordi-
nati tra loro da punteggiatura e operatori booleani (AND,
OR, NOT).

Frodi scientifiche

Un importante fattore di confondimento in ambito sta-
tistico ed epidemiologico & rappresentato dalla frode
scientifica: un problema che, oltre a minare profonda-
mente la credibilita dei risultati della ricerca, ha cono-
sciuto, negli ultimi anni, importanti risvolti giuridici. Nel
2012, infatti, & stato celebrato il primo procedimento pe-
nale a carico di un ricercatore, accusato di peculato dalla
Procura di Perugia, per aver “manipolato consapevol-
mente” i risultati di una sperimentazione clinica, e per-
tanto, di aver abusato dei fondi di ricerca.

A livello internazionale, il tema viene affrontato pe-
riodicamente, nelle sue diverse declinazioni, su riviste
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scientifiche (9, 10), con lo scopo di definirne gli ambiti e
quantificarne 1’effetto.

Ma che cosa si intende per frode scientifica?

Una frode scientifica racchiude i “comportamenti in-
tenzionali o involontari, che non raggiungono gli adeguati
standard etici e scientifici”.

Le principali cause di frodi scientifiche sono:

e Conflitti di interesse

Esclusione di dati “outlier” senza dichiarazione del-
I’operazione

Mancata dichiarazione di omissioni nei dati
Pubblicazioni ridondanti

Plagi scientifici

Falsificazione di dati

Invenzione di dati o casi

Viene definita Research Misconduct: la fabbricazione,
la falsificazione e I’occultamento dei dati; I’inappropriata
manipolazione di dati o immagini; il plagio; I’informa-
zione fuorviante; la pubblicazione ridondante; la paternita
inattendibile delle pubblicazioni, quali la guest e ghost au-
torship (autori non dichiarati spesso dipendenti dell’indu-
stria o di societa specializzate nella scrittura di pubblica-
zioni scientifiche); la mancata divulgazione di fonti di fi-
nanziamento o di conflitti di interesse; la falsa dichiara-
zione del coinvolgimento del finanziatore e la non eticita
della ricerca (11-13).

Il Committee on Publication Ethichs (COPE) & un
Ente, cui aderiscono numerose riviste scientifiche, istituito
con lo scopo di segnalare e tenere traccia degli articoli che
abbiano evidenziato tentativi di manipolazione volti a fa-
cilitarne la pubblicazione: i casi segnalati, perd, non pos-
sono che risultare un’esigua minoranza, caratterizzata da
alterazioni “maldestre” e facilmente evidenziabili. Risulta,
invece, ben pill complesso, se non spesso impossibile,
identificare e quantificare manipolazioni piu credibili,
spesso mimetizzate in studi i cui buona parte dei dati ¢ rac-
colta correttamente. Per un ulteriore approfondimento del-
I’argomento rimandiamo alla letteratura di settore, citando
i titoli di due pubblicazioni monografiche significative:
“Fraud and miscondouct in biomedical research” di Wells
e Farthing (14) e “The great Betryal: Fraud in science” di
Judson (15).

Dal punto di vista di costruzione di una meta-analisi o
di una revisione sistematica, riveste una particolare rile-
vanza il tema delle pubblicazioni ridondanti: studi condotti
correttamente i cui dati vengono utilizzati in ripetute pub-
blicazioni firmate da autori diversi. E chiaro che sperimen-
tazioni cliniche fabbricate o gonfiate, rassegne elaborate da
industrie e firmate da esperti, pubblicazioni ripetute e non
dichiarate, cosi come mancate pubblicazioni di dati con-
trari alle ipotesi postulate, portano alla fabbricazione di
conclusioni e nuove evidenze false e non supportate.

Aspetti etici e dichiarazioni di interesse

Esistono anche studi in cui i dati si basano su disegni
eticamente scorretti.

Buchkowsky e Jewesson nel 2004 (16) hanno control-
lato 500 trials clinici pubblicati in prestigiose riviste scien-
tifiche dal 1981 al 2000 riportando sorgenti e affiliazioni
degli autori.
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Dei 500 lavori revisionati il 36% vedevano le industrie
farmaceutiche coinvolte come sponsor indipendenti, per-
centuale che aumentava al 62% tra il 1997 e il 2000. Un
altro 36% veniva sponsorizzato da enti no-profit e un ri-
mante 28% non aveva alcuna dichiarazione.

Alla luce di quanto visto fino ad ora diventa di fonda-
mentale importanza la valutazione dell’attendibilita degli
studi selezionati e I’importanza e rilevanza degli output
da inserire in una meta-analisi. Se da un lato ¢ impossi-
bile smascherare pubblicazioni fraudolente con dati alte-
rati o inventati ¢ invece possibile selezionare i lavori in
base al disegno dello studio e all’analisi dei dati.

Nell’ambito della Medicina del Lavoro, il tema delle
sovvenzioni alla ricerca, siano esse private o pubbliche, e
delle possibili influenze delle stesse sulla selezione, da
parte degli autori, dei disegni di studio e degli outcome
pubblicati ¢ tema ricorrente e, tuttora, oggetto di acceso
dibattito nella comunita scientifica (17, 18).

Metodologia di base

Scelta dei criteri di inclusione ed esclusione

Una prima valutazione deve essere fatta in sede della
ricerca bibliografica stabilendo i criteri di inclusione ed
esclusione delle pubblicazioni. Si presuppone che alla
base della selezione di questi criteri ci sia un’approfondita
conoscenza dell’argomento, al fine di cogliere quali siano
i limiti dei diversi studi.

Tra i principali criteri di esclusione ¢ possibile anno-
verare:

— la mancata trattazione di uno o piu end-point che rien-
trano nell’obiettivo della meta-analisi;

— D’impossibilita di estrapolare il dato finale dallo studio;

— importanti differenze di protocollo (mancata conside-
razione degli stessi fattori di confondimento, defini-
zione di variabili dissimili, criteri di inclusione nel
campione in studio non omogenei, metodologie di ana-
lisi discordanti).

Un’iniziale selezione degli studi viene effettuata ana-
lizzando i titoli delle pubblicazioni; qualora il titolo non
sia sufficiente ad effettuare una scelta, si procede all’ana-
lisi dell’abstract e, infine, qualora anche 1’abstract non
permetta di chiarificare le condizioni, la scelta viene presa
dopo la lettura completa del lavoro.

Terminata questa fase preliminare, si procede al vaglio
della bibliografia di ciascun lavoro, per ridurre il rischio di
esclusione di studi validi non inclusi nei risultati prodotti
dai motori di ricerca.

Analisi quantitativa
L’analisi statistica quantitativa che caratterizza il pro-

cesso meta-analitico ha lo scopo di:

1. valutare se i risultati degli studi scelti possano essere
combinati in maniera ragionevole;

2. valutare se le differenze nei risultati dei singoli studi
siano da mettere in correlazione con il variare delle ca-
ratteristiche dello studio stesso;

3. fornire una misura cumulativa del risultato.
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Per quanto concerne i primi due aspetti, 1’analisi si
identifica con la valutazione dell’interazione tra modello
ed effetto e dell’eterogeneita tra gli studi. Nella pratica
vengono effettuati dei test specifici di eterogeneita, valu-
tando se gli studi primari differiscano tra loro in maniera
significativa. L’eterogeneita puo rendere inaffidabile o
inappropriata la combinazione quantitativa (pooling) dei
dati prodotti su studi diversi.

Infatti il modello dovrebbe essere scelto in base al ri-
sultato del test di eterogeneita.

Se il test non giunge a rigettare I’ipotesi nulla, allora i
dati sono assunti come consistenti e, in questo caso, viene
usato il modello a effetti fissi (fixed model). Se, invece, a
seguito del test, si riscontra una chiara evidenza di etero-
geneita, il primo passo consiste nell’identificare e isolare
gli studi che si discostano maggiormente. In questo caso,
infatti, le stime vengono considerate eterogenee. Si ri-
corre, pertanto, al modello a effetti casuali (random), in
cui si assume che i singoli studi forniscano misure di stima
di effetti i cui valori veri sono diversi tra loro.

Valutazione della qualita e Applicazione di un grading

Nell’operazione di valutazione della qualita degli studi
selezionati vengono, spesso, utilizzate scale che permet-
tono di valutare specifici parametri e, in base al soddisfa-
cimento di questi, di attribuire un punteggio indicativo
della qualita dello studio.

A titolo di esempio, riportiamo gli indici dalla scala di
Chalmers e Coll., sviluppata nel 1981 (19): secondo
questo metodo di valutazione un lavoro, per essere consi-
derato di buona qualita dal punto di vista metodologico,
deve aver fornito dettagliatamente informazioni sulla col-
locazione dello studio, sui criteri di inclusione dei pa-
zienti, sui pazienti persi al follow-up o esclusi dallo studio,
sull’analisi statistica effettuata, sul calcolo dei limiti di
confidenza e sull’analisi di sottogruppi.

Ovviamente, i punti citati non sono sufficienti, da soli,
a definire la qualita complessiva di uno studio: & impor-
tante che il lettore riesca ad analizzare criticamente le con-
clusioni tratte dagli autori, interpretando correttamente i
dati offerti.

Per la valutazione della qualita degli studi clinici con-
trollati randomizzati & spesso usata anche la scala di Jadad
(20), che analizza 1’adeguatezza di randomizzazione,
doppio cieco e perdita al follow up. Lo score totale puo va-
riare da 0 a 5 e si considera di buona qualita uno studio che
ottenga un punteggio superiore a 3.

La “Jadad scale” ¢ stata validata: € stato dimostrato, in-
fatti, che gli studi che ottengono un punteggio minore o
uguale a 2 tendono a produrre effetti legati al trattamento
che sono superiori del 35% di quelli prodotti da studi va-
lutati con 3 o pill punti.

Per gli studi osservazionali sono state sviluppate altre
scale, tra cui la Newcastle-Ottawa Scale, utilizzata dalla
Cochrane Collaboration. Questa scala ¢ valida per gli
studi sia di coorte sia caso-controllo e prende in conside-
razione variabili come la selezione della popolazione, il
confronto e la valutazione delle esposizioni o degli effetti.
Ad ogni voce di ogni categoria viene assegnata una stella
se sono soddisfatte le caratteristiche, in particolare un
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massimo di una stella per le voci delle categorie “sele-
zione” ed “esposizione” e un massimo di due stelle per la
categoria “confronti” (21).

A queste scale si pud poi associare una selezione spe-
cifica di variabili da considerare, selezionando quei para-
metri la cui analisi risulti fondamentale per una corretta
valutazione dei dati raccolti: ad esempio genere ed eta,
nello studio di patologie la cui incidenza risenta forte-
mente delle differenze anagrafiche all’interno del cam-
pione, o la quantificazione di esposizioni extraprofessio-
nali laddove si analizzino correlazioni tra incidenza di pa-
tologie specifiche ed esposizione professionale ad inqui-
nanti ubiquitari.

Messa a punto di aiteri per valutare la qualita di una meta-analisi

Come gia introdotto, la forza di una correlazione evi-
denziata da una meta-analisi non & proporzionale sola-
mente ai risultati dell’interpolazione dei dati, ma anche
alla qualita metodologica e interpretativa della meta-ana-
lisi stessa.

E, pertanto, diventata oggetto di dibattito scientifico la
necessita di sviluppare criteri e strumenti operativi per va-
lutare la qualita degli studi metanalitici.

Il tema, gia introdotto nel 1994 da Oxman, Cook e
Guyatt (22), sia in ambito metanalitico, sia in quello delle
revisioni sistematiche, ¢ stato trattato, con approccio opera-
tivo, da Hunt e McKibbon, i quali, nella loro pubblicazione
del 1997 (23), hanno stilato un elenco di quesiti utili alla va-
lutazione di ciascuna fase di sviluppo di una meta-analisi.

I quesiti sono:

1) Did the review article address a focused question?
L’articolo di revisione si focalizza su un quesito spe-
cifico?

2) Is it likely that important, relevant studies were
missed?

E verosimile che studi importanti o rilevanti siano stati
dimenticati?

3) Were the inclusion criteria used to select articles ap-
propriate?
I criteri di inclusione utilizzati per selezionare gli arti-
coli erano appropriati?

4) Was the validity of the included studies assessed?
E stata analizzata la validita degli studi inclusi?

5) Were the assessments of studies reproducible?
Le valutazioni condotte sugli studi sono riproducibili?

6) Were the results similar from study to study?
I risultati dei diversi studi erano simili fra loro?

7) What are the overall results and how precise are they?
Quali sono i risultati complessivi e quanto sono precisi?

8) Will the results help in caring for patients?
I risultati saranno utili nel trattamento dei pazienti?

Recenti pubblicazioni (24) suggeriscono la necessita di
fornire, agli specialisti delle diverse discipline mediche,
adeguate tecniche di approccio critico alla lettura degli
studi metanalitici.
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Anche noi, pertanto, riteniamo opportuno, declinare i
quesiti proposti da Hunt e McKibbon, alla luce delle esi-
genze scientifiche e operative in ambito medico occupa-
zionale.

In particolare, riteniamo che lo specialista debba porsi
le seguenti domande:

1) L’obiettivo della meta-analisi ¢ ben definito e coerente
con quelli dei singoli studi che la compongono?

2) E possibile che siano stati omessi nella ricerca biblio-
grafica studi rilevanti?

3) I criteri di inclusione degli studi nella meta-analisi
sono stati esplicitati e, se si, risultano appropriati e
coerenti?

4) E stata valutata la qualitd, anche attraverso specifici
grading, degli studi inclusi, esplicitando la presenza di
potenziali bias e di metodiche di controllo dei fattori di
confondimento?

5) E stato esplicitato, da parte degli autori, il grado di
concordanza tra gli stessi nell’inclusione degli studi e
I’approccio all’analisi dei lavori ¢ riproducibile?

6) Vi e una significativa eterogeneita tra gli studi inclusi?

7) Vi sono risultati statisticamente significativi e con che
metodiche sono stati calcolati?

8) L’interpretazione dei risultati ¢ stata condotta in ma-
niera esaustiva e imparziale?

Come abbiamo gia precedentemente introdotto, la ri-
sposta a queste domande non € sempre univoca e, spesso,
risente di una certa discrezionalita individuale.

Pur con questo evidente limite, sono state sviluppate
metodiche operative per 1’analisi e la correzione dei
possibili bias: per quanto concerne quello di pubblica-
zione ¢ stato suggerito da diversi autori I’utilizzo del
funnel plot, letteralmente “grafico ad imbuto”, come au-
silio all’identificazione di situazioni in cui la distribu-
zione dei risultati pubblicati potrebbe sottendere alla
presenza di bias.
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Il metodo prevede la stesura di un piano cartesiano che
riporti, sull’asse delle ascisse la stima del parametro che
quantifica I’entita della relazione (ad esempio, [’ odds ratio
o una misura similare del Rischio Relativo) e, sulle ordi-
nate, la dimensione del campione in esame o altra misura
similare, come il reciproco della varianza o della devia-
zione standard della stima.

Gli studi di piccole dimensioni saranno caratterizzati
da maggiori errori casuali (varianza maggiore), ¢ di con-
seguenza maggiormente dispersi intorno all’effetto medio,
rispetto a studi di grandi dimensioni.

Alcuni autori hanno utilizzato, nelle proprie pubblica-
zioni, I’analisi del funnel plot per escludere la presenza di
bias di pubblicazione: ritengono, pertanto, che, qualora il
bias di pubblicazione non influisca eccessivamente sulla
distribuzione degli studi, il grafico ottenuto presenti la
classica forma riconducibile ad un imbuto. Se, per contro,
la probabilita di pubblicazione fosse maggiore per studi
con risultati positivi e statisticamente significativi, o con
dimensione maggiore per quel che riguarda 1’entita del-
I’effetto, la forma risulterebbe asimmetrica (Fig. 4a, 4b).

In realta questo assunto non ¢ universalmente accettato
(25-27): non ¢ possibile, infatti, attribuire con sicurezza
un’asimmetria alla presenza di bias di pubblicazione, cosi
come un plot simmetrico non puo essere utilizzato come
garanzia di assenza di bias.

Bisogna considerare che 1’asimmetria puo essere cau-
sata da diverse motivazioni che si discostano dal bias di
pubblicazione: la precisione delle misurazioni, la numero-
sita dei campioni, le differenze di qualita nei diversi studi.

L’interpretazione di un funnel plot, inoltre, richiede
una buona conoscenza degli studi in esame: utilizzando
I’esempio fornito in Fig. 4b possiamo notare come, qua-
lora si procedesse alla suddivisione in sottogruppi degli
studi, sulla base delle caratteristiche delle popolazioni la-
vorative esaminate (Fig. 5a), ’applicazione di funnel plot
per i singoli sottogruppi potrebbe permettere un’interpre-
tazione differente da quella iniziale (Fig. 5b).
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Figura 4. Esempio di funnel plot simmetrico (a) e asimmetrico (b) (rielaborato da: Sterne et al. (25)



152 G Ital Med Lav Erg 2015; 37:3
A A B
- 4 \ -
; 5\ o
— s \
Q [ 4 N o
- F I AN g
] 9 . * / a ‘\Il =] 9 7
g g- [ ] .I” . ‘\\ a g‘
Q© . ’l' - a L ‘\\n % s
-g 2 ¢ " . o ‘\ E 2
D Y P~
e =) .'l’ 0. u - a ‘\‘ Q =]
. o/ \ N
f' L] ‘\
! AY
o Y "
T T T T T T | p—
(Effetto) Misura di correlazione (Effetto) Misura di correlazione

Figura 5. Esempio di suddivisione degli studi in sottogruppi sulla base di caratteristiche comuni nei campioni (a) e applicazione

di funnel plot separati (b) (rielaborato da: Sterne et al. (25)

Per questi motivi sono stati sviluppati dei test statistici
piu rigorosi atti a integrare il funnel plot nella valutazione
del fenomeno del pubblication bias: tra questi citiamo il
test di Begg (28) e il test di Egger (29).

Il test di Begg esamina la presenza di un’associazione
tra le stime degli effetti e le loro variazioni utilizzando il
Metodo di Kendall. Un limite di questo test & la possibile
sottostima che lo rende inaffidabile quando il numero di
studi primari € piccola.

11 test di Egger risulta piu sensibile: questo strumento
traccia la linea di regressione tra la precisione degli studi
(variabile indipendente) e 1’effetto standardizzato (varia-
bile dipendente). Questa linea di regressione deve essere
valutata per I’inverso della varianza. Nell’ipotetica totale
assenza di bias di pubblicazione la linea di regressione ori-
ginerebbe nel punto zero dell’asse delle y; tanto piu si al-
lontana dallo zero tanto maggiore ¢ 1’evidenza di un pub-
blication bias.

Discussione

In ambito medico occupazionale, le meta-analisi e le
revisioni sistematiche possono essere un prezioso stru-
mento, capace di sintetizzare e confrontare criticamente
campioni di diversa ampiezza e di differenti archi tempo-
rali portando ad una elaborazione complessiva del grado
di associazione tra specifiche esposizioni professionali e
I’insorgenza di determinati quadri patologici.

L’esame delle meta-analisi pubblicate in questo campo
nell’ultimo biennio dimostra come la progressiva diffu-
sione di questo strumento, con il suo relativo apprendi-
mento da parte della comunita scientifica, abbia condotto
al raggiungimento di adeguati standard in termini di qua-
lita e riproducibilita della ricerca bibliografica nonché
della esplicitazione dei criteri metodologici adottati nella
conduzione dello studio.

Ciononostante, sempre in ambito metodologico, sono
tuttora presenti criticita che si evidenziano maggiormente
nella scelta del modello applicato, nell’adozione delle
linee guida e nell’applicazione di scale di valutazione
della qualita: tutti parametri che possono influenzare ne-
gativamente la qualita e, di conseguenza, I’attendibilita
dei risultati forniti dalla meta-analisi.

Ulteriore criticita, specifica dell’ambito medico occu-
pazionale, rimane quella relativa alla difficolta di con-
fronto tra lavori condotti in epoche differenti: gli impor-
tanti progressi intervenuti in ambito di prevenzione nei
luoghi di lavoro rende, infatti, i campioni studiati in pe-
riodi storici diversi rappresentativi di popolazioni spesso,
a nostro parere, non assimilabili fra loro.

Riteniamo, pertanto, di fondamentale importanza, sia
in fase di progettazione e conduzione di uno studio, sia
nell’approccio alla lettura critica dello stesso, che ricerca-
tori e specialisti possano fare affidamento su un adeguato
background culturale, che garantisca loro un’approfondita
conoscenza delle professioni analizzate, dei relativi quadri
di esposizione e delle caratteristiche intrinseche delle po-
polazioni oggetto di studio.

Non ¢ possibile, infatti, garantire risultati attendibili li-
mitandosi alla mera applicazione di criteri standard di inclu-
sione degli studi, che non tengano conto delle peculiarita dei
singoli campioni e delle modifiche dei quadri di esposizione
intervenute nel tempo. Solo applicando variabili specifiche
per 'outcome da valutare, inoltre, vi potra essere una buona
gestione e correzione dei possibili fattori di confondimento.

Cionondimeno, riteniamo che I’interpretazione dei dati
non possa essere effettuata solamente sulla base di test sta-
tistici: il solo utilizzo delle metodiche proposte in questo
contributo, non supportata da un costante confronto con il
contesto economico/sociale e produttivo in esame, garan-
tira una semplice valutazione della validita dei dati, ma
non potra chiarire se i modelli di associazione suggeriti dai
risultati possano trovare riscontro nelle diverse realta og-
getto di indagine.
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In ultima istanza, si conferma la necessita di una buona
conoscenza della letteratura di settore da cui sono stati tratti
gli studi inclusi nelle meta-analisi e nelle revisioni sistema-
tiche, sia per valutare la coerenza tra i risultati complessivi
ottenuti e quelli proposti nei singoli lavori, sia per conside-
rare criticamente il contesto storico e scientifico di pubbli-
cazione che, come viene suggerito da diversi autori (8, 30),
puo essere alla base di errori sistematici e, di conseguenza,
modificare sensibilmente i risultati degli studi secondari.
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