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Cosa si sapeva gia

m Le fonti di finanziamento delle ricerche possono influenza-
re i risultati degli studi.

m Gli studi finanziati da enti aventi fini di lucro tendono a rag-
giungere conclusioni favorevoli al punto di vista del finanziatore.

Cosa si aggiunge di nuovo

m Leffetto del tipo di finanziamento sui risultati &€ presen-
te in diversi campi della ricerca medica.

m |'effetto persiste anche prendendo in considerazione gli
studi piu recenti.

Riassunto

Obiettivi: valutare I'impatto del tipo di finanziamento sui
risultati delle ricerche mediche.

Disegno: revisione di revisioni sistematiche.

Outcome principali: associazione tra tipo di finanziamento
e conclusione degli studi.

Risultati: sono state identificate 20 revisioni, che studiava-
no per diversi interventi e in differenti aree della ricerca me-
dica l'impatto del tipo di finanziamento sui risultati. La de-
finizione della fonte di finanziamento ¢ risultata particolar-
mente eterogenea; le informazioni sulle fonti di finanzia-
mento sono state giudicate insufficienti in molte revisioni.
Qualche revisione valuta I'associazione fra qualitd metodo-
logica e tipo di finanziamento, concludendo che non vi ¢ dif-
ferenza fra studi finanziand dalle industrie e gli aleri studi.
Abstract

Objectives: to assess the impact of the source of funding on the
results of medical research.

Design: review of systematic reviews on this subject.

Main outcome measures: relationship between source of fun-
ding and studies’ conclusions.

Results: twenty reviews of studies dealing with many different
medical intervention were identified and included. The defi-
nitions of the source of funding varied largely across the studies
and the information on funding available in the primary stu-
dies were generally judged as inaccurate and insufficient to iden-
tify the source. Some studies assessed the relationship between
Sfunding and methodological quality of the research and found
no difference between industry funded and other studies.

1l conflitto di interesse & stato definito come una situazione nel-
la quale il comportamento professionale (sia nella ricerca sia
nelle decisioni cliniche) rispetto a un interesse primario, come
la validita di uno studio o il benessere dei paziend, tende a es-

La maggioranza delle revisioni conclude che vi ¢ un’associa-
zione statisticamente significativa fra il risultato della ricer-
ca medica e il tipo di finanziamento, mostrando che le ri-
cerche finanziante dalle industrie produttrici, con maggiore
probabilitd, concludono a favore del nuovo trattamento. La
metanalisi eseguita su 18 delle 20 revisioni incluse mostra
un rischio relativo complessivo di 1,58 (IC 95% 1,39-1,80),
confermando l'esistenza di un’associazione statisticamente
significativa e mostrando una certa omogeneita fra i risulta-
ti delle singole revisioni.

Conclusioni: i futuri studi di revisione dovrebbero ricercare
informazioni sulla fonte dei finanziamenti degli studi inclu-
si e utilizzarle nell'interpretazione dei risultati.

(Epidemiol Prev 2005; 29(2): 85-95)

Parole chiave: conflitti di interesse, revisioni sistematiche

The majority of the studied included demonstrated the existence
of a significant association between source of funding and results
of the research showing that the studies financed by industry are
more likely to conclude in favour of the intervention produced by
the funding bodies.

A meta-analysis was carried out on 18 of the twenty studies.
Pooled Relative Risk was 1.58 (95% CI: 1.39 to 1.80) con-
firming the existence of a significant association and homoge-
neous results across different studies.

Conclusion: future reviews should seek for information regar-
ding sources of funding of included studies and account for it
in interpreting their results.

(Epidemiol Prev 2005; 29(2): 85-95)

Key words: conflict of interest, systematic review

sere «eccessivamente» influenzato da un interesse secondario,
come il profitto economico o il desiderio di celebrita.! Linte-
resse primario potrebbe essere definito come l'insieme dei do-
veri etici, deontologici e legali di una qualsiasi professione.
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Benché, in qualche circostanza, questi doveri possano risul-
tare in conflitto fra di loro, vi & comunque un certo accordo
nel ritenere che i doveri primari dei professionisti sanitari ri-
guardino la salute dei pazient, l'integrita delle ricerche, I'e-
ducazione degli studenti, la corretta informazione dei pa-
zienti e dei consumatori.

Occorre precisare che anche gli interessi secondari non sono
illegittimi in quanto tali. Per esempio il guadagno economi-
co & uno scopo del tutto condivisibile e rappresenta una com-
ponente ineliminabile per qualsiasi attivita professionale.

Il conflitto si determina quando 'importanza relativa del-
I'interesse secondario tende a prevalere nelle decisioni clini-
che o nell'interpretazione dei risultati degli studi.

I conflitto di interesse generalmente viene identificato con
Iesistenza di interessi di tipo economico e di legami di tipo
finanziario tra i ricercatori (o i clinici) e le industrie produt-
trici di farmaci (o di qualsiasi altra tecnologia sanitaria de-
stinata alla vendita).

Questo avviene non tanto perché questi interessi (seconda-
ri) siano pit pericolosi di altri, ma, pilt probabilmente, per-
ché questo tipo di interessi ¢ pitt facilmente identificabile e
oggettivabile.!

Taluni potrebbero ritenere che tutto il dibattito intorno ai
conflitti di interesse sia inutile, almeno per quanto riguarda
la ricerca, sostenendo che, in fondo, la «scienza ¢ scienza» e
che i metodi per disegnare e condurre gli studi scientifici so-
no ormai sufficientemente standardizzati e trasparenti da ini-
bire la possibilita che eventuali interessi secondari influenzi-
no i risultati finali.

In realtd i risultati di numerose revisioni della letteratura me-
dica, condotte negli ultimi anni per accertare I'influenza de-
gli interessi secondari sui risultati delle ricerche, rendono que-
sta tesi sempre pilt debole e difficile da sostenere. Tali revi-
sioni mostrano, infatti, che i risultati delle ricerche finanzia-
te da organizzazioni aventi fini di lucro, o comunque da chi
ha un interesse diretto nei risultati della ricerca stessa, ten-
dono a favorire il punto di vista dei finanziatori, rispetto ai
risultati di quelle finanziate in altro modo (da enti non aven-
ti finalitd di lucro o da organismi di ricerca indipendenti).

Obiettivo

Scopo del presente lavoro ¢ analizzare e riassumere le prove
empiriche disponibili riguardanti I'effetto che i conflitd di
interesse di ordine finanziario hanno sui risultati delle ricer-
che in campo medico.

Piti precisamente, saranno presentati i risultati ottenuti dalle re-
visioni sistematiche della letteratura medica che hanno cercato
di rispondere al seguente quesito: le ricerche finanziate diretta-
mente da industrie private (oppure gli studi realizzati da ricer-
catori che dichiaravano di avere o aver avuto rapporti econo-
mici con industrie private) hanno una maggiore probabilica di
concludere a favore del trattamento indagato rispetto a ricerche
analoghe, condotte perd con finanziamend indipendenti?

In altri termini: indipendentemente dalla patologia indaga-
ta, dal disegno utilizzato e dalle valutazioni effettuate, le con-
clusioni di questi studi favoriscono le tesi sostenute dalle in-
dustrie che li finanziano?

Infine, possiamo ritenere la fonte di finanziamento una sor-
gente di un possibile bias per risultati di una ricerca?

Metodi

E’ stata realizzata una ricerca nel database Medline per rin-
tracciare le revisioni pubblicate fra il 1966 e febbraio 2004,
utilizzando una strategia realizzata combinando alcune pa-
role chiave in campo libero (systematic, sponsored, conflict
of interest, financial support, funding, drug industry) e al-
cuni termini MeSH (Conflict of Interest, Drug Industry, Fi-
nancial Support, Research Support).

Per completare I'identificazione degli studi, sono state esa-
minate le citazioni bibliografiche degli studi individuati dal-
le ricerche elettroniche e sono stati consultati alcuni siti web
dedicati al conflitto di interessi (htep://www.cirb.it/;
htep://www.nofreelunch.org/; http://www.nograziepagoio.it).
Gli studi rintracciati sono stati analizzati per valutare la lo-
ro aderenza ai seguenti criteri di inclusione:

® o studio doveva presentare una sezione illustrativa dei me-
todi dalla quale fosse possibile dedurre le caratteristiche fon-
damentali del disegno di studio impiegato (revisioni siste-
matiche della letteratura);

® o scopo principale, o secondario, doveva essere la misu-
razione dell'impatto del tipo di finanziamento (o degli inte-
ressi finanziari dei ricercatori) sui risultati e sulle conclusio-
ni delle ricerche;

® gli studi primari inclusi nelle revisioni dovevano riporta-
re dati originali di ricerca (non essere, ciog, rassegne di altri
studi o editoriali).

Dagli studi inclusi sono state estratte le seguenti informa-
zioni, quando disponibili:

m definizioni utilizzate per classificare le fonti di finanzia-
mento degli studi primari;

® definizioni utilizzate per sintetizzare e classificare le con-
clusioni degli studi primari;

® misure utilizzate per valutare l'effetto del finanziamento
sulle conclusioni dello studio;

® qualitd metodologica degli studi primari e criteri utilizza-
ti per la sua valutazione.

Le varie classificazioni e misure sono state elencate, confronta-
te e analizzate al fine di identificare raggruppamenti omogenei.
Per giungere alla sintesi finale dei risultati delle diverse revi-
sioni, le definizioni proposte sono state accorpate per con-
sentire 'estrazione dei dati quantitativi necessari.

Le caratteristiche e i risultati delle varie revisioni sono state
riassunte in una tabella descrittiva (tabella 1).

Le revisioni che consentivano (accorpando le varie defini-
zioni e criteri) di distinguere in modo non equivoco le mo-
dalita di finanziamento e le conclusioni degli studi sono sta-
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Fonte (definizione del
tipo di finanziamento)

Davidson 19862 (D,N)

Tipo di studio
e popolazione studiata

revisione di RCT pubblicati nel 1984 su:
New England Journal of Medicine, An-
nals of Internal Medicine, American Jour-
nal of Medicine, Archives of Internal Me-
dicine, Lancet.

Risultati

107 studi inclusi: il 35,6% (37) erano finanziati dalle industrie
mentre il 64,4% (70) risultavano finanziati in altro modo. Con-
cludevano a favore del nuovo trattamento I’ 89,2% (33/37) de-
gli studi finanziati dalle industrie, contro il 61,1% (43/70) degli
studi con altra fonte di finanziamento. L’associazione fra con-
clusioni a favore del nuovo trattamento e presenza di un finan-
ziamento da parte delle industrie, risultava statisticamente si-
gnificativa. Gli studi che non riportavano la fonte di finanziamento
sono stati considerati finanzianti da enti non a fini di lucro.

Swaen e Meijers 1988°
(RJ)

studi di coorte retrospettivi sulle esposi-
zioni occupazionali nelle industrie chimi-
che, pubblicati su: American Journal of
Epidemiology, American Journal of Pub-
blic Health, British Journal of Industrial
Medicine, International Journal of Epi-
demiology, Journal of Occupational Me-
dicine, Scandinavian Journal of Work En-
vironment and Health, tra il 1975 e il 1985.

179 studi inclusi: il 40,2% (72) erano finanziati dalle industrie,
mentre il 59,6% (107) risultavano finanziati da enti governati-
vi. Concludeva che non vi era sufficiente evidenza di un incre-
mento di morte per una particolare malattia il 47,2% (34/72)
degli studi finanziati dalle industrie, contro il 26,2% (28/107)
degli studi non finanziati.

L’associazione statistica fra finanziamento proveniente da in-
dustrie e conclusioni a favore delle industrie risultava statisti-
camente significativa.

Rochon et al 1994*
(D,FH,G)

revisione di RCT sui farmaci anti infiam-
matori non steroidei, per il trattamento
dell’artrite, pubblicati fra settembre 1987
e maggio 1990.

61 articoli inclusi: 52 finanziati da industrie produttrici, 9 non
finanziati; fra gli studi finanziati il 28,8% (15/52) concludeva a
favore del trattamento. Non veniva riportato il numero degli stu-
di favorevoli al trattamento fra gli studi non finanziati.

Bero et al 1994°
(D,E,FJ,M)

revisione degli studi sull’effetto del fumo
passivo pubblicati sugli atti dei convegni
(symposia) e confrontati con gli articoli
presenti nelle edizioni ordinarie di riviste
peer-reviewed (°°). Pubblicati fra il 1965
e il 1993.

397 lavori inclusi (297 articoli tratti da symposia, 100 lavori peer-
reviewed): dei 297 lavori pubblicati sui symposia 46 erano fi-
nanziati da industrie dei tabacchi e 251 non erano finanziati.
Presentava conclusioni in accordo con almeno una delle po-
sizioni ufficiali delle industrie dei tabacchi il 72% (33/46) dei la-
vori finanziati, contro il 41% (104/251) dei lavori non finanzia-
ti. L’associazione fra finanziamento da parte di industrie e con-
clusioni favorevoli risultava statisticamente significativa. Pre-
sentava conclusioni neutrali il 24% (11/46) degli studi finan-
ziati, contro il 44% (111/251) degli studi non finanziati. | sym-
posia per i quali non era possibile stabilire la fonte di finanzia-
mento (anche attraverso le affiliazioni degli autori) venivano in-
clusi come non finanziati dalle industrie del tabacco.

Cho e Bero 1996°
(D,FH)

revisione degli studi farmacologici pub-
blicati sugli atti dei convegni (symposia)
editi in numeri speciali di riviste peer-re-
viewed(°°) e confrontati con gli articoli
presenti nelle edizioni ordinarie delle stes-
se riviste. Pubblicati tra il 1972 e il 1989.

152 articoli campionati (127 symposia e 45 articoli peer-re-
viewed), di questi 40 erano finanzianti da industrie produttrici
e 112 erano non finanziati. Concludeva a favore del trattamento
il 97,5% (39/40) degli studi finanziati, contro il 79,5% (89/112)
degli studi non finanziati. L’associazione risultava statistica-
mente significativa.

Turner e Spilich 19977
(D,J,N)

revisione di articoli sugli effetti della ni-
cotina sulle capacita cognitive.

91 lavori inclusi: 35 finanziati da industrie produttrici, 56 non fi-
nanziati. Mostrava conclusioni gradite alle industrie produttrici il
77,1% (27/35) degli studi finanziati, contro il 51,8% (29/56) di
quelli non finanziati. L’associazione fra finanziamento da parte
di industrie produttrici e conclusioni a esse gradite risultava sta-
ticamente significativa. Gli articoli che non riportavano la fonte
di finanziamento sono stati considerati come non finanziati.

Sacristan et al
(@) 1997¢
(non riportata)

revisione di articoli di valutazione eco-
nomica (costo-efficacia) pubblicati su
PharmacoEconomics tra 1993 e il 1994.

24 studi inclusi: 18 (75%) finanziati da industrie produttrici, 6
finanziati da enti non a fini di lucro. Mostra conclusioni a favo-
re del nuovo trattamento il 100% (18/18) degli studi finanziati
da industrie produttrici, contro il 66,7% (4/6) degli studi non fi-
nanziati da industrie produttrici. L’associazione non risulta sta-
tisticamente significativa.

Tabella 1. Descrizione delle revisioni analizzate.

Table 1. Characteristics of included studies.

>>

>>
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Fonte (definizione del
tipo di finanziamento)

Sacristan et al (b)
1997¢
(non riportata)

Tipo di studio
e popolazione studiata

revisione di articoli di valutazione econo-
mica (costo-efficacia) pubblicati su Ame-
rican Journal of Medicine, Annals of In-
ternal Medicine, British Medical Journal,
Journal of the American Medical Asso-
ciation, Lancet, New England Journal of
medicine; tra 1988 e il 1994.

Risultati

69 studi inclusi: 6 finanziati da industrie produttrici, 37 finan-
ziati da enti non a fini di lucro, 26 (37,7%) non riportavano la
fonte di finanziamento. Riportava conclusioni a favore del nuo-
vo trattamento il 50% (3/6), il 48,6% (18/37), il 50% (13/26) ri-
spettivamente.

Stelfox et al 1998°
(A,B,C,D,E,J)

revisione di articoli in lingua inglese, sul-
I’efficacia dei calcio antagonisti, pubbli-
cati tra il marzo 1995 e il settembre 1996.

70 autori inclusi: 30 sostenevano I'efficacia dei calcio antago-
nisti, 17 neutrali, 23 critici; il 96% degli autori favorevoli al trat-
tamento aveva ricevuto finanziamenti dalle industrie produttri-
ci, comparato con il 60% dei neutrali e con il 37% dei critici.
L’associazione fra finanziamento proveniente da industrie pro-
duttrici e conclusioni favorevoli al trattamento risultava stati-
sticamente significativa.

Barnes e Bero 1998%
(D,G)

revisione di revisioni sistematiche sugli
effetti del fumo passivo, pubblicate fra
1980 e il 1995.

106 articoli inclusi: le conclusioni di non dannosita del fumo
passivo venivano sostenute dal 94% (29/31) degli studi finan-
ziati da industrie produttrici di tabacco, mentre la non danno-
sita veniva dichiarata solo nel 13% (13/75) degli studi non fi-
nanziati. L’associazione tra conclusioni di non dannosita e fi-
nanziamento risultava statisticamente significativa.

Friedberg et al 1999*
(D)

revisione di studi di valutazione econo-
mica (analisi costo efficacia di farmaci
oncologici: ematopoietic colony-stimu-
lating factors, serotonin antagonist an-
tiemetics, taxanes), pubblicati in lingua
inglese, fra il 1988 e il 1998.

44 articoli inclusi: presentava conclusioni critiche il 38% (9/24)
degli studi finanziati da enti senza fini di lucro, contro il 5%
(1/20) degli studi finanziati da industrie produttrici; I'associa-
zione risultava statisticamente significativa; mentre presenta-
va conclusioni favorevoli al nuovo trattamento il 60% (12/20)
degli studi finanziati da enti a fini di lucro, contro il 41,7% (10/24)
degli studi non finanziati; questa associazione non risultava
statisticamente significativa. Infine I’associazione fra finanzia-
mento proveniente da industrie produttrici e tendenza a so-
vrastimare i risultati nelle conclusioni non era statisticamente
significativa: 30% (6/20) negli studi finanziati dalle industrie so-
vrastimava i risultati, contro il 13% (3/24) negli studi non fi-
nanziati dalle industrie.

Djulbegovic et al 2000*
(D,F)

revisione di RCT riguardanti il melanoma
multiplo, pubblicati tra il 1996 e il 1998.

136 articoli inclusi, di cui 35 finanziati in tutto o in parte da en-
ti a fini di lucro, 95 non finanziati da enti a fini di lucro e 6 non
dichiaravano la fonte di finanziamento. Conclusioni a favore del
nuovo trattamento sono dichiarate dal 74% (26/35) dei lavori fi-
nanziati da industrie produttrici, mentre conclude positivamen-
te il 53% (50/95) dei lavori non finanziati. L’associazione risul-
tava statisticamente significativa. Gli studi che non riportavano
la fonte del finanziamento sono stati esclusi dall’analisi.

Chard et al 2000%
(non riportata)

revisione di studi sull’osteoartrite della
giuntura del ginocchio; articoli pubblica-
ti tra il 1965 e il marzo 1998.

930 articoli inclusi, dei quali 128 erano finanziati da enti a fini
di lucro, 72 da organizzazione non a fini di lucro; 730 non ri-
portavano la fonte del finanziamento. Complessivamente il 94%
(874/930) concludeva a favore del trattamento, talvolta senza
mostrare la necessaria significativita statistica dei risultati. Gli
autori riportavano come statisticamente significativa I'asso-
ciazione fra: conclusioni a favore del trattamento e presenza
di finanziamento da parte di enti a fini di lucro (p=0,024), pur
non presentando i dati necessari. Non risulta chiaro se gli stu-
di che non dichiaravano la fonte di finanziamento siano stati
esclusi dall’analisi o inclusi come non finanziati.

>> Tabella 1. Descrizione delle revisioni analizzate.

>> Table 1. Characteristics of included studies.

>>

>>
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Fonte (definizione del
tipo di finanziamento)

Yaphe et al 2001*4
(D,FH,)

Tipo di studio
e popolazione studiata

revisione di RCT pubblicati in: Annals of
Internal Medicine, British Medical Journal,
Journal of the American Medical Asso-
ciation, Lancet, New England Journal of
Medicine, tra ottobre 1992 e ottobre 1994.

Risultati

314 studi inclusi, di cui analizzati 305; tra gli studi finanziati da
industrie produttrici il 87% (181/209) concludeva positivamente
riguardo al trattamento, mentre fra gli studi non finanziati con-
cludeva favorevolmente il 65% (62/96); I'associazione era sta-
tisticamente significativa. 9 studi sono stati classificati come
incerti (neutrali): il lavoro non riporta quanti di questi studi era-
no finanziati da industrie produttrici, I’analisi non teneva con-
to di questo gruppo.

Clifford et al 2002
(D,EH,1LJ)

studio pilota su un campione di 100 RCT
pubblicati su Annals of Internal Medici-
ne, British Medical Journal, Journal of
The American Association, The Lancet,
New England Journal of medicine. Pub-
blicati tra il 1999 ed il 2000.

100 studi campionati: 44 erano finanziati esclusivamente da
industrie produttrici, 28 erano finanziati esclusivamente da en-
ti non a fini di lucro, 22 avevano un finanziamento misto, 6 non
riportavano il tipo di finanziamento ricevuto, di questi conclu-
deva a favore del nuovo trattamento il 68,2% (30/44), il 53,6%
(15/28), il 72,7% (16/22), il 100% (6/6) rispettivamente. Consi-
derando finanziati anche gli studi con finanziamento misto,
concludeva a favore del nuovo trattamento il 69,7% (46/66)
contro il 53,6% (15/28) di quelli non finanziati. L’associazione
fra conclusioni a favore del nuovo trattamento e presenza di
almeno una fonte di finanziamento proveniente da industrie
produttrici non risultava statisticamente significativa.

Kjaergard e Als-Nielsen
200216
(non riportata)

revisione di RCT pubblicati sul British Me-
dical Journal, tra gennaio 1997 e giugno
2001.

159 studi inclusi: in 65 studi gli autori dichiaravano un conflit-
to di interessi, mentre in 94 gli autori dichiaravano di non ave-
re un conflitto di interesse. Il 32,1% (51/159) concludeva chia-
ramente a favore del trattamento. 27 studi risultavano esclusi-
vamente finanziati dalle industrie, di questi 93% (25/27(*)) ri-
portava risultati favorevoli, contro il 68% (71/105(*)) degli stu-
di non finanziati. Nelle conclusioni della revisione gli autori con-
cludevano che gli studi dove i conflitti di interesse sono di-
chiarati sono quelli che favoriscono in modo statisticamente
significativo il nuovo intervento (gli studi con sponsorizzazioni
miste sono stati esclusi; il confronto fra studi non finanziati con-
tro gli studi finanziati esclusivamente dalle industrie o a finan-
ziamento misto non risulta statisticamente significativo (*)).?

Als-Nielsen et al 20037
(D,F)

revisione di RCT inclusi in revisioni si-
stematiche pubblicate sulla Cochrane Li-
brary, 2nd issue 2001.

370 studi inclusi: 67 esclusivamente finanziati da enti non a fi-
ni di lucro, 146 esclusivamente finanziati da enti a fini di lucro,
51 con finanziamento misto e 106 non era riportato il tipo di fi-
nanziamento, di questi concludevano a favore del trattamen-
toil: 16,4% (11/67), il 50,6% (74/146), il 35,2% (18/51) e il 30,1%
(32/106) rispettivamente. L'associazione fra conclusioni favo-
revoli e la presenza di finanziamenti da parte di industrie pro-
duttrici, aggiustata per dimensione dell’effetto del trattamen-
to e doppio cieco, calcolata tramite un modello logistico, ri-
sultava statisticamente significativa.

Leopold et al 2003
(D,F)

revisione di RCT e ricerche di base pub-
blicate in un annata di: American Edition
of The Journal of Bone and Joint Surgery,
American Journal of Sports Medicine,
Journal of Arthroplasy, tra 1999 e il 2000.

315 studi reperiti di cui 301 inclusi: 57 finanziati da industrie
produttrici e 244 non finanziati, il 78,9% (45/57) degli studi fi-
nanziati riportava risultati favorevoli al trattamento, contro il
63,5% (155/244) degli studi non finanziati; la differenza risul-
tava statisticamente significativa. Mentre altre caratteristiche
dello studio quali la presenza di coautori con esperienza in epi-
demiologia/statistica e la nazione di origine non erano asso-
ciate alle conclusioni. Gli studi finanziati mostravano una mag-
giore probabilita, statisticamente significativa, di presentare ri-
sultati favorevoli, rispetto agli studi non finanziati. (14 studi so-
no stati esclusi poiché non era possibile classificarne le con-
clusioni come favorevoli o sfavorevoli).

>> Tabella 1. Descrizione delle revisioni analizzate.

>> Table 1. Characteristics of included studies.

>>

>>
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ARTICOLI

Fonte (definizione del
tipo di finanziamento)

Tipo di studio
e popolazione studiata

revisione di studi di valutazione econo-
mica, in campo oncologico, presenti in
HEED (Health Economic Evaluation Da-
tabase) versione 1995-2000.

Hartmann et al 2003*°
(non riportata)

Risultati

150 studi inclusi, di cui 44 finanziati da enti a fini di lucro, 106 fi-
nanziati da enti non a fini di lucro. Il 61,4% degli studi finanziati
da enti a fini di lucro (27/44) concludeva a favore del nuovo trat-
tamento contro il 33% (35/106) degli studi non finanziati da en-
ti a fini di lucro. L'associazione fra presenza di finanziamento pro-
venienti da enti a fini di lucro e conclusioni a favore del tratta-
mento risultava statisticamente significativa. Gli studi che non
dichiaravano le fonti di finanziamento sono stati esclusi.

Friedman et al 2004 2° revisione di studi clinici originali pubbli-

1)8) cati su: New England Journal of Medici-
2)E,J,K,L ne, Journal of the American Association,
3)D,FE,JK,L nel 2001.

398 articoli inclusi, I'analisi secondo la definizione (3) del tipo di
finanziamento, mostrava che dei 119 studi farmacologici, I'85%
(51/60) fra quelli finanziati presentava risultati favorevoli, contro
il 40,7% (24/59) di quelli non finanziati; mentre dei 174 studi su
qualsiasi trattamento, I’83,6% (61/73) fra quelli finanziati pre-
sentava risultati favorevoli, contro il 52,5% (53/101) di quelli non
finanziati. Mentre I'analisi secondo la definizione (2) del tipo di
finanziamento, mostrava che dei 119 studi farmacologici il 78,3%
(36/46) presentava risultati favorevoli, contro il 53,4% (39/73) fra
quelli non finanziati; mentre dei 174 studi per qualsiasi tratta-
mento il 78,9% (45/57) presentava risultati favorevoli, contro il
59% (69/117) fra quelli non finanziati. Tutte le associazioni risul-
tavano statisticamente significative. L’associazione fra conclu-
sioni favorevoli e la presenza di finanziamenti da parte di indu-
strie produttrici, aggiustata per dimensione campionaria, dise-
gno di studio e nazione di origine degli autori, calcolata tramite
un modello logistico, risultava statisticamente significativa.

Bhandari et al 2004 *
(non riportata)

revisione di RCT pubbilicati su: Journal
of Bone and Joint Surgery, Clinical Ortho-
paedics and Related Research, Acta Or-
topedica Scandinavica, Annals of Sur-
gery, American Journal of Surgery, Pla-
stic and Reconstructive Surgery, Journal
of Neurosurgery, Lancet, British Medical,
Journal, Journal of the American Asso-
ciation, Annals of Internal Medicine, New
England Journal of Medicine, tra il 1999
e giugno 2001.

332 lavori inclusi: il 37% (122) risultava finanziato da enti a fini
dilucro, il 20% (65) risultava finanziato da enti non a fini di lucro,
il 44% (145) non riportava la fonte di finanziamento. La propor-
zione di studi che riportavano conclusioni a favore del tratta-
mento era il 39% (48/122). Gli autori riportavano come statisti-
camente significativa I’associazione fra finanziamento prove-
niente da enti a fini di lucro e risultati a favore del trattamento
(OR =1,91C95% 1,3-3,5) sia con un’analisi non aggiustata, sia
tramite un’analisi che consentiva di ottenere stime dell’effetto al
netto di fattori confondenti, quali la dimensione campionaria,
qualita dello studio, tipo di intervento studiato. Non & chiaro dal-
lo studio come sono stati trattati i 145 che non riportavano la
fonte di finanziamento (dalle verifiche fatte sui dati presentati e
ricostruendo i valori della tabella 2x2, a partire dal’lOR-non-ag-
giustato e dal suo intervallo di confidenza, sembrerebbe emer-
gere che gli studi senza chiara indicazione del tipo di finanzia-
mento siano stati considerati non finanziati).

>> Tabella 1. Descrizione delle revisioni analizzate.

>> Table 1. Characteristics of included studies.

(°°) peer-reviewed: riviste dotate di un sistema di valutazione critica (review) del lavoro,
che sceglie i giudici (referee) fra ricercatori con pari esperienza sull’argomento (peer).

(*) questi dati non erano riportati nel lavoro originale, ma presentati e attribuiti allo
stesso in Bekelman 2003

te introdotte in un modello di meta analisi, in cui le con-
clusioni favorevoli al trattamento sono state associate con le
modalita di finanziamento della ricerca. Lassociazione & sta-
ta misurata come rapporto fra due proporzioni: la propor-
zione delle ricerche che concludono a favore del nuovo trat-
tamento (a favore delle tesi sostenute dal finanziatore) fra le
ricerche finanziate da enti a fini di lucro, e la proporzione
delle ricerche che concludono a favore del nuovo trattamento
fra le ricerche non finanziate da enti a fini di lucro.

Lassociazione fra finanziamento e conclusioni ¢ stata espres-

sa in termini di rapporto di probabilitd (RR) e relativo in-
tervallo di confidenza al 95%; i risultati di ogni singola re-
visione sono stati sintetizzati in un’'unica stima di associa-
zione, espressa in termini di RR, ottenuta tramite un mo-
dello a effetti random.

Risultati

Le ricerche bibliografiche hanno prodotto un elenco di 1.703
lavori. Dall’analisi dei titoli e in base al contenuto dei riassunti
sono stati individuati e recuperati complessivamente 72 studi.
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Di questi, 20 hanno soddisfatto i criteri di inclusione.**!
Tra le revisioni incluse, tre riguardavano studi di valutazione eco-
nomica,*'""? mentre i restanti 17 riguardavano studi di valuta-
zione di efficacia relativi a una varieta di patologie e intervent
(dal trattamento dell’artrite, ai rischi negli ambienti di lavoro,
agli effetti del fumo passivo, agli effetti della nicotina sulle ca-
pacita cognitive, al melanoma muliplo, eccetera).

In generale, le revisioni identificate includevano prevalente-
mente studi clinici controllati e randomizzati (RCT), oppu-
re studi di valutazione economica di tipo costo efficacia; so-
lo in alcuni casi la revisione comprendeva anche disegni di
studio di tipo non randomizzato.>”'?

Nella maggior parte delle revisioni le informazioni relative
ai possibili legami finanziari intercorrenti fra la ricerca (o i
suoi autori) e le industrie produttrici sono state desunte di-
rettamente da quanto dichiarato dagli autori della singola ri-
cerca, all'interno del testo pubblicato, sebbene alcune revi-
sioni abbiano ricercato informazioni in modo attivo diretta-
mente dagli autori.

In tabella 2 sono presenta, in sintesi, i differenti criteri uti-
lizzati dai revisori per classificare le fonti di finanziamento
delle ricerche e per distinguere tra finanziamenti provenien-
ti da entita aventi diretto interesse al risultato della ricerca e
finanziamenti alternativi.

Le definizioni utilizzate per classificare le modalita di finan-
ziamento sono molto varie. In cinque studi®!*!¢192! [a defi-
nizione utilizzata per classificare il tipo di finanziamento non
era riportata.

Gli studi inclusi nelle varie revisioni, in base alle modalita di
finanziamento, venivano classificati in gruppi, utilizzando
varie combinazioni dei criteri riportati in tabella:

m studi finanziati da enti a fini di lucro: se veniva soddisfat-
to almeno uno dei criteri scelti per la definizione del tipo di
finanziamento;

® studi non finanziant da enti a fini di lucro: quando nes-
suno dei criteri, che costituiva la definizione del tipo di fi-
nanziamento, era soddisfatto, e contemporaneamente era
specificato che il finanziamento proveniva interamente da
un ente non a fini di lucro;

® studi a finanziamento misto: quando lo studio riportava
fonti di finanziamento sia da parte di enti a fini di lucro sia
da parte di enti non a fini di lucro;

® studi a fonte di finanziamento sconosciuta: quando non
era possibile stabilire la fonte di finanziamento.

In generale gli autori delle revisioni presentavano i dati ac-
corpando le ricerche esclusivamente finanziate da enti a fini
di lucro con le ricerche a finanziamento misto. Per unifor-
mitd, e per consentire I'analisi di un maggior numero di re-
visioni, abbiamo esteso questo criterio anche agli studi che
presentavano tali gruppi separatamente, e abbiamo utilizza-
to questa classificazione per la meta analisi finale.

La tabella 3 presenta una sintesi dei differenti criteri utiliz-
zati dagli autori delle revisioni per classificare le conclusioni

ARTICOLI

(A) aver ricevuto finanziamenti per partecipare a convegni
(B) aver ricevuto onorari come oratore a seminari 0 convegni

(C) aver ricevuto finanziamenti per organizzare corsi di forma-
zione

(D) aver ricevuto sponsorizzazioni per la realizzazione di studi o
ricerche

(E) aver ricevuto onorari per consulenze o come perito di parte
a favore di industrie produttrici

(F) affiliazioni degli autori a industrie produttrici

(G) aver partecipato a pubblicazioni in riviste edite da industrie
produttrici

(H) quando i trattamenti sono forniti direttamente dalle industrie
produttrici

() quando vi € un coinvolgimento delle industrie produttrici nel
disegno o nella conduzione della ricerca o nell’analisi dei dati

(J) quando uno degli autori & un impiegato presso industrie pro-
duttrici

(K) quando uno degli autori € in possesso di titoli di borsa di in-
dustrie produttrici

(L) guando uno degli autori € in possesso di brevetti o di diritti
di brevetto

(M) quando uno degli autori € un membro di comitati direttivi di
industrie produttrici o istituzioni controllate da industrie pro-
duttrici

(N) la industria produttrice viene citata nei ringraziamenti
(8) qualsiasi legame di tipo economico con industrie produttrici

Tabella 2. Definizione del tipo di finanziamento: potenziale conflitto di interessi.

Table 2. Definition of the sources of funding: criteria used to identify the conflict
of interest.

degli studi.

In generale le conclusioni venivano classificate nelle
seguenti tre classi, mutuamente esclusive:

m favorevoli: quando gli studi presentavano conclu-
sioni qualitative direttamente o indirettamente a fa-
vore degli interessi dei finanziatori, anche senza il sup-
porto dell’analisi quantitativa;

® neutrali: quando gli studi presentavano conclusioni non
completamente a favore degli interessi dei finanziatori o spe-
cificavano I'assenza di prove sia a favore sia contro le tesi so-
stenute dalle industrie;

® critiche: quando gli studi presentavano conclusioni diret-
tamente in contrasto con gli interessi delle industrie.
Quando i dati riportati nelle revisioni lo permettevano, per
la nostra analisi quantitativa abbiamo accorpato in un’'unica
classe gli studi con conclusioni neutrali e critiche.

Alcune revisioni incluse nella nostra rassegna®®1%121>17
sideravano anche la qualitd metodologica delle ricerche in
relazione al tipo di finanziamento.

In generale tali revisioni evidenziavano che la qualita delle
ricerche finanziate da enti a fini di lucro (pubblicate su rivi-
ste che sottopongono gli studi a sistemi di revisione tra pa-
ri) non ¢ inferiore a quella delle ricerche sostenute da altri ti-
po di finanziamento.

Analogamente la qualica delle ricerche non pare discrimina-

con-
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ARTICOLI

Classificazione Presentazione dei risultati e delle conclusioni degli studi

favorevoli 1 gli autori fanno chiare dichiarazioni sulla superiorita del trattamento, anche senza il sostegno della significati-
vita statistica nelle analisi quantitative;

2 riportano gli end point principali che presentano una superiorita statisticamente significativa (p<0,05) rispet-
to al trattamento alternativo;

dichiarano che il trattamento riduce il carico o i costi delle cure, senza diminuire efficacia e sicurezza;
enfatizzano I'efficacia e la sicurezza del trattamento in confronto alle alternative;

criticano chi dubita dell’efficacia e della sicurezza del trattamento;

3

4

5 concludono che il trattamento dovrebbe essere utilizzato;

6

7 sostengono almeno una delle posizioni ufficiali tenute dalle industrie produttrici riguardo I'oggetto di studio;®
8

sostengono che non vi & un incremento di morte statisticamente significativo per una particolare malattia.

neutrali 1 mostrano risultati statisticamente significativi sia per I'efficacia sia per gli effetti collaterali;
2 concludono che vi sono insufficienti informazioni per valutare la sicurezza del trattamento;
3 non fanno raccomandazioni; valutano equamente opposte visioni;
4

concludono che l'intervento si rivela non incrementare il carico o i costi delle cure in rapporto ad altri tratta-
menti;

5 concludono che i dati dello studio non risolvono;
6 concludono che vi sono dati e prove insufficienti per giudicare I'efficacia e la sicurezza;

7 si mostrano in disaccordo con alcune delle posizioni ufficiali tenute dalle industrie produttrici riguardo I'og-
getto di studio, ma non presentano conclusioni in accordo con le restanti posizioni ufficiali riguardo I'oggetto
di studio.®

critiche 1 mostrano risultati di efficacia non statisticamente significativi, contemporaneamente mostrano risultati sugli
effetti collaterali statisticamente significativi;

2 fanno una chiara dichiarazione di inferiorita dell’effetto, presentano gli end point principali come statistica-
mente inferiori al trattamento alternativo;

3 mostrano che il nuovo farmaco ha un alto costo o non é costo efficace, rispetto al trattamento standard;
4 mostrano che le analisi statistiche non suggeriscono una superiorita statisticamente significativa;

5 sottolineano un decremento o compromissione della sicurezza e dell’efficacia rispetto ad altri trattamenti, en-
fatizzano la preoccupazione riguardo alla sicurezza; raccomandano I'uso di farmaci alternativi; criticano gli au-
tori che enfatizzano la sicurezza del trattamento in questione;

6 concludono che il trattamento o I'intervento dovrebbe essere abbandonato o che essi non sono piu a favore
dell’'uso del trattamento, oppure gli autori criticano altri ricercatori che sostengono l'efficacia e la sicurezza
del trattamento;

7 sono in disaccordo con tutte le posizioni officiali tenute dalle industrie produttrici riguardo I'oggetto di studio;®
8 sostengono che vi era un incremento di morte statisticamente significativo per una particolare malattia.*

§ definizione utilizzata in Bero 1994;5¥ definizione utilizzata da Swaen e Meijers 19883

Tabella 3. Classificazione delle ricerche sulla base delle conclusioni riporzate.
Table 3. Classification of researches on the basis of their conclusions.

12,17,22,23

re il tipo di conclusione dello studio.
Questa equivalenza in termini di qualith non ¢ pil tale se si
esaminano le ricerche presentate nei convegni, i cui atti so-
no stati pubblicati in numeri speciali di riviste mediche. Que-
sto tipo di studi risulta essere di minore qualitd, aver ricevu-
to pilt frequentemente finanziamenti da enti a fini di lucro
e avere una maggior probabilitd di presentare risultati a fa-
vore delle industrie.>®?%23

Per quanto riguarda lesistenza di un’associazione tra finan-
ziamenti provenienti da enti a fini di lucro e conclusioni fa-
vorevoli al nuovo trattamento, 1 risultati finali delle venti re-
visioni indicano che:

® sedici studi mostrano la presenza di un’associazione stati-

sticamente significativa;

® tre studi mostrano la presenza di un’associazione non sta-
tisticamente significativa;*!"!>

B una revisione presenta i dati in modo incompleto e non
consente di valutare 'esistenza di associazione.

I risultati della meta analisi sono mostrati nella figura 1, do-
ve viene illustrata la misura di associazione fra tipo di finan-
ziamento e conclusioni delle ricerche relativamente a diciot-
to studi di revisione.

Tre revisioni non sono state inserite nell’analisi quantitativa
poiché due*" non presentavano i dati in un formato utiliz-
zabile per I'analisi, mentre la terza’ metteva a confronto le
conclusioni degli autori che avevano ricevuto finanziamen-
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ti dalle industrie produttrici dei calcio antagonisti con le con-
clusioni degli autori che avevano ricevuto finanziamenti da
industrie di prodotti concorrenti, in altri termini non pre-
sentava un comparatore omogeneo alle altre revisioni.

Un lavoro?' ¢ stato incluso dopo aver ricostruito i valori a
partire dalla misura sintetica di effetto e dal relativo inter-
vallo di confidenza.

In molte revisioni identificate, non risulta chia-
ro come siano stati trattati gli studi per i quali non era pos-
sibile stabilire il tipo di finanziamento, mentre solo per al-
cune revisioni*>”*! veniva riportato chiaramente, o era pos-
sibile stabilire tramite i dati riportati, che gli studi a finan-
ziamento sCONOSCiuto erano stati trattati come studi non fi-
nanziati da enti a fini di lucro. Infine solo tre revisioni®'>!”
presentavano i dati per gli studi a finanziamento sconosciu-
to in un gruppo separato, consentendo I'esecuzione di una
sensitivity analysis, ovvero consentendo di confrontare i ri-
sultati dell'analisi quantitativa ottenuta, prima escludendo
gli studi a finanziamento sconosciuto, poi accorpandoli con
gli studi non finanziati da endi a fini di lucro.

Lanalisi quantitativa mostra che, complessivamente, la pro-
babilita di una ricerca finanziata da enti aventi fini di lucro
di concludere a favore del nuovo trattamento (a sostegno del-
le posizioni del finanziatore) ¢ circa 1,58 volte pilt grande
della probabilita calcolata per le ricerche finanziate da enti
non aventi fini di lucro.

Lintervallo di confidenza al 95% varia da 1,39 a 1,80 rivelan-
do lesistenza di un’associazione statisticamente significativa.
La sensitivity analysis, accorpando 1 dove possibile gli studi
a finanziamento sconosciuto con gli studi non finanziati da
ent a fini di lucro, conduce a un analogo risultato di 1,55
con un intervallo di confidenza al 95% di 1,37-1,75.

I risultati delle singole revisioni appaiono tra loro omogenei
e anche le stime di associazione appaiono tra loro uniformi,
a parte due revisioni'®"” che mostrano la presenza di un ef-
fetto particolarmente elevato.

3,10,11,12,14,16,18,20

Discussione

Il tema dell’associazione tra modalita di finanziamento e ri-
sultati delle ricerche mediche appare ampiamente trattato e
analizzato dagli studi identificati dal presente lavoro. Tutta-
via, le modalita e i criteri di definizione utilizzati sono risul-
tati cosl eterogenei da rendere talvolta complessa la formu-
lazione di un giudizio sintetico finale.

Per esempio: i risultati delle singole revisioni mostrano che
a differenti definizioni (o combinazioni di criteri) possono
corrispondere differenti percentuali di studi considerati co-
me finanziati da un soggetto con conflitti di interesse. Quin-
di una parte delle differenze osservate in termini di stime di
associazione fra tipo di finanziamento e conclusioni dello
studio pud semplicemente essere una conseguenza dei diffe-
rent criteri utilizzati dagli studi.

La nostra rassegna non approfondisce questo aspetto (per-

ARTICOLI

ché i dati disponibili non lo consentono). Tuttavia, i risulta-
ti dell'unico studio che ha indagato questa relazione?® mo-
strano che 'associazione & maggiore in presenza di defini-
zioni ampie (poco specifiche) in cui anche i finanziamenti
dubbi o indiretti vengono assimilati al finanziamento da par-
te di enti con finalita di lucro.

Draltra parte, alcuni studi inclusi segnalano che la qualita e la
quantita di informazioni disponibili negli studi primari sul ti-
po di finanziamento sono in genere insufficienti per consenti-
re una precisa identificazione delle caratteristiche della fonte e,
in questi casi, ¢ probabile che il numero delle ricerche effetti-
vamente finanziate dalle industrie sia stato sottostimato.>”"!8
E’ noto anche che la tendenza a dichiarare la provenienza dei
finanziamenti ¢ andata aumentando negli ultimi anni*? e que-
sto dovrebbe aver ridotto la possibile sottostima del numero
di studi finanziati da enti avend fini di lucro. Confermare que-
sta ipotesi ¢ risultato molto difficile con i dati disponibili. In-
fatti le finestre temporali e i criteri di inclusione sono risulta-
ti eterogenei, cosi come le modalita di raccolta dell’informa-
zione sulle fonti di finanziamento e le modalita con cui sono
stati trattati i lavori senza chiara definizione delle fonti.
Anche i risultati relativi alla qualica degli studi vanno inter-
pretati con cautela: in particolare non possono essere utiliz-
zati per concludere che nelle ricerche finanziate da entitd
aventi fini di lucro vi sia assenza di errori metodologici.
Possono, infatti, esistere numerosi fattori capaci di influen-
zare i risultati di una ricerca che, semplicemente, non sono
identificati dai criteri comunemente utilizzati per valutare la
qualitd metodologica.

Anche I'associazione fra fonte di finanziamento (enti a fini
di lucro/enti non a fini di lucro) e conclusioni della ricerca
(favorevoli/neutrali o critiche), che risulta significativamen-
te presente nella maggior parte degli studi reperid e risulta
confermata dalla meta analisi, deve essere interpretata con-
siderando il possibile ruolo di una serie di fattori e meccani-
smi che possono aver agito nelle fasi preliminari delle ricer-
che o0 addirittura prima del finanziamento degli studi.

Tra i possibili fattori occorre indicare:

m selezione dei ricercatori:

* le industrie farmaceutiche o le aziende direttamente inte-
ressate ai risultati di una ricerca possono selezionare, per l'at-
tribuzione del finanziamento, le ricerche che danno maggiori
probabilitd di concludere a loro favore (per esempio secon-
do il tipo di trattamento). Questa selezione pud avvenire
semplicemente sulla base dei risultati di studi precedenti o
di studi condotti internamente alle aziende;>®!"2

« gli autori possono aver espresso opinioni circa un certo trat-
tamento prima di ricevere finanziamenti e le industrie farma-
ceutiche potrebbero aver finanziato gli autori che in preceden-
ti occasioni avevano espresso opinioni a loro favorevoli;

m sclezione del comparatore:

* gli studi di efficacia finanziati dalle aziende farmaceutiche
potrebbero essere stati condotti utilizzando un trattamento
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Jfavorevoli alle aziende (favorevoli).

(favourable).
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Figura 1. Meta analisi: relazione fra tipo di finanziamento (da parte di enti a fini di lucro) e conclusioni a sostegno del nuovo trattamento o di posizioni

Figure 1. Meta analysis: relationship between source of funding (industry funded researches) and studys conclusions in favour of the new treatment

di confronto con una minore probabilita di essere equiva-
lente o superiore al nuovo trattamento;*!>17194

» molti studi di efficacia finanziati dalle industrie farmaceu-
tiche sono RCT organizzati per ottenere la registrazione del
farmaco e utilizzano quindi un placebo come comparatore;®!’
® bias di pubblicazione:

* & noto come gli studi che presentano risultati favorevoli (so-
prattutto se statisticamente significativi) hanno maggiore pro-
babilita di essere pubblicati sulle riviste mediche; il tipo di fi-
nanziamento influenza le dimensioni dello studio: studi pit
grandi hanno maggior probabilita di individuare differenze
statisticamente significative e quindi, in ultima analisi, mag-
giori probabilita di essere pubblicati;>'®

« ¢ possibile anche che gli editori (e i revisori) rifiutino con
maggiore probabilita la pubblicazione di una ricerca con ri-
sultati non statisticamente significativi se finanziata da in-
dustrie farmaceutiche, rispetto a una ricerca, sempre non
conclusiva, sostenuta da finanziamenti indipendenti;?

¢ le industrie farmaceutiche possono anche finanziare gli stu-
di in modo restrittivo, ovvero conservare il diritto di deci-
dere se pubblicare o meno i risultati.2 %1118

Per quanto riguarda, infine, gli studi (di coorte) riguardanti
la nocivita degli ambienti di lavoro, i risultati potrebbero
semplicemente dipendere dal fatto che le aziende finanzia-
trici degli studi sono probabilmente anche quelle maggior-
mente impegnate a migliorare le condizioni di lavoro e que-

sto, in qualche misura, potrebbe spiegare la tendenza di que-
ste ricerche a trovare risultati «favorevoli» al finanziatore.?

Conclusioni

I risultati del nostro studio non differiscono sostanzialmente
da quelli presentati in ricerche analoghe?**>* e dimostrano,
pur con i limiti sopra indicati, I'esistenza inequivocabile di
un’associazione tra le modalita di finanziamento e i risultati
delle ricerche in campo medico.

In particolare le ricerche finanziate da entita aventi fini di lu-
cro hanno maggior probabilita di produrre risultati favorevo-
li agli interessi del finanziatore.

Al di 12 delle possibili interpretazioni, ¢ necessario che questa
relazione fra modalita di finanziamento e risultati di una ri-
cerca sia comunicata e tenuta presente producendo, almeno,
alcuni comportamenti di cautela.

La prima conseguenza auspicabile dovrebbe riguardare la ri-
velazione delle fonti di finanziamento degli studi e la dichia-
razione di possibili conflitti di interesse quando i risultati de-
gli studi vengono pubblicati oppure presentati in convegni
scientifici o in materiali di informazione.

Come gia autorevolmente sottolineato da aleri," il conflitto
di interessi non ¢ un comportamento, ma ¢ una condizione e,
a priori, non vi ¢ niente di sbagliato nell’avere un conflitto di
interessi. Lesistenza di tale condizione in ogni caso non ¢ de-
finita dai danni o dai disagi causati, ma gia dalla percezione
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della sua esistenza: se non puo essere eliminata deve essere al-
meno resa sempre palese.

Anche dal punto di vista degli editori tale indicazione appare
desiderabile, perché I'assunzione di posizioni piti radicali, co-
me il rifiuto di pubblicare ricerche finanziate da un ente a fi-
ni di lucro, appare di difficile attuazione pratica (per esempio
per la difficolta nel definire le forme di finanziamento e I'im-
possibilita di verificare le dichiarazioni individuali) e perché
contribuirebbe a incrementare il b7as di pubblicazione.®
Lesistenza di un effetto del finanziamento sui risultati delle ri-
cerche comporta serie conseguenze anche per quanto riguar-
da la produzione di revisioni sistematiche sugli effetti degli in-
terventi sanitari. Una prima conseguenza interessa il finanzia-
mento di questo particolare tipo di studi.

Le organizzazioni che si dedicano alla produzione di revisioni
sistematiche dovrebbero mantenere una posizione di assoluta
indipendenza rispetto a qualsiasi entita (pubblica o privata)
che ha un diretto interesse nei risultati della ricerca. Sulla ba-
se di questo principio si colloca la decisione della Cochrane
Collaboration, che ha recentemente rivisto la propria posizio-
ne riguardo al confitto di interesse e ha stabilito che tutte le
entita che sono coinvolte (anche indirettamente) nel proces-
so di produzione delle revisioni sistematiche non possono ac-
cettare finanziamenti (o qualsiasi altra forma di sostegno) da
parte di soggetti avent interessi di tipo commerciale.

La seconda conseguenza riguarda il contenuto delle revisioni
sistematiche, che dovrebbero, d’ora in avanti, cercare di defi-
nire e rendere esplicito quanta parte delle prove di efficacia del
trattamento in oggetto provenga da studi finanziati da indu-
strie farmaceutiche o comunque da entita che hanno un di-
retto interesse nei risultati della ricerca.

In altri termini, sarebbe auspicabile che la fonte di finanzia-
mento diventasse una delle tante informazioni ricercate atti-
vamente nel processo di revisione, prevedendo anche I'esecu-
zione di un’analisi per sotto gruppi (definiti in base al tipo di
finanziamento) in modo che questo criterio diventi uno dei
tanti fattori considerati in modo sistematico nell’'indagare I'e-
terogeneita e per interpretare il risultato delle meta analisi.
Linsieme dei comportamenti necessari a limitare le possibili
conseguenze negative del conflitto di interesse richiede una
forte azione regolatrice, e non ¢ ragionevole pensare che i va-
ri soggetti coinvold siano in grado di svilupparla e di soste-
nerla su base volontaria e individuale.

E’ necessario che questo aspetto sia inquadrato nella funzione
generale di valutazione delle tecnologie che deve essere pro-
mossa dalle istituzioni pubbliche e affidata a entita di ricerca
indipendenti.

In assenza di cio, le informazioni sull’efficacia e la sicurezza dei
trattamenti sanitari resteranno esposte a questa ¢ a molte altre
possibili distorsioni e influenze, e la probabilicd che i singoli
professionisti sappiano riconoscerle sara sempre pitt esigua.

Conflitti di interesse: nessuno
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