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NUMERO DI ARTICOLI CONTENENTI I TERMINI 
“EVIDENCE-BASED” O “EVIDENCE-BASED MEDICINE” NEL 
TITOLO, NELL’ABSTRACT O IN ENTRAMBI, PER ANNO.  

Ricerca bibliografica effettuata su MEDLINE.  



D.L. SACKETT, 2000 

La medicina basata 
sulla evidenza è 
l’integrazione della 
migliore evidenza 
scientifica con 
l’esperienza clinica 
del medico ed i 
valori del paziente 





Spesa sanitaria totale e 
pubblica in percentuale 
sul PIL 

Italia, 1960-2000 

     Oecd, 2002 

Il contenimento della 
spesa sanitaria deve 

essere un obiettivo dei 
sistemi sanitari 



Anni ’90  
 

Riforme e misure di 
bilancio improntate quasi 

esclusivamente al 
contenimento della spesa 
(imperativo economico) 

Anni 2000  
 

Riforme finalizzate al 
controllo della spesa 

attraverso recuperi di 
efficacia, appropriatezza ed 

efficienza 

“All effective treatments 
should be free” 

Archie Cochrane, 1971  

“All cost-effective 
treatments should be free”  
Alan Williams, 1997 

http://www.doktoronline.no/images/mediweb/archieco.jpg


Karl Pearson , 1904 

“Ciascun gruppo ... è di 
dimensioni troppo limitate 
per poter trarre 
conclusioni definitive...”  

“... Si è reso necessario, pertanto, raggrupparli insieme” 



Thomas C. Chalmers, MD 



META-ANALISI 
Definizioni 

L’analisi statistica dei dati di diversi studi individuali condotta con l’obiettivo di 
riassumerne i risultati 

Analisi primaria: analisi originaria dei dati di uno studio  
Analisi secondaria: rianalisi dei dati  per testare una nuova ipotesi di ricerca  
Meta-analisi: analisi finalizzata alla combinazione dei risultati di diversi studi  

G. Glass, 1976 

Analisi statistica che combina ed integra i risultati di diversi trials clinici 
indipendenti che possono essere considerati combinabili  

 
                                                                      M.F. Huque, 1988 

La meta-analisi utilizza i risultati di diversi studi per rispondere a quesiti 
specifici, generalmente in modo quantitativo. Sebbene la meta-analisi possa 
contribuire ad una review su di una particolare area di ricerca, le reviews 

tradizionali hanno generalmente uno scopo più ampio delle meta-analisi 
 

                                                Louis, Finenberg and Mosteller, 1985 



REVIEW PAPER 

SYSTEMATIC  REVIEW 

META-ANALYSIS 

REVIEW: Non sistematica, ampie finalità  

REVISIONE SISTEMATICA: Protocollo formale e standardizzato  

META-ANALISI: Combinazione statistica dei dati  







Risultati di una ricerca bibliografica effettuata con  
Medline utilizzando il termine “Meta-analysis” (text word, 

medical subject heading, publication type), per anno.   
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N.ro di articoli  

 1985               1990               1995               2000      2003 
                                                                        Anno 



NUMERO DI META-ANALISI  
1970 - 1995 

Annals of Internal Medicine,  
Journal of American Medical Association,  
Lancet, New England Journal of Medicine 

1971-75 0

1976-80 0

1981-85 1

1986-90 32

1991-95 175



Number of articles containing keywords evidence-based or 
evidence-based medicine in title (Ti), abstract (Abs),  

or either, by year.  

Lancet 1997;349:1330 



TESTI SULLA META-ANALISI IN 
MEDICINA 

Petitti DB. Meta-analysis, decision analysis and cost-effectiveness 
analysis. Methods for quantitative methods in medicine.  
New York: Oxford University Press, 2000. 
 
Egger M, Smith GD, Altman DG. Systematic reviews in health care. 
Meta-analysis in context. 
London: BMJ Books, 2001. 
 
Glasziou P, Irwig L, Bain C, Colditz G. Systematic reviews in health 
care. A practical guide. 
Cambridge: Cambridge University Press, 2001.  
 
Stangle DK, Berry DA. Meta-analysis in medicine and health policy. 
New York: Marcel Dekker Inc., 2000.  
 
Sutton AJ, Abrams KR, Jones DR, Sheldon TA, Song F. Methods 
for meta-analysis in medical research.  
Chichester: John Wiley & Sons, 2000. 
 



TESTI IMPORTANTI  
CON CAPITOLI SULLA META-ANALISI 

Armitage P, Berry G. Statistical methods in medical research. 
Oxford: Blackwell Science, 1994. 
 
Altman DG. Practical Statistics for medical research. 
London: Chapman and Hall, 1991. 
 
Lilienfeld DE,Stolley PD. Foundations of Epidemiology. 
New York: Oxford University Press, 1994. 
 
Detels R, Holland WW, McEwen J, Omenn GS, eds. Oxford  
Textbook of Public Health. 
New York: Oxford University Press, 1998. 
 



ALCUNE DOMANDE 

(alle quali dovremmo saper già rispondere) 

• Quali tipologie di studio sono in grado di valutare la 
efficacia degli interventi sanitari, preventivi o 
curativi? 

• Qual è il disegno generale dei trial controllati 
randomizzati (Randomized Control Trials o RCTs)? 

• Quali sono le principali misure di effetto utilizzate 
nei RCTs? 

• Quando le differenze osservate possono 
considerarsi statisticamente significative? 



STUDI SPERIMENTALI 

POPOLAZIONE IN STUDIO 

SELEZIONE IN BASE A CRITERI DI 
INCLUSIONE PREDEFINITI 

POTENZIALI PARTECIPANTI  

CONSENSO INFORMATO 

PARTECIPANTI ALLO STUDIO 

RANDOMIZZAZIONE 

 GRUPPO DI TRATTAMENTO  GRUPPO DI CONTROLLO 

NON PARTECIPANTI 

NON PARTECIPANTI 

METODOLOGIA 



STUDI SPERIMENTALI: ESEMPIO 

POPOLAZIONE: PAZIENTI HIV+  

SELEZIONE IN BASE A CRITERI 
PREDEFINITI: PAZIENTI CON AIDS 
O AIDS-RELATED COMPLEX 

PARTECIPANTI ALLO STUDIO: N. 282 

TRATTATI CON AZT: 
N. 145 

TRATTATI CON PLACEBO: 
N. 137 

CONSENSO INFORMATO NON PARTECIPANTI 

ESCLUSI TUTTI GLI ALTRI 
PAZIENTI HIV+ 

RANDOMIZZAZIONE 

Fischl MA et al. The efficacy of azidothymidine (AZT) in the treatment of patients 
with Aids or Aids-related complex. NEJM, 1987, 317: 185. 

Mortalità a 24 settimane nel gruppo trattato con AZT: 1/145 = 0.7% 
Mortalità a 24 settimane nel gruppo con placebo:  19/137 =14% 



RANDOMIZED CONTROL TRIALS (RCTs) 
MISURE DI EFFETTO 

morti vivi 
AZT 1 144 

placebo 118 

145 

137 19 

Mortalità a 24 settimane nel gruppo AZT:        1/145 = 0.7% 
Mortalità a 24 settimane nel gruppo placebo:   19/137 =14% 

Rischio relativo (RR) = [a/(a+b)]/[c/(c+d)] = 0.05 

RR = 1 la mortalità è eguale in entrambi i gruppi 
 
RR < 1 la mortalità è più bassa nel gruppo di trattamento 
 
RR > 1 la mortalità è più alta nel gruppo di trattamento 

a b 

c d 



RANDOMIZED CONTROL TRIALS (RCTs) 
MISURE DI EFFETTO 

morti vivi 
AZT 1 144 

placebo 118 

145 

137 19 

Odds Ratio (OR) = a x d / c x b = 1 x 118 / 19 x 144 = 0.043 

OR = 1  la mortalità è eguale in entrambi i gruppi 
 
OR < 1 la mortalità è più bassa nel gruppo di trattamento 
 
OR > 1  la mortalità è più alta nel gruppo di trattamento 

IC 95% OR = 0.001 - 0.257 

a b 

c d 





STATISTICA DESCRITTIVA ED INFERENZIALE 

STATISTICA DESCRITTIVA 

* Si utilizza per descrivere i dati 

* E’ la prima fase di ogni analisi statistica 

* Si riferisce solo al campione 

* Utilizza stime puntuali  (es. %, Odds Ratio, etc.) 

STATISTICA INFERENZIALE 

* Si utilizza per generalizzare alla intera popolazione i risultati ottenuti dal 
campione che si sta studiando  

* Il campione quasi mai rappresenta la popolazione in modo perfetto, a causa del 
cosiddetto “errore di campionamento” 

* L’errore di campionamento non è in realtà un vero e proprio errore: rappresenta 
soltanto la variabilità naturale che ci si aspetta tra un campione ed un altro  

* Utilizza stime intervallari  (es. Intervallo di confidenza al 95%), oppure test 
statistici 

95% CI OR = OR + 1.96 SE 

 dove SE (Standard Error)   varianza 

     numerosità campionaria 



VALORE DI P 

(P VALUE) 

• E’ UNA PROBABILITA’ (RANGE DI VALORI POSSIBILI: 0 - 1) 

• INDICA LA PROBABILITA’ CHE LE DIFFERENZE OSSERVATE 
TRA I GRUPPI DEL NOSTRO CAMPIONE SIANO DOVUTE AL 
CASO 

• SE QUESTA PROBABILITA’ E’ SUFFICIENTEMENTE BASSA 
POSSIAMO RITENERE CHE LE DIFFERENZE SIANO 
SIGNIFICATIVE 

• SE QUESTA PROBABILITA’ E’ INVECE ALTA NON POSSIAMO 
RITENERE CHE LE DIFFERENZE SIANO SIGNIFICATIVE E 
QUINDI …. 

• PER CONVENZIONE SI USA UN VALORE DI CUT-OFF PARI A 
0.05 (5%) 

 



UTILITA’ DELLA META-ANALISI 
ALCUNI ESEMPI 

1978 

I PAZIENTI CON INFARTO MIOCARDICO ACUTO DEVONO 
ESSERE SOTTOPOSTI A TERAPIA TROMBOLITICA 
(STREPTOCHINASI)? 

 

1978 

L’ANTIBIOTICO-PROFILASSI DEVE ESSERE EFFETTUATA 
NEI PAZIENTI DA SOTTOPORRE AD INTERVENTI 
CHIRURGICI SUL COLON? 

 

1988 

IL TRATTAMENTO ENDOSCOPICO E’ INDICATO NEI 
PAZIENTI CON EMORRAGIE GASTROINTESTINALI? 

 



1978 

I PAZIENTI CON INFARTO MIOCARDICO ACUTO 
DEVONO ESSERE SOTTOPOSTI A TERAPIA 
TROMBOLITICA (STREPTOCHINASI)? 

 

1986 

0XFORD TEXTBOOK OF MEDICINE (2nd ed.) 

“I benefici clinici della terapia trombolitica, sia in 
termini di aumento della sopravvivenza sia in termini 
di miglioramento della funzionalità ventricolare 
sinistra, devono ancora essere dimostrati” 





Study 1

Study 2

Study 3

Study 4

Cumulative M-A 1

Cumulative M-A 2

Cumulative M-A 3

   Pool Studies 1 to 2

Basic Concept of Cumulative Meta-Analysis

Studies ordered

chronologically or

by covariates

   Pool Studies 1 to 4

   Pool Studies 1 to 3

Study n-1 Cumulative M-A n-2

Study n Cumulative M-A n-1   Pool Studies 1 to n

   Pool Studies 1 to n-1











LE FASI METODOLOGICHE  
DI UNA META-ANALISI 

1. STESURA DEL PROTOCOLLO DI RICERCA 

2. DEFINIZIONE DEI CRITERI DI INCLUSIONE DEGLI 
STUDI 

3. RICERCA BIBLIOGRAFICA 

4. VALUTAZIONE DELLA QUALITA’ METODOLOGICA DEGLI 
STUDI 

5. ESTRAZIONE E PRESENTAZIONE DEI DATI 

6. COMBINAZIONE STATISTICA DEI DATI E 
RAPPRESENTAZIONE GRAFICA 

7. ANALISI DI SENSIBILITA’ 



PROTOCOLLO DI RICERCA 

1. DESCRIZIONE DELLA PROBLEMATICA 

2. DEFINIZIONE CHIARA DEGLI OBIETTIVI DELLA META-
ANALISI 

3. FORMULAZIONE DELLE IPOTESI DA TESTARE 

4. DEFINIZIONE DEGLI EVENTUALI SOTTO-GRUPPI DA 
CONSIDERARE 

5. DEFINIZIONE DELLA STRATEGIA STATISTICA 

6. ALTRO 

LE FASI METODOLOGICHE  
DI UNA META-ANALISI 



Formulare un quesito rilevante 

Paper or Plastic? 



Definire correttamente il 
significato del quesito  
(ambiguità di linguaggio) 

“I never had a sexual relationship 
with that woman.” 
 
Bill Clinton, 1999 
ex-president, United States 



Quesito clinico non 
correttamente formulato: 
 
Come trattare i pazienti con 
ipertensione? 



Population

Setting
Intervention Outcomes

Condition of

interest

Example: The Well - Formulated Question

Does drug therapy decrease long-term morbidity and mortality in older persons with mild to moderate hypertension?

ACE inhibitors

Angiotensin Receptor

    Antagonists

Combined Alpha and Beta

   Blockers

Calcium-Channel Blockers

Diuretics

Alpha Adrenergic

   Blockers

Central Sympatholytics

Direct Vasodilators

Peripheral Adrenergic

   Antagonist

Fatal and non-fatal strokes

Fatal and non-fatal

   Coronary Heart Disease

   (MI, sudden death)

Cardiovascular events

   (above plus aneurysm,

   congestive heart failure,

   transient ischemic

   attacks)

Total Mortality

> 1 year
> 60 yrs old

outpatients

Systolic 140-179

Diastolic 90-109

The Cochrane Collaboration "How to Conduct a Cochrane Systematic Review" 1996



RICERCA BIBLIOGRAFICA 

1. DEFINIZIONE DELLE STRATEGIA DELLA RICERCA 
BIBLIOGRAFICA 

2. MEDLINE ED ALTRE BANCHE-DATI ELETTRONICHE 
(EMBASE, CANCERLIT, AIDSLINE, TOXLINE) 

3. CURRENT CONTENTS, INDEX MEDICUS 

4. BANCHE-DATI COCHRANE 

5. BIBLIOGRAFIE DELLE REVIEW E DELLE MONOGRAFIE 
SULL’ARGOMENTO 

6. BIBLIOGRAFIE DEGLI STUDI INDIVIDUATI 

7. REGISTRI DEI TRIALS CLINICI, SOPRATTUTTO PER 
“SCOVARE” DAT NON PUBBLICATI 

LE FASI METODOLOGICHE  
DI UNA META-ANALISI 



DEFINIZIONE DEI CRITERI DI INCLUSIONE DEI SINGOLI STUDI 

1. TIPOLOGIA DEGLI STUDI (ES. TRIAL RANDOMIZZATI 
VS. TRIAL NON RANDOMIZZATI) 

2. QUALITA’ METODOLOGICA DEGLI STUDI 

3. TIPOLOGIA DEL TRATTAMENTO 

4. TIPOLOGIA DEI PAZIENTI E DELLE PATOLOGIE 

5. TIPOLOGIA DELL’”OUTCOME” 

6. LUNGHEZZA DEL FOLLOW-UP 

7. ALTRO 

LE FASI METODOLOGICHE  
DI UNA META-ANALISI 



VALUTAZIONE DELLA QUALITA’ DEGLI STUDI 
INDIVIDUALI 

• ESISTONO DIVERSI METODI STANDARDIZZATI PER LA 
VALUTAZIONE “QUANTITATIVA” DELLA QUALITA’ DEI 
TRIAL CLINICI 

• E’ IMPORTANTE CHE I VALUTATORI SIANO TENUTI 
ALL’OSCURO DEGLI AUTORI DEI TRIALS DA VALUTARE, 
NONCHE’ DELLE ISTITUZIONI DI APPARTENENZA E DELLE 
RIVISTE SU CUI I TRIALS SONO STATI PUBBLICATI 

• LA VALUTAZIONE DELLA QUALITA’ METODOLOGICA DEGLI 
STUDI INDIVIDUALI VA FATTA SEMPRE, MA IL SUO 
UTILIZZO, PARTICOLARMENTE PER “PESARE” GLI STUDI 
SULLA BASE DELLA LORO QUALITA’, E’ MOLTO 
CONTROVERSO 

LE FASI METODOLOGICHE  
DI UNA META-ANALISI 



ESTRAZIONE E PRESENTAZIONE DEI DATI 

• ANCHE QUI E’ IMPORTANTE CHE I VALUTATORI SIANO TENUTI 
ALL’OSCURO DEGLI AUTORI, DELLE ISTITUZIONI DI APPARTENENZA E 
DELLE RIVISTE 

• I DATI DEVONO ESSERE ESTRATTI IN MODO INDIPENDENTE DA DUE 
DIVERSI VALUTATORI, IN MODO DA RIDURRE LE POSSIBILITA’ DI 
ERRORE  

• PUO’ ESSERE UTILE USARE UNA SCHEDA DI ESTRAZIONE DATI 
STANDARDIZZATA  

LE FASI METODOLOGICHE  
DI UNA META-ANALISI 

ANNO DI

PUBBLICAZIONE

N.RO

PAZIENTI

GRUPPO  TRATTAMENTO

(N.RO MORTI/TOTALE)

GRUPPO DI CONTROLLO

(N.RO MORTI/TOTALE)

OR

(95% CI)



ANALISI STATISTICA DEI DATI 

a1 b1

c1 d1

OR1 = a1 x d1/ c1 x b1   

Study # 1 

Study # 2 

Study # 3 

OR GLOBALE = (OR1, OR2, OR3) 

dove gli OR dei singoli studi sono pesati per 
l’inverso della varianza   

LE FASI METODOLOGICHE  
DI UNA META-ANALISI 

OR3 = a3 x d3/ c3 x b3   
a3 b3

c3 d3

OR2 = a2 x d2/ c2 x b2  
a2 b2

c2 d2



METODO AD EFFETTI FISSI (FIXED EFFECTS MODEL)                              
(MANTEL-HAENSZEL METHOD; PETO METHOD) 

L’OR di ogni studio è pesato per l’inverso della propria varianza, 
che, a sua volta, è funzione della numerosità campionaria e del 
numero di eventi dello studio  

 

METODO AD EFFETTI RANDOM (RANDOM EFFECTS MODEL)                 
(DERSIMONIAN & LAIRD METHOD) 

L’OR do ogni studio è pesato per l’inverso della propria varianza 
più la varianze tra i diversi studi  

 

SE NON ESISTE ETEROGENEITA’ TRA I DIVERSI STUDI E’ 
PROBABILE CHE I DUE MODELLI DIANO RISULTATI MOLTO 
SIMILI  

ANALISI STATISTICA DEI DATI 

LE FASI METODOLOGICHE  
DI UNA META-ANALISI 



Pooling Information from Multiple RCTs 

For Each RCT: 

Estimated 
Rx Effect         

Rx Effect         Within-trial 
Variability         

Between-trial 
Variability         

+         =         +         

Fixed Effects 
Model 

(Mantel-Haenszel,Peto) 

Random Effects Model 
(Dersimonian + Laird=D+L) 



 ln OR MH+1.96   variance OR MH 

IIlustrative Example 
Calculation of Summary Treatment Effect: 

Mantel-Haenszel Method 

Summary OR MH =   OR MH=  sum (weighti x ORi)/ sum weighti 

Where:  OR i= (ai x di)/ (bi x ci) 

   weighti = 1 / variancei 
   

   variancei = (ni)/ (bi x ci) 

95% CI OR MH =  e 



Illustrative Example 
Calculation of Summary Treatment Effect: 

DerSimonian + Laird Method 

Where:  

  

           [(within study variance)+ (between study variance)] 

   

Summary OR DL =   OR DL=  sum (w*i x ORi)/ sum w*i 

1 
w*i = 

same as before tau^2 

 ln OR DL +1.96   variance OR DL 95% CI OR DL =  e 

 Where:         variance OR DL = 1/sum w*i 

 



ETEROGENEITA’ 
ASSENTE 

ETEROGENEITA’ 
PRESENTE 

NON COMBINARE 

INCORPORARE E 
COMBINARE: RANDOM 
EFFECTS MODEL 

SPIEGARE:  
ANALISI DEI 
SOTTOGRUPPI 

TEST DI OMEOGENEITA’ TRA GLI STUDI  

COMBINARE: FIXED 
O RANDOM 
EFFECTS MODELS 

ANALISI STATISTICA DEI DATI: STRATEGIA  

LE FASI METODOLOGICHE  
DI UNA META-ANALISI 





ANALISI DI SENSIBILITA’ 

• FIXED EFFECT MODEL vs RANDOM EFFECT 
MODEL 

• STUDI DI BASSA QUALITA’ vs STUDI DI 
ALTA QUALITA’  

• STUDI CON  NUMEROSITA’ CAMPIONARIA 
BASSA vs STUDI CON NUMEROSITA’ 
CAMPIONARIA ALTA  

• ALTRO 

LE FASI METODOLOGICHE  
DI UNA META-ANALISI 



1985 

I BETA-BLOCCANTI SONO INDICATI NELLA PREVENZIONE 
SECONDARIA DELL’INFARTO DEL MIOCARDIO? 

 

1981 

Mitchell JRA. Editorial. BMJ, 1981, 282:1565-1570. 

“Nonostante alcune prove sul fatto che i beta-bloccanti riducano le 
aritmie, il lavoro cardiaco e le dimensioni dell’infarto, non vi sono 
ancora chiare evidenze sul fatto che i beta-bloccanti migliorino la 
sopravvivenza dopo circa 20 anni di clinical trials”  

ANALISI DI SENSIBILITA’    
UN ESEMPIO 

Yusuf S et al. Beta blockade during and after myocardial  
infarction: an overview of the randomized trials.  
Progress in Cardiovascular Diseases, 1985, 27:335-371.  





QUANTO SONO “ROBUSTE”  
LE CONCLUSIONI  

DI QUESTA META-ANALISI? 

EFFETTUARE UNA ANALISI DI SENSIBILITA’  
PER LE SEGUENTI VARIABILI:  
 

• LA SCELTA DEL MODELLO STATISTICO 

• LA QUALITA’ METODOLOGICA DEI TRIAL 

• LA NUMEROSITA’ CAMPIONARIA DEI TRIAL 

• ALTRO 





DOPO AVER EFFETTUATO LE OPPORTUNE ANALISI DI 
SENSIBILITA’ E’ POSSIBILE AFFERMARE CHE I RISULTATI 
DI QUESTA META-ANALISI SONO “ROBUSTI” RISPETTO 
A:  

• LA SCELTA DEL MODELLO STATISTICO 

• L’ESCLUSIONE DEI TRIALS DI MINORE QUALITA’  

• L’ESCLUSIONE DEI TRIAL CON FOLLOW-UP BREVE 

INOLTRE, E’ IMPROBABILE CHE IL “PUBLICATION BIAS” 
ABBIA POTUTO INFLUIRE SUI RISULTATI 

 

QUANTO SONO “ROBUSTE”  
LE CONCLUSIONI  

DI QUESTA META-ANALISI? 



I POSSIBILI BIAS  
NELLE META-ANALISI 

• PUBLICATION BIAS 

• LOCATION BIAS 

 ENGLISH LANGUAGE BIAS 

 DATABASE BIAS 

 CITATION BIAS 

 MULTIPLE PUBLICATION BIAS 

• INCLUSION BIAS 



PUBLICATION BIAS  
“IL PROBLEMA DEI DATI E DEI 

LAVORI NEL CASSETTO” 

1. IN UNA META-ANALISI GLI STUDI SONO 
OSSERVAZIONI. SAREBBE DESIDERABILE AVERE UN 
CAMPIONE RANDOM O ADDIRITTURA LA POPOLAZIONE. 

2. SUPPONIAMO CHE I RISULTATI SIGNIFICATIVI 
ABBIANO MAGGIORI POSSIBILITA’ DI ESSERE PUBBLICATI. 
GLI STUDI CHE NON RIFIUTANO L’IPOTESI NULLA 
POSSONO ESSERE TENUTI NEL CASSETTO.  

3. IN UNA RICERCA BIBLIOGRAFICA SE (2) E’ VERA, IL 
CAMPIONE POTREBBE NON ESSERE RAPPRESENTATIVO. 

4. TUTTO CIO’ POTREBBE PORTARE IN UNA META-ANALISI 
AD UNA SIGNIFICATIVITA’ STATISTICA “SPURIA” 

5. IN ALTRI TERMINI, SE (2) E (3) SONO VERE, LA META-
ANALISI TENDEREBBE A SOVRASTIMARE LA “MAGNITUDO” 
DELL’EFFETTO. TUTTO CIO’ E’ DEBOMINATO PUBLICATION 
BIAS. 



“MERE CONFIRMATION OF KNOWN FACTS WILL BE 
ACCEPTED ONLY IN EXCEPTIONAL CASES; THE SAME 
APPLIES TO REPORTS OF EXPERIMENTS AND 
OBSERVATIONS HAVING NO POSITIVE OUTCOME” 

 

                Manuscript guideline. Diabetologia, 1984, 25:4a. 






