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The	  North	  American	  group	  examined	  yearly	  ARDS	  mortality	  from	  
1983	  to	  1993.	  Overall	  mortality	  was	  constant	  up	  to	  1988	  
(approximately	  60%)	  but	  then	  showed	  a	  marked	  and	  signiJicant	  
decline	  to	  36%	  in	  1993.	  

1990	  –	  1993	  vs.	  1993	  -‐	  1997	  …[t]here	  was	  a	  marked	  reduction	  in	  
mortality	  between	  groups	  1	  and	  2	  (66%	  versus	  34%)	  









(N	  Engl	  J	  Med	  2000;342:1301-‐8.)	  



Valore	  mediano	  VT	  nell’ARDS:	  8,5	  ml/kg	  
(ARMA	  trial	  +	  361	  ICU	  da	  20	  nazioni)	  

	  
J	  Crit	  Care	  1996;11:9–18	  

Survey	  1992:	  più	  di	  1000	  intensivisti,	  50%	  ventila	  
ARDS	   con	  VT	   8-‐9	  ml/kg,	   96%	  decide	   il	   VT	   anche	  
sulla	  base	  delle	  Paw.	  
	  

Crit	  Care	  Med	  2005;	  33:21	  –	  30	  



Take-‐home	  message:	  
	  
1.  La	  letteratura	  non	  è	  vangelo	  e	  i	  “nomi	  famosi”	  non	  sono	  

evangelisti	  



	  	   N°	  of	  
centers	  

study	  
period	   Patients	   TV	   total	   dead	  in	  the	  

ICU	  -‐	  N	  
dead	  in	  the	  
ICU	  %	  

dead	  in	  the	  
H	  -‐	  N	  

dead	  in	  the	  
H	  %	  

NEJM	  1998	   2	   1990-‐1995	   ARDS	   6	  ml/kg	   29	   11	   38	   13	   45	  
12	  ml/kg	   24	   17	   71	   17	   71	  

	  	   	  	   	  	   	  	   	  	   	  	   	  	   	  	   	  	   	  	  

NEJM	  2000	   10	   1996-‐1999	   ALI/ARDS	   6	  ml/kg	   432	   na	   na	   134	   31	  
12	  ml/kg	   429	   na	   na	   171	   40	  

!26,0&

!8,8&

!70& !50& !30& !10& 10& 30&

NEJM&1998&!&Single&Center&!&53&pts&!&&!&ARDS&!&TV&
6&ml/kg&vs.&12&ml/kg&

NEJM&2000&!&Single&Center&!&861&pts&!&&!&ALI&!&TV&6&
ml/kg&vs.&12&ml/kg&

Favor&Treatment&,&Favor&Control&

Hospital&mortality&difference&between&
study&arms&

•  Potere	  
•  efficacia	  della	  

randomizzazione	  

5	  pz/anno	  
	  

29	  pz/anno	  

•  Generalizzabilità	  
dei	  risultaE	  

•  TraGamento	  
gruppo	  controllo	  
inadeguato	  •  Mortalità	  in	  ICU	  =	  outcome	  

inadeguato	  

•  Generalizzabilità	  
dei	  risultaE	  



Take-‐home	  message:	  
	  
1.  La	  letteratura	  non	  è	  vangelo	  e	  i	  “nomi	  famosi”	  non	  sono	  

evangelisti	  
2.  Attenzione	  alla	  generalizzabilità	  (numero	  e	  tipo	  di	  centri,	  

paragonabilità	  delle	  popolazioni)	  
3.  VeriJicare	  se	  c’è	  una	  forte	  selezione	  dei	  pz	  reclutati	  (bias	  

potenziale)	  
4.  VeriJicare	  se	  il	  controllo	  è	  adeguato	  
5.  VeriJicare	  se	  l’outcome	  è	  adeguato	  
6.  VeriJicare	  la	  numerosità	  del	  campione	  
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ARDS	  RCTs	  low	  vs.	  high	  TV	  











	  
(N	  Engl	  J	  Med	  2001;345:568-‐73.)	  

(ALI	  5%	  &	  ARDS	  95%)	  



Take-‐home	  message:	  
	  
1.  La	  letteratura	  non	  è	  vangelo	  e	  i	  “nomi	  famosi”	  non	  sono	  

evangelisti	  
2.  Attenzione	  alla	  generalizzabilità	  (numero	  e	  tipo	  di	  centri,	  

paragonabilità	  delle	  popolazioni)	  
3.  VeriJicare	  se	  c’è	  una	  forte	  selezione	  dei	  pz	  reclutati	  (bias	  

potenziale)	  
4.  VeriJicare	  se	  il	  controllo	  è	  adeguato	  
5.  VeriJicare	  se	  l’outcome	  è	  adeguato	  
6.  VeriJicare	  la	  numerosità	  del	  campione	  
7.  Attenzione	  ai	  RCT	  in	  cui	  non	  sia	  possibile	  il	  cieco	  e	  vi	  sia	  una	  

propensione	  per	  il	  trattamento	  oggetto	  di	  studio	  



•  30	  centri	  
•  Periodo	  circa	  3	  anni	  

304	  pz	  randomizzati	  
Circa	  3,5	  pz/anno/centro	  

•  Monitoraggio	  idonei	  non	  
arruolati	  

•  21	  centri	  
•  Periodo	  circa	  1,5	  anni	  

214	  idonei	  non	  arruolati	  
Circa	  7	  pz/anno/centro	  
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NEJM$2001$Ga2noni$Supine$
6/month$mortality$

Prone&Supine+trial+



Almeno	  20	  ore	  di	  pronazione	  al	  giorno	  
rispetto	  alle	  6	  dello	  studio	  precedente	  







•  25	  centri	  
•  Periodo	  circa	  3,5	  	  anni	  

342	  pz	  randomizzati	  
Circa	  4	  pz/anno/centro	  
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Am	  J	  Respir	  Crit	  Care	  Med	  Vol	  173.	  pp	  1233–1239,	  2006	  



•  13	  centri	  
•  Periodo	  circa	  4	  	  anni	  

136	  pz	  randomizzati	  
Circa	  2,5	  pz/anno/centro	  
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Take-‐home	  message:	  
	  
1.  La	  letteratura	  non	  è	  vangelo	  e	  i	  “nomi	  famosi”	  non	  sono	  

evangelisti	  
2.  Attenzione	  alla	  generalizzabilità	  (numero	  e	  tipo	  di	  centri,	  

paragonabilità	  delle	  popolazioni)	  
3.  VeriJicare	  se	  c’è	  una	  forte	  selezione	  dei	  pz	  reclutati	  (bias	  

potenziale)	  
4.  VeriJicare	  se	  il	  controllo	  è	  adeguato	  
5.  VeriJicare	  se	  l’outcome	  è	  adeguato	  
6.  VeriJicare	  la	  numerosità	  del	  campione	  
7.  Attenzione	  ai	  RCT	  in	  cui	  non	  sia	  possibile	  il	  cieco	  e	  vi	  sia	  una	  

propensione	  per	  il	  trattamento	  oggetto	  di	  studio	  
8.  VeriJicare	  la	  fondatezza	  delle	  conclusioni	  



N	  Engl	  J	  Med	  2013;	  368:2159-‐2168	  



•  27	  centri	  
•  Periodo	  circa	  2,5	  	  anni	  

466	  pz	  randomizzati	  
Circa	  7	  pz/anno/centro	  
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Take-‐home	  message:	  
	  
1.  La	  letteratura	  non	  è	  vangelo	  e	  i	  “nomi	  famosi”	  non	  sono	  

evangelisti	  
2.  Attenzione	  alla	  generalizzabilità	  (numero	  e	  tipo	  di	  centri,	  

paragonabilità	  delle	  popolazioni)	  
3.  VeriJicare	  se	  c’è	  una	  forte	  selezione	  dei	  pz	  reclutati	  (bias	  

potenziale)	  
4.  VeriJicare	  se	  il	  controllo	  è	  adeguato	  
5.  VeriJicare	  se	  l’outcome	  è	  adeguato	  
6.  VeriJicare	  la	  numerosità	  del	  campione	  
7.  Attenzione	  ai	  RCT	  in	  cui	  non	  sia	  possibile	  il	  cieco	  e	  vi	  sia	  una	  

propensione	  per	  il	  trattamento	  oggetto	  di	  studio	  
8.  VeriJicare	  la	  fondatezza	  delle	  conclusioni	  
9.  Porsi	  il	  problema	  dei	  risultati	  discrepanti	  in	  letteratura	  e	  non	  

innamorarsi	  dei	  risultati	  positivi	  
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Take-‐home	  message:	  
	  
1.  La	  letteratura	  non	  è	  vangelo	  e	  i	  “nomi	  famosi”	  non	  sono	  

evangelisti	  
2.  Attenzione	  alla	  generalizzabilità	  (numero	  e	  tipo	  di	  centri,	  

paragonabilità	  delle	  popolazioni)	  
3.  VeriJicare	  se	  c’è	  una	  forte	  selezione	  dei	  pz	  reclutati	  (bias	  

potenziale)	  
4.  VeriJicare	  se	  il	  controllo	  è	  adeguato	  
5.  VeriJicare	  se	  l’outcome	  è	  adeguato	  
6.  VeriJicare	  la	  numerosità	  del	  campione	  
7.  Attenzione	  ai	  RCT	  in	  cui	  non	  sia	  possibile	  il	  cieco	  e	  vi	  sia	  una	  

propensione	  per	  il	  trattamento	  oggetto	  di	  studio	  
8.  VeriJicare	  la	  fondatezza	  delle	  conclusioni	  
9.  Porsi	  criticamente	  rispetto	  ai	  risultati	  discrepanti	  in	  

letteratura	  e	  non	  innamorarsi	  dei	  risultati	  positivi	  
10. Le	  analisi	  per	  sottogruppi	  possono	  generare	  solo	  ipotesi	  



Crit	  Care	  Med	  2009;	  37:1594	  –1603	  



Crit	  Care	  Med	  2009;	  37:1594	  –1603	  
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JAMA&1998&!&3&Centres&!&24&pts&!&H&
mortality&!&severe&ARDS&(LIS)&!&

steroids&

Chest&2007&!&3&Centres&!&91&pts&!&H&
mortality&!&ARDS&!&steroids&&(within&

72&hours&from&onset)&

NEJM&2006&!&25&Centres&!&180&pts&!&
H&mortality&!&ARDS&!&steroids&
(between&7&and&21&days&from&

onset)&

Favor&Treatment&,&Favor&Control&

Hospital&mortality&difference&
between&study&arms&

3	  aa,	  2,5	  pz/a	  	  

2	  aa,	  4	  pz/a	  	  

5	  aa,	  6	  pz/a	  	  

6	  aa,	  1	  pz/a	  	  



Take-‐home	  message:	  
	  
1.  La	  letteratura	  non	  è	  vangelo	  e	  i	  “nomi	  famosi”	  non	  sono	  

evangelisti	  
2.  Attenzione	  alla	  generalizzabilità	  (numero	  e	  tipo	  di	  centri,	  

paragonabilità	  delle	  popolazioni)	  
3.  VeriJicare	  se	  c’è	  una	  forte	  selezione	  dei	  pz	  reclutati	  (bias	  

potenziale)	  
4.  VeriJicare	  se	  il	  controllo	  è	  adeguato	  
5.  VeriJicare	  se	  l’outcome	  è	  adeguato	  
6.  VeriJicare	  la	  numerosità	  del	  campione	  
7.  Attenzione	  ai	  RCT	  in	  cui	  non	  sia	  possibile	  il	  cieco	  e	  vi	  sia	  una	  

propensione	  per	  il	  trattamento	  oggetto	  di	  studio	  
8.  VeriJicare	  la	  fondatezza	  delle	  conclusioni	  
9.  Porsi	  criticamente	  rispetto	  ai	  risultati	  discrepanti	  in	  

letteratura	  e	  non	  innamorarsi	  dei	  risultati	  positivi	  
10. Le	  analisi	  per	  sottogruppi	  possono	  generare	  solo	  ipotesi	  
11. DifJidare	  dalle	  metanalisi	  



Take-‐home	  message:	  
	  

	  
	  

Come	  faccio	  a	  trasferire	  i	  risultati	  
della	  letteratura	  

sul	  singolo	  paziente?	  



Grazie	  


