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1.INTRODUZIONE

1.1 'IMPORTANZA DELLA RICERCA

La Ricerca in campo medico, negli ultimi dieci anni, ha raggiunto traguardi che o hanno gia
cambiato la vita quotidiana delle persone — ne € un esempio il pancreas artificiale, che ha
permesso di trattare i pazienti affetti da diabete mellito di tipo 1 in modo piu efficace e
sicuro (Figura 1) — o lo faranno nei prossimi dieci, come il processo di genome editing

CRISPR-based (Figure 2, 3) (1).

Figura 1 Il pancreas artificiale € composto da un sistema di monitoraggio in continuo della glicemia e da una
pompa per l'infusione di insulina: quando la concentrazione plasmatica di glucosio supera i livelli target, viene
infusa una dose maggiore di insulina, mentre quando scendono al di sotto del limite inferiore, I'infusione viene
sospesa. Tutto in modo automatico. Stanno venendo studiati anche pancreas artificiali a doppio ormone,
insulina-glucagone, per avvicinarsi sempre di piu al funzionamento del pancreas di una persona non affetta
da diabete. Sono disponibili modelli per bambini di due anni o da sei anniin su. Nonostante alcuni limiti, come
la somministrazione manuale di insulina in base al conteggio di carboidrati introdotti con il pasto, tramite il
pancreas artificiale & stato ridotto il rischio che i pazienti vadano in ipo-/iperglicemia e ha permesso ai genitori
ed al medico di controllare i livelli di glicemia del figlio/paziente da remoto tramite smartphone e laptop (2).



Figura 2 How CRISPR gene editing is revolutionizing the world —and why we need to cautious about it, Genetic
Literacy Project. La “funzionalita base” dell’editor CRISPR-Cas9 permette di introdurre rotture a doppio
filamento nel DNA determinando geni knockout. Se modificato, I'editor puo causare anche rotture a singolo
filamento che si possono sfruttare per introdurre mutazioni puntiformi sito-specifiche. La direzione futura
I'inserzione o la delezione di intere sequenze (3).
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Figura 3 Applicazioni future del CRISPR-based genome editing system (3).



Il progresso tecnologico e la capacita di analizzare enormi quantita di dati in sempre meno
tempo ed impiegando sempre meno risorse, infatti, da un lato stanno espandendo le
possibilita di impiego di tecniche innovative, come la biopsia liquida in campo oncologico
(Figura 4), e dall’altro stanno trasformando in realta idee al limite della fantascienza come i
vaccini contro il cancro (4). Con I'epidemia da Covid-19 é stata acquisita esperienza sui
vaccini @ mRNA, che permettono di attivare la risposta immunitaria contro gli antigeni
espressi dal carcinoma nei pazienti oncologici (5): lunedi 3 giungo 2024, Moderna e Merck
hanno annunciato risultati molto positivi con miglioramenti dell’overall survival, della
recurrence—free survival e della distant metastasis-free survival del loro studio in fase 2b

sul vaccino a mRNA contro il melanoma (6).
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Figura 4 Basi e applicazioni della biopsia liquida (7).

Naturalmente, innovazioni sono attese anche in ambito oftalmologico. Il glaucoma, che
interessa quasi cento milioni di persone (8) e risulta essere la prima causa al mondo di cecita
irreversibile (9-11), & attualmente definito dalle Linee Guida dell’European Glaucoma
Society, per quanto riguarda la forma primaria ad angolo aperto, la forma piu comune (8),
come “[...] una patologia oculare cronica, progressiva, irreversibile [...]” (12); tuttavia, tale

definizione potrebbe essere superata in futuro: l'utilizzo di terapie neuroprotettive,
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nanotecnologie, terapie geniche e cellule staminali potrebbe invertire il processo di
degenerazione del nervo ottico e aiutarne la rigenerazione, che per i pazienti si tradurrebbe
in un recupero della loro capacita visiva (13).

Anche questi incredibili traguardi richiedono che ne siano provati due aspetti fondamentali
prima di entrare a far parte della pratica clinica quotidiana, ovvero la sicurezza e |'efficacia.
Per soddisfare questi criteri, & necessario che vengano condotti studi clinici, che la Ricerca
tecnica e tecnologica entri in stretto contatto con I'ambito clinico. Se poi i risultati si
dimostreranno positivi, allora tali traguardi potranno entrare nelle Linee Guida ed essere

riconosciuti come un nuovo standard?.

1.2 COME VENGONO DIFFUSI | RISULTATI DELLA RICERCA

Le Linee Guida, infatti, dovrebbero essere il fondamento della pratica clinica quotidiana,
avendo il compito di riassumere le evidenze disponibili in una forma facilmente
approcciabile dagli operatori sanitari cosicché si possa offrire il miglior trattamento a
ciascun paziente (14). Nei fatti pero, le Linee Guida non si configurano come “rigorosi
protocolli decisionali (12)”, ma sono piuttosto raccomandazioni (12), non del tutto
esaustive, lasciando il processo decisionale per la miglior cura dei pazienti al clinico.

Un esempio particolarmente significativo in tal senso, ovviamente minore rispetto a quanto
descritto precedentemente, ma molto attuale nel campo della chirurgia del glaucoma, ¢ la
modalita di somministrazione della Mitomicina C. In corso di trabeculectomia, la
Mitomicina C puo essere somministrata sia con l'applicazione diretta episclerale di
spugnette imbibite che tramite iniezione sub-Tenoniana (15-17): quest’ultima
sembrerebbe superare alcune criticita della tecnica tradizionale — le spugnette imbibite,
garantendo una maggiore rapidita della procedura, evitando il rischio di sfaldamento delle
spugnette in cellulosa (18-22) e migliorando il controllo sulla dose totale di Mitomicina C
somministrata (23-25). Le Linee Guida, tuttavia, avendo entrambi gli approcci comprovata

efficacia e sicurezza e mancando chiare evidenze a favore dell’uno o dell’altro (15,26), non

Ll pancreas artificiale & stato approvato dalla Food and Drug Administration nel settembre 2016, a partire
dai 14 anni, in seguito ad un trial che ne dimostrava la sicurezza. Questo traguardo e stato raggiunto solo
grazie al grande sforzo di esperti del settore che si sono trovati riuniti in workshops ed hanno iniziato a
collaborare (88). Il pancreas artificiale trova anche indicazione nelle Linee Guida dell’Associazione dei Medici
Diabetologi (AMD), della Societa Italiana di Diabetologia (SID) e della Societa Italiana di Endocrinologia e
Diabetologia Pediatrica (SIEDP) per la terapia del diabete mellito di tipo 1 del 2022 (89).
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esprimono una preferenza su quale metodica adottare, demandandone il compito al clinico

(12) (Figura 6).

(17).

Figura 6b Tabeculectomia aumentata con iniezione sotto-Tenoniana di MMC (17).

Di nuovo, per colmare queste lacune, cosi come per introdurre tecniche diagnostiche piu
accurate e terapie piu efficaci, servono nuovi studi; & fondamentale che gli esperti si
confrontino e lavorino condividendo in modo trasparente la propria esperienza. Diffondere
i risultati del proprio lavoro limitandosi a un filmato promozionale su YouTube o a una
semplice intervista, & un modello da evitare: nel 2018, un ricercatore cinese affermoé di
essere riuscito a modificare il genoma di due gemelle non ancora nate con l'obiettivo di
immunizzarle dal virus HIV, un successo potenzialmente rivoluzionario e associato a
notevoli implicazioni etiche, ma purtroppo non supportato dai necessari dati affinché la

Comunita Scientifica lo potesse validare (27).



Il luogo ideale in cui pud avvenire tutto cio sono i congressi scientifici, dove si pud entrare
in contatto con la Ricerca prima che questa diventi “ufficiale”, presentare i risultati
preliminari dei propri lavori, ricevere l'opinione di pari, assistere alle presentazioni dei
colleghi e stringere legami che possano essere la base di future collaborazioni e nuovi
progetti (28,29). Gli abstracts presentati, infatti, possono avere un impatto concreto sulla
pratica clinica quotidiana fin da subito. Il passo successivo sarebbe la pubblicazione degli
studi presentati, cosicché possano avere una diffusione estremamente pil ampia. Tuttavia,
troppe volte gli abstracts che vengono ammessi ai congressi sono incompleti, riportano
risultati parziali su un ristretto gruppo di pazienti seguiti solo per un breve periodo di follow-
up, rimandando le conclusioni ad un futuro articolo in formato full-length che molto
probabilmente non verra mai realizzato (30,31). Questa situazione di fatto rende difficile
I'accesso a numerosi lavori e porta in molti casi al mancato approfondimento di studi

almeno in apparenza promettenti.

1.3 LA GREY LITERATURE: TUTTA LA RICERCA CHE NON LEGGIAMO

LAmerican Glaucoma Society, I'European Glaucoma Society, I'International Congress on
Glaucoma Surgery e la World Glaucoma Association sono solo le principali Societa
scientifiche con focus esclusivo sul glaucoma, ciascuna delle quali ha i propri congressi
(Figura 7): ad esempio, al solo World Glaucoma Congress 2021 sono stati presentati circa

600 lavori tra papers e posters (32).
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Figura 7 Le principali societa di glaucoma e di oftalmologia, ognuna delle quali tiene i propri meetings.

Diverse revisioni sistematiche riportano un tasso di conversione reale di abstracts
sottomessi ai congressi in pubblicazioni in giornali peer-reviewed, che riesce appena ad
avvicinarsi al 50% (30,31,33—36). A questo dato si aggiunge il fatto che circa il 50% dei trials
controllati randomizzati, anche se completati, risulta di difficile consultazione in quanto, nel
migliore dei casi, sono fruibili solo tramite piattaforme come ClinicalTrials.gov (37-39).
Dunque, appare evidente come un’enorme quantita di dati rischi di essere persa o per lo
meno di risultare di difficile accesso, venendo di conseguenza potenzialmente ignorata
nelle metanalisi e nelle revisioni sistematiche (40-42), che invece dovrebbero
rappresentare la sintesi delle migliori evidenze scientifiche disponibili ed essere la solida

base delle Linee Guida (12,40,43).

1.4 LA QUALITA DELLA RICERCA CHE LEGGIAMO

Un dato potenzialmente positivo € che sembrerebbero gli abstracts di piu elevata qualita
ad essere poi pubblicati come articoli full-length (31), anche se in verita non ci sono chiare
evidenze che la qualita metodologica della lettura grigia (44) sia inferiore a quella della
letteratura convenzionale (41,45). Difatto, inoltre, la sola pubblicazione di uno studio come
articolo full-length su riviste peer-reviewed non & sinonimo di alta qualita dello stesso. Se

studi non-controllati e non-randomizzati possono essere influenzati da vari fattori in ragione
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del loro stesso design, come il mancato riconoscimento di confondenti e bias nella selezione
dei pazienti e del periodo di follow-up (40), anche i trials controllati randomizzati possono
essere soggetti a criticita. Infatti, pur essendo il trial controllato randomizzato il design gold
standard (40,46) e con maggior rate di pubblicazione in full-text (31), i risultati prodotti sono
difficilmente generalizzabili ed applicabili nella pratica clinica quotidiana derivando da una
popolazione selezionata tramite rigidi criteri di inclusione ed esclusione (47), i protocolli
pre-specificati sono spesso non consultabili e i processi di randomizzazione e masking

descritti sono spesso incompleti o non adeguati (48) (Figura 8).

Random sequence generation (selection bias)

Allocation concealment (selection bias)

Masking of outcome assessment (detection bias): Primary outcome

Masking of outcome assessment (detection bias): Secondary outcomes

Incomplete outcome data (attrition bias); Primary outcome
Incomplete outcome data (attrition bias): Secondary outcomes

Selective reporting (reporting bias)

Other bias

0% 25% 50% 75%  100%

B Low risk of bias [Junclear risk of bias Bl High risk of bias

Figura 8 Rischio di bias cumulativo valutato con Cochrane ROB1.0 tool per trials controllati randomizzati nella
revisione sistematica e metanalisi Cochrane su shunts dell’acqueo di Tseng VL et al. (49). | risultati della
metanalisi sono stati poi valutati con lo score GRADE (43), con valutazioni per la maggior parte degli outcomes
di very low o low. Nel campo del glaucoma ¢, inoltre, ben noto come soprattutto nella valutazione della
sicurezza di una chirurgia siano presenti problemi in quanto le complicanze post-intervento vengono riportate
in modo disomogeneo per nomenclatura, spesso senza indicare il timing di insorgenza (50), nonostante la
profusione di sforzi nel migliorare questo aspetto di primaria importanza (51,52).

Sono state validate checklist, sia per abstracts sia per articoli full-length, cui gli autori
dovrebbero attenersi nel pianificare, condurre e riportare i dati relativi ai propri studi
(46,53-55) (Tabella 1, 2), ma l'aderenza & ancora scarsa (48,56—66), nonostante un trend

positivo (48,65), senza rilevanti differenze tra riviste open-access e under subscription (67).



Tabella 1 CONSORT checklist per abstracts (55)

Item Description
Title Identification of the study as randomized
Authors * Contact details for the comesponding author
Trial design Description of the trial design (e.g. parallel, cluster, non-inferiority)
Methods
Participants Eligibility criteria for participants and the settings where the data were
collected
Interventions Interventions intended for each group
Objective Specific objective or hypothesis
Outcome Clearly defined primary outcome for this report
Randomization How participants were allocated to interventions

Blinding (masking)

Results
Numbers randomized
Recruitment
Numbers analysed
Outcome

Harms
Conclusions

Trial registration

Funding

Whether or not participants, care givers, and those assessing the outcomes

were blinded to group assignment

Number of participants randomized to each group
Trial status
Number of participants analysed in each group

For the primary outcome, a result for each group and the estimated effect size

and its precision

Important adverse events or side effects
General interpretation of the results
Registration number and name of trial register
Source of funding

*This item is specific to conference abstracts

doic10.1371/journal pmed 0050020.4001

Tabella 2 PRISMA checklist per abstracts (54)

Section and Topic Iﬂtem Checklist item ?:;3:2;’
TITLE

Title 1 | Identify the report as a systematic review.

BACKGROUND

Objectives 2 | Provide an explicit statement of the main cbjective(s) or question(s) the review addresses.

METHODS

Eligibility criteria

Specify the inclusion and exclusion criteria for the review.

Information sources

Specify the information sources (e.g. databases, registers) used to identify studies and the date when each
was last searched.

Risk of bias

Specify the methods used to assess risk of bias in the included studies.

Synthesis of results

Specify the methods used to present and synthesise results.

RESULTS

Included studies 7 | Give the total number of included studies and participants and summarise relevant characteristics of
studies.

Synthesis of results 8 | Present results for main outcomes, preferably indicating the number of included studies and participants
for each. If meta-analysis was done, report the summary estimate and confidence/credible interval. If
comparing groups, indicate the direction of the effect (i.e. which group is favoured).

DISCUSSION

Limitations of evidence 9 | Provide a brief summary of the limitations of the evidence included in the review (e.g. study risk of bias,
inconsistency and imprecision).

Interpretation 10 | Provide a general interpretation of the results and important implications.

OTHER

Funding 11 | Specify the primary source of funding for the review.

Registration 12 | Provide the register name and registration number.
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1.5 IL PERCHE LEGGIAMO “QUESTA” RICERCA

La pubblicazione di abstracts e trials sembrerebbe non essere solamente legata alla qualita
degli stessi (31). Infatti, spesso sono presenti discrepanze tra il trial pubblicato e il suo
protocollo, con outcomes iniziali omessi ed altri nuovi aggiunti (37,38); il riscontro di
risultati positivi e statisticamente significativi appare come un fattore chiave nel
determinare la pubblicazione di uno studio (31,41,42), con conseguente impatto su
metanalisi e revisioni sistematiche (41,42).

Strettamente connesso con la positivita dei risultati, e, infatti, l'associazione tra
pubblicazione e dimensione campionaria: studi multicentrici con dimensione campionaria
maggiore sono pubblicati piu facilmente e frequentemente, ma, d’altra parte, minore ¢ la
dimensione campionaria, piu & difficile ottenere risultati che siano statisticamente
significativi (68). Studi pilu piccoli dovrebbero, comunque, essere meritevoli di
pubblicazione in quanto contribuiscono alle piu solide conclusioni di metanalisi che pesino
i loro risultati (31,40).

In tema di risultati positivi, argomento dibattuto & l'influenza che i finanziamenti
dell’Industria possono avere su di essi: se & successo che societa private indirizzassero la
Ricerca cercando di trarne vantaggio? (69,70), le evidenze di un pil alto tasso di risultati
positivi in studi sponsorizzati sono contrastanti (31,71-75) ed allo stesso tempo i fondi
privati hanno permesso di realizzare studi di migliore qualita e su popolazioni piu ampie

(71).

1.6 SOLO | RISULTATI CONTANO?

| risultati non sono poi l'unico elemento ad influenzare la pubblicazione di articoli full-
length: se € comprensibile come gli Stati Uniti siano invariabilmente leader publishing
country (31,76) (Figura 9), il campo della Ricerca e dell’Editoria medica si dimostra
incredibilmente arretrato dal punto di vista sociale: se sei un primo autore maschio bianco

avrai molte piu possibilita di essere pubblicato (31,77), e non solo. Solo il 7% delle posizioni

2 || caso International Life Sciences Institute: si trattava di una societa formalmente non governativa e no-
profit, ma fortemente finanziata dall’Industria che, da una parte, ne orientava la policy, tanto da indurre due
membri del Congresso degli Stati Uniti a richiedere un’indagine all’Inspector General of the Department of
Health and Human services, e dall’altra era tenuta, in modo poco trasparente, nominalmente distante
dall’attivita di ricerca della fondazione per non perdere credibilita (69).
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universitarie negli USA e occupato da afroamericani (78) e nelle riviste specialistiche di
oftalmologia il gender gap & ancora troppo evidente: le donne pubblicano appena un terzo
rispetto ai corrispettivi colleghi maschi (79,80) ed occupano analoga percentuale di
posizioni nei board editoriali (81,82), e questo nonostante un trend positivo negli ultimi

dieci anni (79).
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Figura 9 Le dieci migliori universita al mondo in campo medico, Best Medical Schools in the World, EduRank
2024. Considerando un'altra classifica, la QS World University Rankings for Medicine (QS Top Universities
2024), le universita statunitensi, pur meno predominanti, rimangono le pil rappresentate (prima, terza,
guarta, nona e decima posizione), seguite da quelle del Regno Unito (seconda, quinta, sesta ed ottava
posizione).

1.7 GENDER GAP — LA STRADA E ANCORA MOLTA

Questi dati rendono evidente come sia necessario oggi guardare con attenzione importanti
tematiche sociali come la parita di genere e la rappresentanza delle minoranze e, proprio
per questo, anche la comunita scientifica del glaucoma, all’interno dell’'oftalmologia, ha
iniziato a fare il punto della situazione su sé stessa. Infatti, il miglioramento di questi aspetti
si tradurrebbe in benefici concreti per i pazienti; ad esempio, & stato dimostrato come i
medici di genere femminile conducano una pratica clinica differente rispetto agli uomini,
con maggior focus sulla prevenzione e anche un miglioramento degli outcomes nei pazienti

ospedalizzati (83).
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In particolare, Afzail et al., in un lavoro pubblicato nel 2023, hanno valutato come si sia
evoluta la comunita di esperti del glaucoma nelle ultime cinque decadi (83). C’& un trend
positivo che vede un aumento significativo della quota di donne che riesce ad entrare nel
mondo accademico del glaucoma: dal 2010l 55,9% degli specialisti di glaucoma accademici
certificati sono donna (83). Tuttavia, questo & solo il primo passo: & importante che le donne
abbiano poi le stesse possibilita di carriera accademica degli uomini, quando attualmente
sono ancora troppe le difficolta che incontrano per raggiungere le posizioni apicali (83). Cio
pero richiede un profondo cambiamento della societa dal momento che le donne troppo
spesso continuano ad essere vittime di stereotipi di genere: la carriera scientifica degli
autori donna continua ad essere ostacolata dalla necessita di dedicarsi ai lavori domestici e
alla cura dei figli, come non avviene invece per la controparte maschile; inoltre, le donne
pagano una generale mancanza di fiducia nelle proprie capacita, fenomeno che prende il
nome di imposter phenomenon (83).

In un altro studio (J. L. Chien et al.) che prende in esame come sia cambiata la pubblicazione
di articoli sul Journal of Glaucoma in 25 anni (1992-2017), si trova un constante
miglioramento nel corso degli anni dei diversi parametri esaminati come il numero di autori
per abstracts e una maggiore pluralita in termini di aree geografiche di provenienza degli
studi (84). Quello che e risultato invariato pero, riflesso della difficile situazione accademica
per le donne evidenziata sopra, & proprio la proporzioni di articoli pubblicati aventi come

primo o ultimo autore una donna (84).

1.8 TUTTO QUESTO IN GENERALE, MA SUL GLAUCOMA?

Alla luce di quanto detto fin ora, appare evidente I'importanza di una ricerca scientifica di
gualita e facilmente accessibile ai clinici, e che gli abstracts presentati ai congressi
costituiscano uno strumento fondamentale per velocizzare I'introduzione delle novita nella
pratica clinica.

Tuttavia, dai dati disponibili in letteratura emerge come la situazione nel mondo accademico
e dell’editoria sia caratterizzata da sostanziali criticita, a partire da una percentuale di
pubblicazione full-length degli abstracts sottomessi ai congressi che si attesta appena
intorno al 50% (30,31,33—-36) con una significativa perdita di informazioni. Inoltre, troppo

spesso i trials pubblicati hanno outcomes differenti dai relativi abstracts (37,38).
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A tal proposito, bisogna considerare poi che la qualita di un lavoro non ¢ I'unico elemento
ad impattare sulla pubblicazione full-length (31): studi multicentrici su numeri importanti
di pazienti, con risultati positivi e statisticamente significativi sono favoriti (31,41,42,68).
C’é poi il tema dell’inclusivita: se da un lato é stato dimostrato che la parita di genere e un
maggior coinvolgimento delle minoranze si tradurrebbero in benefici concreti per il
paziente (83), dall’altro la comunita scientifica — per lo meno per quanto riguarda le sue
posizioni apicali — continua a rimanere un ambiente ostile per chi non & un maschio bianco
(83), oltre che ad avere un focus troppo occidentalizzato (31,76).

In riferimento al glaucoma, per quanto noto agli autori, non sono disponibili lavori che
analizzino la situazione in questo particolare ambito: gli studi che sono stati condotti
valutano l'oftalmologia nel suo complesso e considerano il glaucoma in riferimento al topic
degli abstracts, come sotto-specialita (30,33,85,86). | risultati che ne emergono sono
analoghi a quelli sopra indicati, e quindi poco rassicuranti: l'oftalmologia & in linea,
purtroppo, con le altre discipline mediche. Dai congressi di Societa come I'Association for
Research in Vision and Ophthalmology (ARVO) e 'American Academy of Ophthalmology
(AAOQ), il glaucoma & uno dei topic piu rappresentati, ma non sempre tra i piu pubblicati
(30,33,85,86). Per i limiti sopraccitati, questi lavori non possono pero fornire una trattazione
sistematica ed esaustiva della reale situazione nel campo del glaucoma, ambito — come gia
visto — con Societa ad esso dedicate come I'AGS e I'EGS, ciascuna delle quali con i propri
meetings.

Dunque, questo studio si propone di mettere un punto sulla situazione della comunita
scientifica del glaucoma, evidenziando quali sono gli aspetti su cui insistere per una ricerca

realmente di qualita.
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2. OBIETTIVO

Valutare il tasso ed i fattori associati alla conversione in articoli pubblicati in formato full-

length su riviste peer-reviewed degli studi presentati come abstracts ai congressi di Societa

Internazionali di Glaucoma.

3. MATERIALI E METODI

Sono stati richiesti alle Societa di interesse gli abstract books dei relativi congressi tenutesi

tra il 2010 ed il 2020:
e congressi con cadenza annuale dell’/American Glaucoma Society (AGS);
e congressi con cadenza biennale dell’European Glaucoma Society (EGS);
e congressi con cadenza annuale dell’Asia-Pacific Glaucoma Society (APGS);
e congressi con cadenza biennale dell’International Congress on Glaucoma Surgery
(ICGS);

e congressi con cadenza biennale della World Glaucoma Association (WGA).

Gli abstracts delle singole Societa sono stati suddivisi in 12 clusters in modo random. Ogni
cluster & stato assegnato ad un singolo revisore e a ciascun revisore & stato assegnato un
massimo di due clusters per Societa. Non é stata effettuata una valutazione masked con
discrepancy check. Il processo di randomizzazione assicura 'omogeneita dei clusters
assegnati per anno di presentazione e per caratteristiche di interesse degli stessi. Gli
abstracts dell’APGS non sono stati analizzati in quanto i relativi abstract books non erano

disponibili.

3.1 ESTRAZIONE DATI

Per ogni abstract sono stati estratti, utilizzando un foglio Excel (Microsoft, Redmond, WA)
standard per tutti i revisori, i seguenti dati:

e Societa di presentazione;

e anno del meeting di presentazione;

e tipo di presentazione — oral paper o poster;

e numero degli autori;
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e genere del primo e dell’'ultimo autore;

e presenza/assenza di financial disclosures del primo autore;

e area geografica di appartenenza dell’'ente presso cui € impiegato il primo autore
(affiliazione);

e disegno dello studio;

e temporalita;

e topic primario;

e positivita/negativita del risultato (Tabella 3).

Tabella 3 Parametri valutati per classificare gli abstracts

VARIABLE TYPE VALUES

Society Categorical AGS, EGS, ICGS, WGS

Date meeting Categorical 2010, 2011, 2012, 2013, 2014, 2015, 2016, 2017, 2018, 2019, 2020

Type of presentation Binary Oral paper, poster

First author gender Categorical Male, female, unknown

Last author gender Categorical Male, female, unkonown, not applicable®

Number of authors Numerical Continuous

First author financial disclosures Categorical Yes, no, not applicable

Location of the first author Categorical Africa, Asia, Europe, Latin America, Middle East, North America, Oceania

Case report, case-control study, randomized clinical trial, non-randomized prospective
comparative study, cohort study, cost-effectiveness analysis, decision analysis,

Study design** Categorical epidemiologic assessment, intervention study, meta-analysis, study of screening and
diagnostic tests, survey, retrospective comparative study, animal study, cellular study,
autoptic study, other

Temporality** Categorical Prospective, retrospective, cross-sectional, retroprospective, not applicable

Number of centres Categorical Multicenter, monocenter, not applicable**

Basic science, diagnostic testing, education, epidemiology, laser treatment, medical therapy,

Primary topic** Categorical : ; : o
i g neuroprotection, quality of life, surgery, telemedicine, other

Result type Categorical Positive, negative, not applicable**

*not applicable referts to abstract that were submitted by a single author

**for definitions, please refer to Appendix A

| risultati, in relazione all’'outcome dello studio, sono stati considerati positivi se:
e dimostravano la superiorita della tecnica di interesse rispetto ad un’altra in quel
momento maggiormente diffusa ed impiegata;
e dimostravano la non inferiorita della tecnica di interesse rispetto ad un’altra in quel

momento maggiormente diffusa ed impiegata nel caso in cui la tecnica oggetto di
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studio presentasse dei chiari vantaggi, anche se non in termini di efficacia e
sicurezza;

e apportavano un miglioramento significativo a quanto noto in termini di
eziopatogenesi, diagnosi, prognosi e trattamento del glaucoma;

e introducevano e dimostravano la validita di nuovi approcci, tecniche, devices che se
impiegati avrebbero potuto migliorare la cura del paziente;

e offrivanoinsights sullo stato della ricerca sul glaucoma che avrebbero potuto aiutare

a direzionare gli sforzi negli anni futuri.

3.2 MATCHING ABSTRACT — ARTICOLO PUBBLICATO FULL-LENGTH

Gli articoli pubblicati full-length derivati dagli abstracts presentati ai congressi sono stati
identificati via MEDLINE. A questo scopo é stata usata |'interfaccia di PubMed Central (US
National Library of Medicine, National Institutes of Health) (87) con accesso a partire dal
20/12/2022 al 01/10/2023, per individuare gli articoli pubblicati su riviste peer-reviewed.
La ricerca nel database si € svolta con |'utilizzo di set di parole chiave associate al cognome
del primo o dell’'ultimo autore (in caso di matching positivo & stata poi verificata la
corrispondenza dei nomi propri degli autori). Un articolo & stato considerato derivante da
un abstract se era presente corrispondenza di primo e/o ultimo autore e di materiali e
metodi (es. criteri di inclusione/esclusione, strumenti diagnostici impiegati, outcome
primario, analisi statistiche effettuate). Non & stata ritenuta necessaria I'esatta
corrispondenza in termini di dimensione campionaria o di lunghezza del periodo follow-up,
in quanto non di rado gli abstracts ammessi ai congressi presentano solo risultati parziali e
di studi ancora in corso. Per quanto riguarda la dimensione campionaria, abstract ed
articolo sono stati considerati compatibili sia che la dimensione campionaria dell’articolo
fosse aumentata, pur mantenendo/continuando ad includere la popolazione target
riportata nell’abstract, sia nel caso la dimensione campionaria dell’articolo fosse inferiore
per la sola analisi di alcuni sottogruppi chiaramente riconducibile alle analisi riportate nel
relativo abstract. Per quanto riguarda discrepanze nella lunghezza del periodo di follow-up,
gueste sono state considerate accettabili purché il follow-up dichiarato nell’articolo

superasse quello dell'abstract di riferimento.
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3.3 STRATEGIE DI ANALISI PER LA SINTESI DATI

Le analisi statistiche sono state effettuate con il software open-source R (R Foundation for
Statistical Computing). All'interno del totale di abstracts analizzati, sono state valutate le
proporzioni per parametro, senza analisi per anno. All'interno del singolo parametro, & stata
anche valutata la prevalenza di studi pubblicati per risultato del parametro. Sono stati
calcolati per gli abstracts con primo o ultimo autore di genere femminile, il numero di
abstracts presentati per anno, divisi in oral papers e posters, ed il numero di abstracts
pubblicati per anno. Come proporzioni, € stato anche valutato il rapporto tra tipo di risultato
e financial disclosures del primo autore e tipo di risultato e tipo di presentazione.

La conversione di abstracts in articoli full-length & stata analizzata come prevalenza e come
incidenza per anno. Per superare il limite del diverso tempo avuto da abstracts presentati
in meetings di anni differenti per essere convertiti in articolo full-length, & stata anche
calcolata I'incidenza cumulativa nel tempo di conversione in pubblicazione tramite curva di
Kaplan-Meier. E stata scelta come misura del tempo intercorso tra presentazione
dell’abstract e sua pubblicazione la mediana.

Per valutare I'impatto dei diversi fattori d’interesse sull’iter editoriale degli abstracts, € stata
applicata la regressione multivariabile di Cox — proportional hazard regression. | risultati
sono espressi come hazard ratio (HR). E stato valutato I’hazard ratio per variabile per tutte
le variabili estratte (Tabella 3). Gli intervalli di confidenza sono al 95% (95%Cl) ed i p-value

sono a due code — significativo se p<0.05.

18



4. RISULTATI

4.1 TASSO DI PUBBLICAZIONE
Sono stati ottenuti e stanno venendo analizzati gli abstract books di AGS, EGS, ICGS e WGA.

Non sono consultabili e, quindi, non saranno oggetto di studio gli abstract books della
APGS. In questo lavoro, vengono presentati i risultati parziali derivati dall’analisi dei
congressi organizzati annualmente tra il 2010 ed il 2020 dall’American Glaucoma Society.

In totale, sono stati presentati 1602 abstracts. Di questi, 941 (58.7%) sono stati pubblicati
in formato full-length su riviste peer-reviewed, con un tempo mediano di pubblicazione
pari a 29 mesi. L'incidenza cumulativa di conversione in pubblicazioni & del 57.9% (95%ClI:

55.4% - 60.3%) a 60 mesi (Figura 10).

CONVERSION TO PUBLICATION
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Figura 10 Curva di Kaplan-Meier predittiva per la conversione di abstracts in articoli full-length peer-
reviewed a 60 mesi.

Pur in considerazione del diverso follow-up a seconda del meeting, la ricerca e stata svolta
ad un periodo minimo di 34 mesi dalla data di presentazione (il meeting AGS 2020 si &
svolto tra il 27/02 ed il 01/03, la ricerca per database € iniziata il 20/12/2023). Non é stata

evidenziata complessivamente alcuna tendenza nell'incidenza di pubblicazione degli
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abstract per anno: benché sembrerebbe possa esserciin corso un calo, € necessario un arco
temporale di osservazione pil lungo per potersi esprimere a riguardo (Tabella 4, Figura 11).
Con la regressione mutivariabile di Cox non é stata trovata un’associazione tra I'anno del
meeting e la probabilita di pubblicazione degli abstracts (HR: 1.00 per anno; 95%Cl: 0.98,
1.03; p=0.746).

Tabella 4 Incidenza di pubblicazione degli abstract per anno

MEETING - N TOTALE PUBBL %PUBBL
AGS 2010-98 62 63.3
AGS 2011-91 62 68.1
AGS 2012 -141 93 66.0
AGS 2013 - 139 76 54.7
AGS2014-141 83 58.9
AGS 2015 - 149 88 59.1
AGS 2016 - 160 101 63.1
AGS 2017 - 167 93 b5/
AGS2018-171 97 56.7
AGS 2019 - 169 94 55.6
AGS 2020- 176 92 52.3

80,0%

70,0%

60,0%

50,0%
40,0%
30,0%
20,0%
10,0%
0,0% —f —f —f —f —f —f

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020

Figura 11 Istogramma per incidenza di abstracts convertiti in articoli pubblicati per anno.
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4.2 ANALISI PER PARAMETRO

4.2.1 TIPO DI PRESENTAZIONE
Le presentazioni orali rappresentano solo una quota minoritaria degli abstracts sottomessi

ai meeting dell’AGS (276 contro 1326, 17.2%). Essere ammessi tra gli oral papers € un
fattore che favorisce la successiva pubblicazione, in confronto ai posters (HR: 1.40; 95%Cl:
1.15, 1.69; p < 0.001): dei 276 oral papers, 213 (77.2%) sono stati pubblicati, contro i 728
su 1326 per i posters (54.9%) (Tabella 5, Figura 12).

Tabella 5 Proporzione, prevalenza di pubblicazione e hazard ratio per tipo di presentazione

TYPE OF PRESENTATION

N % PUBBL %PUBBL
Oral paper 276 17.2 213 7.2
Poster 1326 82.8 728 54.9
HR 95%Cl p-value
Reference: poster
Oral paper 1.40 (1.15; 1.69) <0.001
90,0%
80,0%
70,0%
60,0%
50,0%
40,0%
30,0%
20,0%
10,0%
0,0%
Oral Poster Male Female Male Female
TYPE OF PRESENTATION FIRST AUTHOR GENDER LAST AUTHOR GENDER FIRST AUTHOR

FINANCIAL
DISCLOSURES

H% m%PUBBL

Figura 12 Istogramma per proporzione e prevalenza di pubblicazione degli studi per tipo di presentazione,
genere di primo ed ultimo autore e financial disclosures del primo autore.

21



4.2.2 PARAMETRI RELATIVI AGLI AUTORI
Il primo aspetto valutato per ogni abstract € stato il numero di autori, evidenziando il

genere del primo e dell'ultimo autore. E emerso che un maggior numero di autori &
associato ad una piu alta probabilita di pubblicazione (HR: 1.04 per ogni autore aggiuntivo;
95%Cl: 1.01, 1.07; p=0.018), cosi come la presenza di un primo autore di genere maschile
rispetto ad una prima autrice femminile (HR: 1.20; 95%Cl: 1.03, 1.41; p=0.022) (Tabella 6).
Inoltre, solo il 37.8% degli abstracts ammessi, aveva un primo autore di genere femminile
(Tabella 6, Figura 12), dato che scendeva al 29.4% (81 abstracts) considerando solamente

gli oral papers (Tabella 7).

Tabella 6 Proporzione, prevalenza di pubblicazione e hazard ratio per genere del primo autore

FIRST AUTHOR GENDER

N % PUBBL %PUBBL
Male 996 62.2 607 60.9
Female 606 37.8 334 55.1
HR 95%ClI p-value
Reference: female
Male 1.20 (1.03; 1.41) 0.022

Tabella 7 Proporzione e prevalenza di pubblicazione per genere del primo autore per tipo di presentazione

N % PUBBL %PUBBL
FIRST AUTHOR GENDER ORAL PAPER
Male 195 70.6 154 79.0
Female 81 29.4 59 72.8
FIRST AUTHOR GENDER POSTER
Male 801 60.4 453 56.6
Female 525 39.6 275 52.4

Le proporzioni in relazione al genere dell’ultimo autore sono ancora inferiori (20.2%
complessivo, Tabelle 8, 9, Figura 12), ma senza un impatto sulla successiva pubblicazione

(reference: female, HR: 0.91; 95%Cl: 0.75, 1.10; p=0.311).
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Tabella 8 Proporzione, prevalenza di pubblicazione e hazard ratio per genere dell'ultimo autore

LAST AUTHOR GENDER*
N %** PUBBL %PUBBL
Male 1205 79.8 710 58.9
Female 305 20.2 190 62.3
HR 95%Cl p-value
Reference: female
Male 0.91 (0.75; 1.10) 0.311

*88 abstracts con un solo autore (40 pubblicati), 4 con genere ultimo autore non identificato (1 pubblicato)

**percentuale calcolata sul totale degli abstracts sottomessi da almeno 2 autori, con genere ultimo autore
identificato

Tabella 9 Proporzione e prevalenza di pubblicazione per genere dell'ultimo autore per tipo di presentazione

N %* PUBBL %PUBBL
LAST AUTHOR GENDER ORAL PAPER**
Male 225 85.2 174 773
Female 39 14.8 30 76.9
LAST AUTHOR GENDER POSTER™**
Male 980 78.7 536 54.7
Female 266 21.3 160 60.2

*percentuale calcolata sul totale degli abstracts per tipo di presentazione sottomessi da almeno 2 autori, con
genere ultimo autore identificato

*#10 abstracts con un solo autore (8 pubblicati), 2 con genere ultimo autore non identificato (1 pubblicato)

¥**78 abstracts con un solo autore (32 pubblicati), 2 con genere ultimo autore non identificato (0 pubbl.)

Sembra esserci un trend positivo nella rappresentazione delle autrici femminili, soprattutto
nei posters (Tabella 10). Anche il numero di pubblicazione di abstracts sottomessi da prime

autrici € in miglioramento (Tabella 11).
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Tabella 10 Numero di abstracts con primo od ultimo autore di genere femminile per tipo di presentazione

FIRST AUTHOR FEMALE LAST AUTHOR FEMALE
ORAL PAPER POSTER ORAL PAPER POSTER
AGS 2010 (22 OP, 76 P) 6 25 4 8
AGS 2011 (24 OP, 67 P) 7 23 4 8
AGS 2012 (25 OP, 116 P) 6 38 5 13
AGS 2013 (25 0P, 114 P) 8 49 3 27
AGS 2014 (30 0P, 111 P) 10 36 6 12
AGS 2015 (25 0P, 124 P) 5 53 0 27
AGS 2016 (25 OP, 135 P) 6 58 2 24
AGS 2017 (25 OP, 142 P) 4 54 2 34
AGS 2018 (25 OP, 146 P) 6 58 1 41
AGS 2019 (25 OP, 144 P) 10 67 8 31
AGS 2020 (25 0P, 151 P) 13 64 3 35

Non vengono riportati i risultati percentuali in quanto alcuni abstracts sono stati presentati da un solo autore considerato nell'estrazione dati
come prime autore e non come ultimo autore

Abstracts sottomessi da un solo autore: 2010-2 P; 2011-3 P; 2012-3 0P, 2 P; 2013-8P; 2014-10P, 7 P; 2015-1 0P, 7 P; 2016 - 2 OP, 8 P;
2017-10P; 2018-10P, 8P;2019-2 OP, 7 P; 2020-10 P

OP: oral paper; P: poster
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Tabella 11 Numero di abstracts pubblicati con primo od ultimo autore di genere femminile

MEETING - N PUBBLICATI PUBLISHED WITH FEMALE FIRST  PUBLISHED WITH FEMALE LAST

AUTHOR AUTHOR
AGS 2010 - 62 17 8
AGS 2011 - 62 20 9
AGS 2012 - 93 29 15
AGS 2013 - 76 29 19
AGS 2014 - 83 27 11
AGS 2015 - 88 31 18
AGS 2016 - 101 39 19
AGS 2017 - 93 26 19
AGS 2018 - 97 34 29
AGS 2019 - 94 42 25
AGS 2020 - 92 40 18

Non vengono riportati i risultati percentuali in quanto alcuni abstracts sono stati presentati da un solo autore
considerato nell'estrazione dati come primo autore e non come ultimo autore.

Abstracts sottomessi da un solo autore e pubblicati: 2010 - 1; 2011 - 2; 2012 - 6; 2013 - 4; 2014 - 4; 2015 - 5; 2016 - 5;
2017-5; 2018 -1; 2019-5; 2020 - 2.

Nel caso dell’AGS é stato possibile valutare anche le financial disclosures del primo autore:
gueste erano indicate in meno di un terzo dei casi (28.8%) e la relazione financial
disclosures/pubblicazione full-length é risultata non significativa dal punto di vista statistico
(reference: nessuna financial disclosure, HR: 1.03; 95%Cl: 0.86, 1.22; p=0.772) (Tabella 12,
Figura 12).
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Tabella 12 Proporzione, prevalenza di pubblicazione e hazard ratio per financial disclosures del primo autore

FIRST AUTHOR FINANCIAL DISCLOSURES

N % PUBBL %PUBBL
Yes 462 28.8 310 67.1
No 1029 64.2 575 559
NA* 111 70 56 50.5
HR** 95%Cl p-value
Reference: No
Yes 1.03 (0.86; 1.22) 0.772

*Le financial disclosures dei primi autori dei poster del congresso del 2020 non erano riportate

**non e stato valutato I'HR per la risposta NA per il ristretto campione di studi in confronto agli
altri risultati della variabile

Per quanto riguarda I'area geografica di affiliazione del primo autore, la quasi totalita degli
abstracts presentati all’AGS é stata realizzata in Nord America (93.3%) e la percentuale di
pubblicazione per gli abstracts nordamericani & del 58.4%, andando a coprire il 92.7% del
totale di tutti gli abstracts poi pubblicati (Tabella 13, Figura 13). Confrontando la probabilita
di pubblicazione degli abstracts provenienti dal Nord America (reference) con quella degli
abstracts di altre aree geografiche, non & stato ottenuto alcun dato statisticamente
significativo, tranne che per I’Oceania (HR: 2.97; 95%Cl: 1.06, 8.29; p=0.038, 5 abstracts

ammessi con 100% di pubblicazione) (Tabella 13, Figura 14).
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Tabella 13 Proporzione, prevalenza di pubblicazione e hazard ratio per location del primo autore

FIRST AUTHOR LOCATION
N % PUBBL %PUBBL
Africa 1 0.1 0 0.00
Asia 19 1.3 14 i
Europe 35 2.2 23 65.7
Latin America 26 1.6 10 38.5
Middle East 22 13 17 773
North America 1494 933 872 58.4
Oceania 5 0.3 5 100.0
HR* 95%Cl p-value
Reference: North America
Europe 131 (0.82; 2.11) 0.260
Latin America 0.67 (0.35; 1.26) 0.210
Middle East 1.76 (0.99: 3.14) 0.056
Asia 175 (0.89; 3.43) 0.106
Oceania 2.97 (1.06; 8.29) 0.038

*non & stato valutato I'HR per la location Africa per il ristretto campione di studi in confronto agli altri
risultati della variabile

120,0%
100,0%
80,0%
60,0%
40,0%
20,0% I
0,0% — - - B - =
Africa Asia Europe Latin  Middle East  North Oceania
America America

H% m%PUBBL

Figura 13 Istogramma per proporzione e prevalenza di pubblicazione degli studi per area geografica di
affiliazione del primo autore.
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Figura 14 Forest plot per hazard ratio per area geografica di affiliazione del primo autore. Reference: Nord
America.

4.2.3 NUMERO DI CENTRI COINVOLTI NELLO STUDIO
L’assoluta maggioranza degli studi presentati al’AGS sono monocentrici (83.7%). I

coinvolgimento di piu centri rappresenta un fattore favorente la pubblicazione (HR: 1.25;
95%Cl: 1.01, 1.54; p=0.044; il 74.0% degli studi multicentrici € stato pubblicato contro il
56.5% di quelli monocentrici) (Tabella 14, Figura 15).

Tabella 14 Proporzione, prevalenza di pubblicazione e hazard ratio per numero di centri coinvolti nello studio

NUMBER OF CENTERS

N % PUBBL %PUBBL
Multicenter 215 13.4 159 74.0
Monocenter 1341 83.7 757 56.5
NA 46 29 25 54.4
HR* 95%Cl p-value
Reference: monocenter
Multicenter 1.25 (1.01; 1.54) 0.044

*non & stato valutate 'HR per la risposta NA per il ristretto campione di studi in confronto agli
altri risultati della variabile
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Figura 15 Istogramma per proporzione e prevalenza di pubblicazione degli studi per numero di centri
coinvolti e tipo di risultato.

4.2.4 DISEGNO DEGLI STUDI, TEMPORALITA E TOPIC
In relazione al disegno degli studi, abbiamo individuato che gli abstracts pit pubblicati in

formato full-length sono quelli con disegno trial clinico randomizzato: L'89.6% di questi
abstracts e stato pubblicato successivamente alla presentazione all’AGS (Tabella 15, Figura
16). Tuttavia, i trial clinici randomizzati rappresentano solo il 7.8% della totalita degli studi
presentati (125) (Tabella 15, Figura 16). In dettaglio, sono stati presentati 43 RCTs tra gli
oral papers, di cui 40 pubblicati e 27 su 28 pubblicati per quelli multicentrici. Tra i posters,
72 RCTs pubblicati sugli 82 presentati e 31 su 34 tra i multicentrici.

All’estremo opposto della classifica ci sono gli studi comparativi retrospettivi: i relativi
abstracts hanno una prevalenza di pubblicazione del 39.3% (Tabella 15, Figura 16).
Confrontando la probabilita di pubblicazione dei trial clinici randomizzati con quella degli
altri studi, si osserva che I'avere questo disegno per un abstract rappresenta un fattore

favorente la pubblicazione full-length (Tabella 15, Figura 17).
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Tabella 15 Proporzione, prevalenza di pubblicazione e hazard ratio per disegno di studio

STUDY DESIGN Reference: randomized clinical trial
N % PUBBL %PUBBL | HR* 95%ClI p-value

Case report 16 1.0 11 68.8 0.75 (0.37; 1.52) 0.424
Case-control study 78 4.9 46 59.0 0.43 (0.28; 0.66) <0.001
Randomized clinical trial 125 7.8 112 89.6
Nonrandomized prospective comparative study 63 3.9 31 49.2 0.42 (0.27; 0.68) <0.001
Cohort study 635 39.6 336 529 0.43 (0.32; 0.59) <0.001
Cost-effectiveness analysis 11 0.7 6 54.6
Decision analysis 6 0.4 3 50.0
Epidemiologic assessment 59 37 37 62.7 0.65 (0.37; 1.18) 0.14
Intervention study 106 6.6 55 518 0.47 (0.32; 0.69) <0.001
Meta-analysis 8 0.5 5 62.5
Study of screening and diagnostic tests 203 127 126 62.1 0.35 (0.23; 0.53) <0.001
Survey a4 5.3 44 52.4 0.40 (0.24: 0.66) <0.001
Retrospective comparative study 28 1.7 11 39.3 0.40 (0.20; 0.78) 0.008
Animal study 68 42 46 67.7 0.45 (0.28; 0.73) 0.001
Cellular study 35 237 19 54.3 0.39 (0.16; 0.94) 0.036
Autoptic study 32 2.0 22 68.8 0.43 (0.20; 0.94) 0.034
Other 45 28 31 68.9 0.83 (0.49; 1.41) 0.491

* non & stato valutato I'HR per | disegni cost-effectiveness analysis, decision analysis e meta-analyis per il ristretto campione di studi in confronto agli altri disegni
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Figura 16 Istogramma per proporzione e prevalenza di pubblicazione degli studi per disegno.
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Figura 17 Forest plot per hazard ratio per disegno dello studio. Reference: trial clinico randomizzato.

In relazione al secondo campo disegno del nostro studio, ovvero la temporalita, gli studi
piu frequenti sono quelli prospettici e retrospettivi (33.1%, 37.4%, rispettivamente, Tabella
16, Figura 18). Un disegno prospettico non & emerso essere un fattore impattante in modo
positivo sulla probabilita di pubblicazione full-length (reference: cross-sectional; HR: 0.90;

96%Cl: 0.69, 1.16; p=0.405) (Tabella 16).
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Tabella 16 Proporzione, prevalenza di pubblicazione e hazard ratio per criterio temporale

TEMPORALITY
N % PUBBL %PUBBL
Prospective 531 33.1 345 65.0
Retrospective 599 37.4 306 51.1
Cross-sectional 320 20.0 199 62.2
Retroprospective 13 0.8 7 53.9
NA 139 8.7 84 60.4
HR* 95%Cl p-value
Reference: cross-sectional
Prospective 0.90 (0.69; 1.16) 0.405
Retroprospective 0.84 (0.34; 2.11) 0.712
Retrospective 0.92 (0.71; 1.19) 0.530

*non & stato valutate I'HR per gli studi in cui non si & potuto applicare un criterio temporale il ristretto campione
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Figura 5 Istogramma per proporzione e prevalenza di pubblicazione degli studi per criterio temporale

Considerando invece il topic primario, i due argomenti piu frequenti sono la chirurgia e i
test diagnostici, che rappresentano rispettivamente il 37.3% e il 21.2% degli abstracts
ammessi (Tabella 17, Figura 19). Analizzando come il topic degli abstracts impatti sulla
pubblicazione full-length, si € confrontata la probabilita di pubblicazione degli studi con

topic chirurgia rispetto a quella degli studi con altro topic: il topic chirurgia & un fattore

32



negativo per la pubblicazione, anche se risultati statisticamente significativi sono stati

ottenuti solo per i topic diagnostic testing (HR: 1.56; 95%Cl: 1.21, 1.99; p<0.001), education

(HR: 1.75; 95%Cl: 1.09, 2.81; p=0.020) e quality of life (HR: 2.19; 95%Cl: 1.46, 3.28; p<0.001)

(Tabella 17, Figura 20). Questi ultimi, in particolare, sono gli studi con la piu alta probabilita

di arrivare a pubblicazione: ne & stato pubblicato il 77.1% (Tabella 17, Figura 19). AI’'AGS

sono stati presentati solo due abstracts con topic neuroprotezione, nessuno dei quali € poi

stato pubblicato (Tabella 17, Figura 19).

Tabella 17 Proporzione, prevalenza di pubblicazione e hazard ratio per topic

PRIMARY TOPIC

Reference: surgery

N % PUBBL %PUBBL HR 95%Cl p-value
Basic science 151 9.4 95 62.9 1.36 (0.96; 1.92) 0.086
Diagnostic testing 340 21.2 220 64.7 1.56 (1.21; 1.99) <0.001
Education 49 3 32 65.3 175 (1.09; 2.81) 0.020
Epidemiology 107 6.7 61 57.0 0.80 (0.53;1.22) 0.298
Laser treatment 78 49 44 56.4 1.15 (0.83; 1.61) 0.405
Medical therapy 141 8.8 91 64.5 1.05 (0.78; 1.40) 0.755
Neuroprotecion 2 0.1 0 0.0
Quality of life 48 3.0 37 #A 2.19 (1.46; 3.28) <0.001
Surgery 598 313 305 51.0
Telemedicine 15 0.9 11 73.3
Other 73 4.6 45 61.4 0.93 (0.63; 1.36) 0.700

*non é stato valutato I'HR per i topic neuroprotection e telemedicine per il ristretto campione di studi in confronto agli altri argomenti
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Figura 20 Forest plot per hazard ratio per il topic primario. Reference: surgery.

4.2.5 TIPO DI RISULTATO
Infine, & stato valutato come un risultato positivo piuttosto che negativo possano

influenzare la pubblicazione full-length: 1'84.9% degli abstracts indicava un risultato
positivo dello studio (Tabella 18, Figura 15). L’hazard ratio per la conversione in
pubblicazione di un abstract con risultato positivo rispetto ad uno con risultato negativo &

HR: 1.38 (95%Cl: 1.07, 1.38; p=0.013) (Tabella 18). E risultato anche che tra gli oral papers
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fosse ammesso un minor numero di abstracts con risultato negativo (5.8% contro 12.8%) e
che gli studi di primi autori con financial disclosures da dichiarare raggiungessero pil
frequentemente un risultato positivo piuttosto che negativo (32.0% contro 17.8%) (Tabelle
19, 20). Occorre tenere presente come, pero, solo come il 28.8% degli studi presentasse un

primo autore che aveva dichiarato delle financial disclosures (Tabella 12, Figura 12).

Tabella 18 Proporzione, prevalenza di pubblicazione e hazard ratio per tipo di risultato

TYPE OF RESULT
N % PUBBL %PUBBL
Positive 1360 84.9 842 61.9
Negative 185 115 84 45.4
NA 57 3.6 15 26.3
HR* 95%Cl p-value
Reference: negative
Positive 1.38 (1.07; 1.78) 0.013

*non & stato valutato I'HR per gli studi di cui non & stato possibile valutare la positivita del
risultato per il ristretto numero degli stessi in confronto alle altre risposte della variabile

Tabella 19 Proporzione di studi in base al tipo di risultato per tipo di presentazione

TYPE OF RESULT ORAL PAPER N (%*)  POSTER N (%¥)
Positive 256 (92.7%) 1104 (83.2%)
Negative 16 (5.8%) 169 (12.8%)
NA 4 (1.5%) 53 (4.0%)

*% basata sul totale di studi in base al tipo di presentazione
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Tabella 20 Proporzione di studi in base alle financial disclosures del primo autore per tipo di risultati

FIRST AUTHOR FINANCIAL DISCLOSURES N (%*)

TYPE OF RESULT Yes No NA
Positive 435 (32.0%) 832 (61.2%) 93 (6.8%)
Negative 33 (17.8%) 140 (75.7%) 12 (6.5%)
NA 9 (15.8%) 42 (73.7%) 6 (10.5%)

*24 basata sul totale di studi in base al tipo di risultato

36



5. DISCUSSIONE

Lobiettivo di questo studio, senza precedenti in letteratura per quanto noto agli autori, &

valutare il tasso di pubblicazione come articoli full-length peer-reviewed degli abstracts
presentati ai congressi di Societa Internazionali di Glaucoma, evidenziando gli eventuali
fattori associati alla pubblicazione.

Attualmente, sono stati analizzati solamente gli abstracts presentati ai congressi
dell’American Glaucoma Society che si sono tenuti dal 2010 al 2020 a cadenza annuale, per
un totale di 1602 abstracts di cui 276 papers e 1326 posters.

In letteratura sono presenti numerosi studi con lo stesso obiettivo in altri ambiti, sia in
campo oftalmologico per congressi generalisti (30,33,85,86) sia in altre discipline (34-36).
Tuttavia, sono molto disomogenei in termini di metodologia e classificazione degli abstracts,
redendo di fatto non raffrontabili molti dei risultati da noi ricercati e trovati.

Per questo motivo, verra presentato un confronto tra il nostro lavoro e la review Cochrane
“Full publication of results initially presented in abstracts” di Scherer RW et al. pubblicata
nel 2018 (31). Scherer et al. hanno elaborato una revisione sistematica e metanalisi di 425
reports in ambito biomedico che analizzavano la proporzione di studi presentati
inizialmente in forma di abstracts, raccogliendo sia quelli ammessi ai congressi che quelli
rigettati, o di summary e successivamente pubblicati. La ricerca & stata svolta nel febbraio
2016, quindi copre solo in modo parziale il range temporale da noi individuato e, al
contrario, va piu a ritroso nel tempo. La ricerca e stata effettuata consultando diversi
database tra cui, ma non solo, MEDLINE, Embase, the Cochrane Library e Web of Science.
In totale, sono stati individuati 425 reports che avevano esaminato complessivamente
307,028 abstracts. Questi elementi ci hanno portato a ritenere questa review come un

termine di paragone estremamente significativo in questo ambito.

La prevalenza di pubblicazione che emerge dal nostro studio & del 58.7%, quindi superiore
rispetto a quella evidenziata da Scherer et al. che si attestava al 37.3%. La mediana del
tempo di pubblicazione full-length per gli abstracts da noi analizzati & 29 mesi; nella
revisione Cochrane viene confermato come il range temporale in cui pil probabilmente

avviene la pubblicazione siano i primi 3-4 anni dalla presentazione dell’abstract.
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La sola prevalenza totale di pubblicazione sottostima la reale proporzione di abstracts poi
convertiti in articoli full-length, come riportato dalla review Cochrane, per due motivi: una
pubblicazione tardiva rispetto al tempo di follow-up degli abstracts, oppure una
pubblicazione non indicizzata nei databases consultati. Per quanto sopra riportato, la
lunghezza minima del follow-up per ritenere uno studio non pubblicato, secondo Scherer
et al., € 48 mesi, un periodo di tempo superiore a quello intercorso tra il congresso AGS del
2020, tenutosi a fine febbraio, e I'inizio del nostro studio a fine dicembre 2022. Tuttavia,
anche con la survival analysis che abbiamo effettuato e che ci ha permesso di superare
guesta limitazione e, nonostante il limite, invece, derivante dalla sola consultazione di
MEDLINE, I'incidenza cumulativa a 5 anni da noi trovata — poco meno del 60%, si distanzia
nettamente dal poco piu del 40% individuato dalla review Cochrane. Inoltre, sembra
emergere dalla review Cochrane come la probabilita di convertire il proprio abstracts in
articolo full-length vada diminuendo nel corso del tempo, forse a causa del maggior numero
di lavori che vengono sottomessi ed accettati ai congressi, come & possibile vedere per i
posters AGS. Nel decennio 2010 — 2020, se considerato nel suo complesso, non & stata
evidenziata una chiara tendenza in questa direzione per i meetings AGS, in considerazione
anche del non raggiungimento dei 48 mesi di follow-up per i piu recenti, osservati, quindi,
per un tempo di tempo insufficiente per escluderne la pubblicazione.

Un elemento che puo contribuire a spiegare la maggior conversione di abstracts presentati
ai meeting dell’AGS in articoli & il language bias: la revisione Cochrane ha evidenziato una
forte associazione tra la lingua inglese e la proporzione di abstracts pubblicati in formato
full-length. Una delle ragioni puo essere che la pil parte dei giornali scientifici, soprattutto
ad alto Impact Factor, & pubblicata in Nord America ed Europa, ed inoltre i congressi sono
spesso internazionali o europei e quindi in inglese, con studi scritti in inglese e presentati
da ricercatori che parlano bene inglese. In particolare, la revisione Cochrane calcola una
probabilita del 40.5% di essere pubblicati in formato full-lenght per gli abstracts in lingua
inglese e una probabilita del 42.9% per quelli realizzati in Paesi di lingua inglese; quando
poi i due fattori si associano, la probabilita di una pubblicazione full-length arriva fino al
52.2%. | risultati dell’AGS presentano un campione con primi autori con affiliazione negli US
a netta maggioranza, oltre il 90%, e, quindi, & difficile trarre conclusioni in merito.

Il caso dell’Oceania (5 abstracts, tutti e cinque pubblicati) & un esempio di selection bias:

per chiare ragioni geografiche, I'Oceania tende a partecipare poco a congressi
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internazionali lontani; quindi & probabile che gli abstracts presentati e poi pubblicati
facciano riferimento a lavori di qualita, condotti da gruppi di lavoro molto motivati. Gli
abstracts del Nord America, al contrario, non hanno questa selezione iniziale e sono piu

rappresentativi dell’intera comunita scientifica locale.

Un effetto rilevante sulla probabilita di pubblicazione full-length degli abstracts lo ha il
primo autore: nel nostro studio e risultato che abstracts con primi autori di genere maschile
arrivino pil frequentemente a pubblicazione rispetto a quelli con una prima autrice.

E interessante pero che, considerando I'ultimo autore — quindi una posizione di prestigio
con funzione di coordinazione, il dato si ribalti: se & vero che le donne sono di gran lunga
meno rappresentate degli uomini (305 vs 1205), quando poi si osserva la percentuale di
abstracts pubblicati full-length, si nota che gli ultimi autori donna pubblicano piu degli
uomini (62.3% vs 58.9%). Una possibile spiegazione potrebbe essere la seguente:
tendenzialmente, le donne si sentono poco capaci e quando arrivano ad occupare una
posizione, cercano di avere una preparazione adeguata al 100%, a differenza degli uomini
che si sentono gia adeguati quando la loro preparazione & pari al 60% (83). Pertanto, da un
lato la scarsa rappresentazione del genere femminile come ultimo autore, & legata alla
difficolta per le donne di raggiungere posizioni apicali in ambito accademico (83); dall’altro
le donne che riescono a fare carriera, essendo piu preparate degli uomini, potrebbero
condurre studi di maggiore qualita ed interesse, e quindi pilu meritevoli di arrivare a
pubblicazione full-length.

In termini di proporzioni grezze, la percentuale di prime autrici € solo il 38% e, invece, quella
di ultime autrici si ferma appena al 20%, dati che si abbassano ulteriormente quando si
considerano solo gli oral papers. Fortunatamente, Il trend sembrerebbe in lieve
miglioramento, soprattutto per quanto riguarda la posizione da primo autore ed i posters.
Questo dato puo essere inquadrato all’interno di un processo di decremento del gap sociale
che richiede pero tempo, per cui € dapprima piu facile che si raggiunga la parita nelle
posizioni junior e poi, a partire da queste, in quelle senior.

Per una visione piu chiara del ruolo delle donne nella ricerca sul glaucoma, sarebbe
importante valutare come questi dati cambino considerando anche gli abstracts sottomessi
ma rigettati dalla Societa, per capire se siano il riflesso del mondo della ricerca o se vi sia

una barriera nell’accettazione di abstracts con primo/ultimo autore di genere femminile nei
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congressi. Sarebbe importante anche valutare il contesto in cui gli autori lavorano — Ia
revisione della Cochrane puntualizza che lavori prodotti in ambito accademico hanno una
maggiore probabilita di pubblicazione — e il loro H-index. Per gli studi provenienti da aree
geografiche anglofone sarebbe interessante valutare I'etnia del primo autore, elemento che
nel nostro studio al momento non € ancora stato valutato e che comunque presenterebbe
alcune criticita per il difficile processo di identificazione degli autori; questo per verificare
se, oltre al language bias, sia presente anche un bias di pubblicazione legato all’etnia,
soprattutto negli Stati Uniti, Paese con storicamente forti tensioni sociali.

Infine, si dovrebbe indagare I’associazione fondi/pubblicazione full-length: gli abstracts in
genere non riportano informazioni riguardo ai fondi, ma nel caso dell’AGS e stato possibile
valutare anche le financial disclosures del primo autore. Queste erano indicate in meno di
un terzo dei casi (29%) e la relazione financial disclosures/pubblicazione full-length &
risultata non significativa dal punto di vista statistico. La revisione Cochrane, invece,
evidenzia che gli abstracts arrivano piu facilmente a pubblicazione full-length quando
menzionano i finanziamenti, anche se la relazione pubblicazione full-length/fonte del

finanziamento risulta meno chiara.

Analizzare gli abstracts non ammessi ai congressi sarebbe importante anche perché la
revisione della Cochrane individua una forte associazione fra la presentazione ad un
congresso e la pubblicazione full-length: 'ammissione ai meetings potrebbe gia essere
considerata come un processo di selezione peer-reviewed per i lavori migliori. Dopo
I'ammissione, & importante la modalita con cui vengono presentati gli abstracts: cosi nel
lavoro della Cochrane, come nel nostro, gli oral papers hanno una piu alta percentuale di
pubblicazione full-length rispetto ai posters (43.1% vs 24.6%). Generalmente, le podium
presentations vengono riservate agli studi piu interessanti o che potrebbero avere un
impatto maggiore, possibile nuova prova dell’efficacia della commissione incaricata di
valutare gli abstracts sottomessi nel ruolo di filtro. A tal proposito, pero, proprio la qualita
degli abstracts successivamente pubblicati & un altro punto interessante da discutere: la
revisione della Cochrane evidenzia come da un lato abstracts di alta qualita possano
effettivamente venire pubblicati in formato full-length piu spesso rispetto a quelli di bassa
qualita, ma dall’altro I'associazione qualita/pubblicazione full-length non sia cosi robusta a

causa della variabilita della definizione di qualita tra i vari reports. Inoltre, tale associazione
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non trova riscontro nel caso dei trials randomizzati. Pertanto, sarebbe utile applicare le
checklist CONSORT (46,55) e PRISMA (54) rispettivamente ai trials randomizzati e alle
metanalisi presentate ai congressi dell’AGS, in modo da valutarne la qualita e quindi studiare
se questa sia un fattore che non influenza la loro pubblicazione anche in ambito del

glaucoma.

Arrivando a metodologia e contenuto degli abstracts, strettamente correlati, questi sono
stati classificati in base a tre parametri: il disegno, la temporalita ed il/i topic.

Gli abstracts di trials controllati randomizzati sono risultati avere la maggiore probabilita di
pubblicazione comparata con gli atri disegni di studio. Tale riscontro & stato evidenziato
anche nella revisione della Cochrane, dove la survival analysis ha mostrato una percentuale
di pubblicazione per i trials randomizzati pari al 68.7% a 10 anni a fronte di un valore del
44.9% per gli altri tipi di studi. Inoltre, sarebbe stato interessante anche valutare come si &
modificato nel tempo il tasso di pubblicazione per i trials randomizzati inerenti al glaucoma:
se da un lato I'incidenza di pubblicazione degli abstracts &€ diminuita nel tempo (44.5% nel
2007 vs 37.3% nel 2018), probabilmente in relazione al maggior numero di lavori prodotto
(85), dall'altro la revisione della Cochrane sottolinea un trend opposto per gli studi
randomizzati. Purtroppo, il campione di trials controllati randomizzati individuato (125) non
e stato ritenuto sufficientemente ampio da essere significativo per I'individuazione di una
tendenza. Condurre un trial controllato randomizzato comporta una serie di sfide ulteriori
rispetto a quelle di qualunque altro studio, dalla redazione di un protocollo all’adozione di
norme che garantiscano la correttezza delle varie fasi di lavoro. Un maggior tasso di
pubblicazione di RCTs rappresenta un fattore positivo per due motivi: il primo & che ¢ il
disegno di studio che produce le evidenze pil solide e, quindi, i dati di cui disponiamo sono
di miglior qualita, il secondo & che un alto tasso di pubblicazione di studi basati su protocolli
pre-specificati e che costituiscono la fonte privilegiata di dati per le metanalisi (40) &
garanzia di trasparenza nella diffusione dei risultati.

Per quanto riguarda la temporalita, nella nostra revisione un disegno prospettico non &
emerso essere un fattore impattante in modo positivo sulla probabilita di pubblicazione full-
lenght, in disaccordo con lo studio della Cochrane in cui gli abstracts di studi prospettici

avevano maggiore probabilita di arrivare alla pubblicazione full-lenght.
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Nella revisione della Cochrane viene tratta dai reports una divisione dicotomica tra studi di
argomento basic science e studi clinici. Gli studi di argomento basic science sembrano
essere pubblicati piu facilmente. Si ritiene che questo gap sia dovuto alla disomogeneita dei
disegni di studio che rientrano sotto la definizione di studi clinici, che raggruppano, oltre ai
trials randomizzati, studi con disegni che piu raramente vengono pubblicati, come
diagnostic test studies, comparative retrospective o surveys. Inoltre, gli abstracts di
argomento clinico possono riferirsi a protocolli per studi che poi non hanno luogo, per
esempio, a causa della difficolta nel reclutare i pazienti; mentre, portare a termine studi di
argomento basic science € meno complicato. Tuttavia, questi risultati non sono
direttamente raffrontabili con quelli del nostro lavoro, in quanto, seppur apparentemente
concordi (benché i risultati ottenuti da noi riguardo al topic basi science non siano
statisticamente significativi), come gia sottolineato, le definizioni usate per classificare gli
abstracts sono disomogenee. Scherer et al. hanno mantenuto le definizioni di basic science
study e clinical study utilizzate dagli autori dei differenti reports, ponendo per loro stessa
ammissione un limite alla solidita metodologica della revisione. Nella nostra classificazione,
il topic basic science e stato definito come il topic primario degli studi cellulari in vitro,
istologici, animali o autoptici e a sole queste tipologie di studio & stato riservato. Per cui
riteniamo che non sia opportuno confrontare i risultati. Entrando piu nel dettaglio, nel
nostro lavoro abbiamo osservato che abstracts inerenti test diagnostici, qualita di vita ed
education hanno una pil alta possibilita di essere pubblicati in formato full-length rispetto
a quelli sulla chirurgia del glaucoma. Il prossimo passo sarebbe analizzare come si modifica
la probabilita di pubblicazione considerando questi tre aspetti, disegno dello studio,
temporalita e topic, nel loro insieme nei casi con piu variabilita come gli studi di coorte,
eliminando il bias derivante dall’inclusione, per esempio, nell’analisi per topic, dei trials
controllati randomizzati in terapia medica e chirurgia che, per il loro disegno, danno un
contributo positivo.

Si potrebbero anche affinare, poi, i risultati del nostro studio, classificando i disegni e i topic
degli studi in modo piu dettagliato: ad esempio, dovremmo distinguere gli study of
screening and diagnostic tests in comparativi e non comparativi, introdurre nuovi topic

come quello relativo alla genetica e separare gli studi pediatrici.
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A completare I'analisi metodologica e del contenuto degli abstracts, abbiamo analizzato il
numero di centri presso cui & stato svolto lo studio. In generale, abbiamo rilevato che studi
multicentrici con un numero elevato di coautori hanno una maggiore frequenza di
pubblicazione, in accordo con la revisione Cochrane che individua la multicentricita dello
studio come un fattore associato a pubblicazione full-length. Studi multicentrici hanno
anche piu facilmente una dimensione campionaria maggiore e le dimensioni del campione
sono un altro fattore che nella revisione della Cochrane viene indicato come impattante
sulla successiva pubblicazione full-length, anche se viene precisato come in realta le
dimensioni del campione non possano essere considerate dissociate dalla significativita dei
risultati: gli studi piu frequentemente pubblicati in formato full-lenght sono quelli che
raggiungono risultati significativi ed e piu facile, da un punto di vista statistico, ottenere
risultati significativi con una dimensione campionaria maggiore (68).

Per quanto riguarda poi la dimensione campionaria, non sempre € possibile risalire alle
effettive dimensioni del campione dello studio, in quanto alcuni autori la inseriscono in
termini di pazienti, altri in termini di occhi, rendendo difficile I'estrazione di questo dato con
precisione (anche in abstracts poi pubblicati, la dimensione campionaria dell’articolo puo
essere differente presentando uno studio in stato piu avanzato e rivelandosi, quindi, una
fonte inaffidabile di informazioni). Di conseguenza, non & stato ancora possibile valutare
I'impatto della dimensione campionaria sulla pubblicazione full-length in assenza di
strategie idonee.

Dal punto di vista clinico non & solo la dimensione campionaria a determinare la qualita dei
risultati, ma anche il tempo per cui i pazienti vengono seguiti: in tema di chirurgia del
glaucoma, non e raro il verificarsi di complicanze anche ad anni di distanza rispetto
all'intervento, come nel caso dei leakage piu pericolosi post-trabeculectomia, e spesso le
complicanze non sono valutabili non solo per un numero insufficiente di pazienti, essendo,
soprattutto le piu gravi, rare, ma anche per un periodo di follow-up troppo breve. Ulteriori
sforzi si potrebbero fare andando ad esaminare la lunghezza del periodo di follow-up negli

abstracts e se studi con un piu lungo periodo di follow up vengano pubblicati pit facilmente.

Per quanto riguarda 'ultimo parametro da noi analizzato, I'esito dello studio, la revisione
Cochrane ha individuato anche questo parametro come un fattore influenzante la

pubblicazione full-length, e questo & stato confermato anche nel nostro studio: gli abstracts
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con risultati positivi — a prescindere dalle diverse definizioni che si possono associare a
“positivo” — hanno una pil alta probabilita di arrivare alla pubblicazione in formato full-
length rispetto a quelli con risultati negativi. Circa I'85% degli abstracts presentati, avevano
un risultato positivo e la percentuale era analoga considerando gli abstracts con risultato
positivo tra quelli poi pubblicati. Appare, quindi, evidente come gli studi con risultato
positivo rappresentino la larga maggioranza degli stessi. Questo potrebbe essere un
elemento che ha contribuito a non delineare una chiara relazione fundings/risultato:
compagnie private potrebbero orientare la ricerca per ottenere risultati a loro piu
vantaggiosi, ma d’altra parte potrebbe essere anche piu difficile che un team di ricercatori
decida di investire tempo per cercare di pubblicare un articolo che non ha dato l'esito

sperato od un risultato comunque significativo.

5.1 LIMITI DELLO STUDIO

Altri limiti della nostra revisione che € importante riconoscere e sottolineare.

La classificazione e stata effettuata per ogni abstract da un singolo revisore. Per valutare la
solidita dei risultati si potrebbero individuare gli abstracts presentati a pil congressi e
randomizzati a clusters assegnati a revisori differenti, cosi da poter applicare il test statistico
K di Cohen per verificare 'agreement tra i revisori.

Valutare le differenze tra gli abstracts che sono stati pubblicati e le pubblicazioni da essi
derivati: come gia sottolineato, spesso gli abstracts presentati ai congressi riportano risultati
preliminari, con un numero di pazienti arruolato e su cui sono basati le prime analisi non
definitivo, con follow-up pil breve e solo alcuni outcomes gia elaborati, e verificare se i
parametri che abbiamo individuato come fattori associati alla pubblicazione vengano
mantenuti anche nell’articolo finale, migliorerebbe la comprensione ed i bias del processo
editoriale. Inoltre, I'lmpact Factor della rivista di pubblicazione dovrebbe essere indice della
qualita della stessa.

Si ricorda, inoltre, che i risultati presentati sono risultati preliminari relativi ai soli congressi
dell’American Glaucoma Society e, qualitativamente, secondo il parere dei revisori, gli
abstract books dei congressi delle altre Associazioni potranno presentare risultati anche
significativamente diversi, a partire da una provenienza dei primi autori piu variegata e

multi-culturale rispetto a quella osservata per 'AGS a netta maggioranza statunitense.
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Infine, occorre un’ultima precisazione: sono stati valutati gli abstracts ammessi ai congressi
AGS, non é stata fatta alcuna valutazione e non sono disponibili per la loro analisi gli
abstracts sottomessi ma rigettati, che offrirebbero una visione piu ampia sull’iter editoriale
e sulla realta sociale della comunita scientifica. Secondo quanto riportato da Scherer et al.,
I'essere ammessi ad un meeting, incrementa notevolmente le possibilita che lo studio venga
successivamente pubblicato in forma completa (31). Quindi, da una parte l'accesso agli
abstracts sottomessi e poi rigettati permetterebbe di stabilire piu chiaramente, ad esempio,
se lo scarso numero di autrici femminili come primo e ultimo autore sia dovuto ad una
minoranza di donne nel campo del glaucoma o se sia presente una barriera nellammissione

ai meeting stessi, e dall’altra permetterebbe di stimare in modo piu preciso la quantita di

studi che entrano a far parte della grey literature.

6. CONCLUSIONI E FUTURE DIREZIONI

| risultati preliminari relativi ai congressi AGS dimostrano che circa il 60% degli abstratcs

sottomessi viene poi pubblicato in formato full-length su riviste peer-reviewed. Questo dato
positivo puo essere attribuito al ruolo da assoluto protagonista del Nord America nei
meeting AGS.

Purtroppo, anche nel mondo del glaucoma continua ad esistere un importante gender gap,
solo in lieve miglioramento, ma il processo editoriale che vi ruota attorno non sembra
essere influenzato dagli interessi finanziari degli autori. Sono poi ottime le percentuali di
pubblicazione dei trials controllati randomizzati.

In futuro occorrera analizzare i dati sui meeting di Societa internazionali di glaucoma che
guardano maggiormente ad altri Paesi e valutare cosa accade sia prima sia dopo una
conferenza, se vi possano essere fattori associati al rigetto di un abstract, come un risultato
negativo, e come i risultati degli studi cambino tra la loro presentazione e la successiva

pubblicazione.
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8. APPENDICE A: CLASSIFICAZIONE DEL DISEGNO
DEGLI STUDI

TEMPORALITA:

- STUDI PROSPETTICI: studi longitudinali in cui i pazienti sono arruolati attivamente e
vengono seguiti nel tempo in accordo ad un protocollo prestabilito. Quando lo
studio inizia, gli outcomes non si sono ancora verificati.

- STUDI RETROSPETTIVI: studi longitudinali in cui i dati dei pazienti vengono raccolti,
ad esempio, esaminando cartelle cliniche compilate in anni precedenti: mentre lo
studio € in corso, gli outcomes sono gia disponibili. Si analizza il cambiamento nel
tempo dei dati dei pazienti.

- STUDI CROSS-SECTIONAL: studi trasversali in cui i dati vengono raccolti dalla
popolazione oggetto dello studio una sola volta; i pazienti non vengono seguiti nel
tempo e i cambiamenti dalla condizione iniziale a quella post-intervento (es.
chirurgia, terapia medica) non sono di interesse. | dati analizzati possono essere
parametri diagnostici, profili genetici o prevalenze puntuali.

Negli studi cross-sectional si possono confrontare dati raccolti usando due o piu
strumenti che valutano lo stesso parametro, oppure uno stesso parametro in due o
piu gruppi di pazienti (es. miopia vs glaucoma vs normale). | pazienti vengono
selezionati in ragione del loro status.

Gli studi cross-sectional possono essere prospettici — quando i pazienti vengono
esaminati dopo essere stati arruolati attivamente, o retrospettivi — se sono basati su
dati estratti da cartelle cliniche. Quest’ultimo aspetto non é stato analizzato.

- STUDI RETRO-PROSPETTICI: studi che analizzano i cambiamenti dei pazienti nel
tempo, ovvero a partire da un time-point nel passato ad un time-point nel presente
ad un time-point nel futuro; oppure confrontano una coorte arruolata
prospetticamente con una coorte analizzata retrospettivamente tramite cartelle

cliniche (matching study).
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BASIC SCIENCE: basic science si riferisce a studi che non coinvolgono pazienti.
DIAGNOSTIC TESTING: un esempio di argomento “diagnostic testing” & la
valutazione di diversi parametri tramite tomografia a coerenza ottica (OCT). Questo
argomento é spesso il topic primario di studi cross-sectional (si tratta di studi con
disegno screening and diagnostic tests). Lanalisi di dati come il livello di citochine
nel siero o nelle lacrime per confrontare differenti gruppi di pazienti, € un sotto-
argomento che non é stato incluso nel topic diagnostic testing, ma si e ritenuto
riferire all'argomento epidemiologia. L'inclusione di questo tipo di studio nel topic
diagnostic testing richiede I'applicazione di strumenti diagnostici specifici e
sofisticati, usati per esaminare in modo diretto il paziente.

EDUCAZIONE E TRAINING: questo topic si riferisce sia all’educazione dei pazienti (es.
tecniche di somministrazione per le gocce oculari) che alla formazione di studenti,
specializzandi o medici chirurghi.

EPIDEMIOLOGIA: topic che raggruppa studi sulla prevalenza di una malattia, studi di
genetica e studi che analizzano i pattern dei profili di espressione. Anche questo
argomento é spesso il topic primario di studi cross-sectional (si tratta di studi con
disegno epidemiologic assessment).

TRATTAMENTO LASER: studi focalizzati ad esempio sulla ciclofotocoagulazione, sulla
trabeculoplastica o sull’iridotomia.

TERAPIA MEDICA: studi in cui si valutano colliri oppure trattamenti sistemici.
NEUROPROTEZIONE: topic usato in riferimento a studi con oggetto lo sviluppo e
I'applicazione di trattamenti che mirano a proteggere le cellule ganglionari retiniche
dai processi degenerativi.

QUALITA DI VITA: esempio: studi in cui si indaga come il glaucoma impatta sulla vita
guotidiana dei pazienti.

CHIRURGIA: es. studi in cui si valutano la trabeculectomia, gli shunts dell’acqueo o
le procedure associate ad una determinata chirurgia (es. needling, depositi
sottocongiuntivali, agenti anti-fibrotici nel contesto di una chirurgia).

TELEMEDICINA.
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Ciascuna categoria, in realta, include un’ampia varieta di argomenti (es. epidemiologia) che
possono essere considerati simili o comunque abbastanza vicini da essere messi in relazione
ed analizzati insieme. Questa classificazione non comprende specifiche categorie dedicate
agli studi di genetica, pediatrici o focalizzati su malattie rare, e non differenzia le diverse
tecniche chirurgiche (es. trabeculectomia, devices drenanti per il glaucoma), i trattamenti
laser (es. iridotomia, ciclofotocoagulazione) e i test/strumenti diagnositci (es. AS-OCT, SD-
OCT) in quanto cio non e stato considerato rilevante per l'obiettivo primario di fornire una

visione d’insieme sulla direzione dell’editoria e della ricerca che la sostiene.

DISEGNO:

- CASE REPORT: studi in cui gli autori descrivono la propria esperienza su un dato
argomento (es. una tecnica chirurgica, una malattia rara, rare complicazioni dopo
una chirurgia o effetti avversi rari e inusuali legati ad una terapia medica), la quale
deriva da un piccolo numero di pazienti (< 3 pazienti); si tratta di studi retrospettivi
per definizione. Possono presentare un risultato non valutabile come positivo o
negativo.

- STUDI CASO-CONTROLLO: studi retrospettivi che confrontano due o pil gruppi
selezionati in ragione del loro outcome. | casi e i controlli sono messi in relazione
considerando i fattori che possono aver influenzato l'outcome. Essendo
retrospettivo, questo tipo di studio implica la valutazione dei pazienti nel tempo —
baseline vs post-intervento (le associazioni d’interesse possono essere valutate
dopo l'intervento in studio, partendo dagli outcomes che sono stati criterio di
selezione dei pazienti, ma il criterio temporale rimane ancora valido) — e dopo che
I'esito di interesse si sia gia verificato.

- TRIAL CLINICO RANDOMIZZATO: trial che confronta due o piu interventi. Gli
interventi sono attuati dopo una randomizzazione dei pazienti ad uno dei
trattamenti in studio.

- STUDIO COMPARATIVO PROSPETTICO NON RANDOMIZZATO: include i trials
prospettici che confrontano due o pilu interventi in cui i pazienti ricevono uno dei
trattamenti oggetto di studio senza essere randomizzati (ad esempio, il processo di
assegnazione puo essere basato sulla decisione dell’esaminatore, in accordo alla sua

esperienza e opinione circa la scelta pil adatta per ciascun paziente). Gli studi
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comparativi prospettici non randomizzati includono anche studi prospettici che
confrontano due o pil gruppi di pazienti in ragione del loro status (quindi,
selezionati senza randomizzazione).

STUDIO DI COORTE: sono studi non comparativi che possono essere sia retrospettivi
che prospettici.

Gli studi di coorte retrospettivi valutano i cambiamenti nel tempo dei dati di pazienti
che vengono ricavati, ad esempio, dalle cartelle cliniche; il topic di studi con questo
disegno puo essere uno qualunque dei topic descritti.

Gli studi di coorte prospettici invece valutano i cambiamenti nel tempo dei dati di
pazienti che vengono raccolti per un determinato periodo di tempo specificato a
priori. Gli studi di coorte prospettici differiscono dagli intervention studies in quanto
nei primi la condizione del paziente non & direttamente modificata da un nuovo
trattamento attivo (chirurgia o terapia medica), che cambierebbe la naturale
progressione della malattia rispetto alla progressione della stessa prima dell’inizio
dello studio.

ANALISI COSTO-EFFICACIA: hanno questo disegno, ad esempio, gli studi che
valutano programmi di screening confrontando due o piu strumenti diagnostici o
interventi terapeutici (es. chirurgia vs chirurgia, chirurgia vs terapia medica), dei
quali vengono presi in considerazione sia lefficacia/sicurezza che le risorse
necessarie in termini di finanziamenti dal sistema sanitario.

DECISION ANALYSIS: studi pianificati per validare nuovi algoritmi decisionali.
VALUTAZIONI  EPIDEMIOLOGICHE: studi cross-sectional di argomento
epidemiologico (es. analisi dei genotipi, analisi dei profili di espressione di
determinate citochine, prevalenze puntuali di una data malattia in differenti gruppi
sociali). Questo disegno include sia studi non comparativi che studi comparativi (es.
analisi del genotipo in due differenti campioni selezionati in relazione al loro status).
INTERVENTION STUDY: studi prospettici non comparativi che analizzano il
cambiamento nella progressione di una malattia o nella condizione dei pazienti
arruolati dopo I'applicazione di un nuovo trattamento (chirurgia o terapia medica).
Gli intervention studies non hanno l'‘obiettivo di evidenziare il trattamento piu
efficace e sicuro fra differenti possibilita, ma possono evidenziare fattori associati ad

un determinato outcome post-intervento.
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META-ANALISI: meta-analisi e revisioni sistematiche. La temporalita e il numero di
centri coinvolti sono criteri classificativi che non sono stati applicati a questo disegno
di studio, essendo basato a sua volta su altri studi.

STUDI DI SCREENING AND DIAGNOSTIC TESTS: studi cross-sectional con topic
diagnostic testing, che valutano diversi parametri usando differenti tecniche
diagnostiche (es. AC-OCT, angio-OCT, UBM). Questo tipo di studi include: la
valutazione di un determinato parametro in un determinata popolazione; il
confronto di due o pil strumenti diagnostici che misurano lo stesso parametro (es.
sensibilita, specificita — non il rapporto costo/efficacia, oggetto delle analisi costo ed
efficacia); il confronto dello stesso parametro in due o piu popolazioni selezionate
in relazione al loro status (diagnostic test accuracy design); studi cross-sectional con
I'obiettivo di individuare un nuovo fattore prognostico per la progressione di un data
malattia (escludendo fattori che appartengono al topic epidemiologia) e studi che
usino differenti parametri per predirre la progressione di malattia senza seguire il
paziente nel tempo.

SURVEY: studi basati su questionari. | survey possono essere sia cross-sectional (una
singola valutazione) che prospettici (la valutazione avviene prima di un dato
intervento, come un corso di educazione o un trattamento, e dopo lo stesso).
STUDI COMPARATIVI RETROSPETTIVI: studi retrospettivi che confrontano due o pil
trattamenti, o due o pil gruppi di pazienti — i pazienti sono selezionati in ragione del
loro status e la loro progressione nel corso del tempo viene registrata dal quel
momento in avanti. Negli studi caso-controllo invece, i pazienti sono selezionati sulla
base del fatto che essi abbiano avuto o meno l'esito/status di interesse e poi la
valutazione procede indietro nel tempo. | dati dei pazienti vengono ricavati, ad
esempio, dalle cartelle cliniche e viene studiato il cambiamento dalla condizione
pre-intervento a quella post-intervento.

STUDI SU ANIMALI: studi che coinvolgono animali. La temporalita e il numero di
centri coinvolti sono criteri classificativi che non sono stati applicati per questo
disegno di studio.

STUDI CELLULARI: studi in vitro su colture di cellule o studi istologici (es. la

congiuntiva della bozza filtrante dopo escissione della bozza — chirurgia filtrante). La
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temporalita e il numero di centri coinvolti sono criteri classificativi che non sono stati
applicati per questo disegno di studio.

- STUDI AUTOPTICI: es. studi su occhi enucleati. La temporalita e il numero di centri
coinvolti sono criteri classificativi che non sono stati applicati per questo disegno di

studio.

Alcuni disegni di studio includono piu di un tipo di studio, raggruppando sia studi non
comparativi che comparativi (epidemiologic assessment, study of screening and diagnostic
tests) o studi comparativi tra gruppi o tra interventi (studi prospettici non randomizzati,
epidemiologic assessment, study of screening and diagnostic tests, studi comparativi
retrospettivi).

Questi studi sono stati associati con lo scopo di evidenziare gli aspetti piu rilevanti della
ricerca, in considerazione del livello di evidenza e della forza dei differenti disegni di studio,
per valutare la direzione verso cui la ricerca sta andando per produrre nuove evidenze e
raggiungere un piu alto livello di comprensione del glaucoma, della sua patogenesi e

diagnosi, dei fattori prognostici e dei trattamenti.
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9. APPENDICE B: MATERIALI E METODI AGGIUNTIVI

Per la pubblicazione di risultati piu precisi per i meeting AGS, in futuro, si prevede di

superare alcuni degli attuali limiti del nostro studio:

ABSTRACTS

Analizzare numero di pubblicazioni, numero di citazioni e H-index dell’'ultimo
autore;

differenziare, per gli studi provenienti dagli USA, I'etnia di primo ed ultimo autore;
classificare in modo piu dettagliato design e topic degli studi (es. study of
screening and diagnostic tests comparativi vs non comparativi, cases vs controls,
test 1 vs test 2; epidemiology genetica, pattern expression profiles; studi
pediatrici);

raccogliere ed analizzare i dati relativi alla dimensione campionaria;

raccogliere ed analizzare il dato relativo alla lunghezza del periodo di follow-up
negli studi prospettici e retrospettivi;

valutare gli abstracts di trials controllati randomizzati e metanalisi,
rispettivamente, secondo le checklist CONSORT (46) e PRISMA (54) per abstracts
per verificare se la qualita degli stessi siano un altro fattore associato alla loro

conversione in articolo pubblicato in formato full-length;

applicare test statistico K di Cohen per verificare agreement tra i revisori nella

classificazione del disegno degli abstracts;

regressione di Cox multivariabile considerando study design, temporality e topic

come un unico parametro.

ARTICOLI PUBBLICATI DERIVATI

Matching abstract — articolo pubblicato full-length via Google Scholar ed estrarre per gli

articoli pubblicati derivati da abstracts:

Impact — Factor della rivista;
genere di primo ed ultimo autore;
dimensione campionaria;

lunghezza del periodo di follow-up;
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e outcome primario ed outcomes secondari;

e positivita/negativita del risultato
per valutare la corrispondenza con il relativo abstract al fine di verificare che i fattori
ritenuti associati alla sua pubblicazione siano presenti a riprova dell’influenza che questi

possono avere nell’iter editoriale.
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