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La ricerca clinica e l’incertezza…

Il materiale di questa lezione è stato gentilmente fornito dal Prof. Roberto D’Amico, Università degli Studi di Modena e Reggio 
Emilia



Revisioni Sistematiche & Metanalisi 

I quesiti clinici più frequenti: 

• Efficacia 

• Prognosi 

• Diagnosi 



Il quesito clinico di efficacia :

Nelle persone affette da una determinata patologia o condizione, quale intervento (tra 
A e B) è quello più efficace e sicuro?

Nelle persone ricoverate in terapia intensiva il rischio di morte è molto elevato. 
Una delle cause di mortalità è lo sviluppo di infezioni nosocomiali.

Somministrare la profilassi antibiotica rispetto a non somministrarla potrebbe:

a) Ridurre il rischio di infezioni nosocomiali  e quindi il rischio di morte (efficacia) 
b) Aumentare le resistenze antibiotiche (sicurezza) 

Disegno di studio più appropriato: RCT (Studio Clinico Randomizzato)



• Incertezza : risposte assenti/insoddisfacenti 

• Rilevanza : paziente/medico/decisore sanitario 

L’identificazione del quesito clinico

PICO (s) 

• Qual è la Popolazione che si vuole studiare?
• Qual è l’Intervento che si vuole valutare?
• Qual è il Comparatore?
• Qual è l’Outcome (esito clinico) che si vuole misurare?
• Qual è il disegno di Studio che si vuole includere? 



Cosa è stato pubblicato sull’argomento ?
Ogni anno vengono 
pubblicati più di 1 milione
di papers … Più di 30.000
tra riviste scientifiche e 
divulgative …

Esigenza di una metodologia per la raccolta, valutazione e sintesi delle migliori evidenze scientifiche 

• Review tradizionali vs Revisioni sistematiche

• Oggi si usano le review sistematiche perché sono riproducibili (ricerche automatizzate con dei filtri da database)  



• Individuare nella letteratura scientifica gli studi che hanno affrontato il quesito 

• Valutarne la qualità metodologica 

• Sintetizzarne i risultati (metanalisi) 

RS

Metanalisi (MA)

Va scritto un protocollo della revisione sistematica !!

Le revisioni sistematiche (RS)



PICO (s) 

• Qual è la Popolazione che si vuole studiare?
• Qual è l’Intervento che si vuole valutare?
• Qual è il Comparatore?
• Qual è l’Outcome (esito clinico) che si vuole misurare?
• Qual è il disegno di Studio che si vuole includere? 

Lo strumento che ci guida nella selezione (automatizzata) dei papers : 



Esempio

La decontaminazione selettiva del tratto digerente (SDD) riduce il 
rischio di sviluppare infezioni nosocomiali nei pazienti in terapia 
intensiva?

P= Pazienti in terapia intensiva
I = Profilassi antibiotica (SDD)
C = Standard Care
O = Infezioni nosocomiali (mortalità)
(S= RCT)

Processo di revisione sistematica 17 studi



Le informazioni essenziali



La scelta della misura di associazione per la MA

Per esiti/outcome binari: 

• Il rischio relativo (RR)✓

• L’Odds Ratio (OR) ✓

• La differenza tra Rischi (DR) …meglio di no*

* …Se facciamo una MA i risultati che combiniamo sono in generale le misure relative più che assolute; questo perché 
l’incidenza «basale» degli eventi di interesse può essere diversa tra le varie popolazioni studiate…





Per ogni studio (outcome binario) si stima/estrae:

• Il rischio relativo (RR) [oppure l’odds ratio (OR)]

• Il logaritmo naturale (ln) del RR [o OR]

• La varianza campionaria di (ln) RR [o OR]

La distribuzione campionaria sulla scala del logaritmo è 
approssimabile da una gaussiana 

log ෪𝑅𝑅 ~𝑁𝑜𝑟𝑚𝑎𝑙 log(𝑅𝑅), 𝑣𝑎𝑟(log 𝑅𝑅 ) log ෪𝑂𝑅 ~𝑁𝑜𝑟𝑚𝑎𝑙 log(𝑂𝑅), 𝑣𝑎𝑟(log 𝑂𝑅 )



RR= a/Nt : b/Nc



Interpretazione: il rischio 
passa da 0.19 a 0.03 che 
equivale a dire che c’è stata 
una riduzione relativa di 82% 
(1-RR) 



Stima del RR e del relativo 95%CI 95%CI(lnRR) = lnRR ±
1.96*SE(lnRR)=[LB,UB]

95%CI(RR) = 

[exp(LB),exp(UB)]

Forest plot

Stima metanalitica



Studio Eventi/Trattamento Eventi/Controllo RR 

A 40/100 50/200 1.6

B 15/200 5/100 1.5

Tot? 55/300 55/300 1

Come meta-analizzo ??

I metodi per combinare le stime: 

• Il metodo dell’ inverso della varianza (più comune)

• Metodo di Peto (Yusuf-Peto) (solo per odds ratio)
Sviluppato per combinare RCT con effetti piccoli. Esteso all’analisi dei dati di sopravvivenza.

• Il metodo di Mantel-Haenszel (fixed-effects)
Originariamente sviluppato per l’analisi stratificata.



La logica della combinazione dei risultati

Media «pesata»

La profilassi antibiotica riduce il rischio di infezioni 

nosocomiali del 57%  * (1-0.46)%



La Media Pesata*: 

𝑀𝑒𝑑𝑖𝑎 𝑝𝑒𝑠𝑎𝑡𝑎 =
σ𝑖=1
𝑛 𝑣𝑖𝑝𝑖
σ𝑖=1
𝑛 𝑝𝑖

v è il valore (stima dello 
studio )

p è il peso

• Somma (Stima(studio i-esimo)*peso) / Somma pesi

• In caso di OR e RR si considera il loro logaritmo naturale. 

• Alla fine della procedura si calcola l’esponenziale della media pesata e degli 
estremi del 95%CI

*c’è anche una misura di variabilità intorno alla media pesata rappresentata graficamente dall’ampiezza del simbolo 



Il peso associato ad ogni studio è funzione:

• Della dimensione del campione e della frequenza dell’ evento (in caso di esito 

binario)

• [Nel caso si usasse il modello ad effetti random, anche della variabilità dell’effetto 

del trattamento]

La Media 
Pesata 

La dimensione del campione e frequenza dell’evento vengono considerati nel 
calcolo dell’ inverso della varianza della stima.

𝑝𝑖 =
1

)𝑣𝑎𝑟(ln 𝑅𝑅 𝑖



Requisiti

• Almeno due studi che riportano la stima dell’effetto del 
trattamento

• Omogeneità tra studi in termini di PICO

• Stessa misura dell’esito tra studi

• Disponibilità dei dati



Eterogeneità 

Differenze cliniche tra studi

Formulazione, interventi, dose, durata della terapia

Differenze metodologiche tra studi
Disegno di studio

Cecità nell’assegnazione dei pazienti al trattamento 

Qualità dello studio

Eterogeneità statistica

Eccesso di variabilità tra i risultati degli studi 

non compatibile con la variazione casuale



Omogeneità statistica

• Tutti gli studi valutano lo stesso effetto 

del trattamento

• i.e. se tutti gli studi fossero di grandi 

dimensioni si otterrebbero gli stessi 

risultati !



Eterogeneità statistica

Eccessiva variazione dei risultati degli 
studi

Variabilità dell’effetto del trattamento 
nei vari studi superiore a quella 
aspettata per il solo effetto del caso…



Identificare l’eterogeneità graficamente

Se gli studi sono simili ci si aspetta che gli intervalli di confidenza si 

sovrappongano …

L’eterogeneità statistica si manifesta nella mancanza di 

sovrapposizione degli intervalli di confidenza

(Oppure in presenza di risultati anomali) 



Identificare l’eterogeneità graficamente



Identificare la presenza di eterogeneità attraverso
l’uso di un test statistico

• Esiste un test statistico per valutare
se i risultati degli studi considerati
sono compatibili con l’ipotesi nulla di 
omogeneità

• Si calcola un misura di variabilità
(Q). Questa quantità esprime la 
distanza tra i risultati degli studi e la 
loro media

• Valori grandi di Q suggeriscono
eterogeneità (ovvero una variabilità
più grande di quella aspettata solo per 
effetto del caso)



Il test che valuta l’ipotesi di omogeneità tra i risultati degli studi 

di  rappresenta la distanza tra la stima 

dell’effetto del trattamento ottenuta 

nell’i-esimo studio e la media pesata

La somma pesata delle distanze:

Questa statistica di test si distribuisce 
secondo una distribuzione nota sotto 
l’ipotesi nulla (Chi-quadro con k-1 gdl) e 
quindi posso valutarne il p-value (dove 
k=numero degli studi)

𝑄 = 𝑑1𝑝1 + 𝑑2𝑝2 + 𝑑3𝑝3 + 𝑑4𝑝4





Misurare l’eterogeneità statistica: l’indice 𝐼2

Posta pari a 100 la variabilità osservata tra i risultati, 𝐼2 esprime quanta parte di tale variabilità non è attribuibile al 

caso. 

𝐼2 =
)𝑄 − (𝑘 − 1

𝑄

𝐼2 =
)𝑄 − (𝑘 − 1

𝑄
=
35.90 − 16

35.90
= 0.55

Se c’è eterogeneità il più delle volte è attribuibile alla differenza 
clinica/metodologica ma il viceversa non è detto …



Esempio di eterogeneità clinica ma non statistica 

Revisione Cochrane sulla albumina umana: 

hypoalbuminaemia, morte 

Different populations but statistical homogeneity



La Meta-analisi col Modello ad Effetti Fissi (Fixed/Common effects)

Il modello ad effetti fissi ipotizza che tutti gli studi forniscano una stima dello stesso parametro 



La Meta-analisi col Modello ad Effetti Fissi



La Meta-analisi col Modello ad Effetti Casuali (random)



Differenze nel calcolo della stima tra i due modelli

Nel modello ad effetti casuali il peso viene influenzato anche dalla stima 

del parametro di eterogeneità (𝜏2)

Tre steps:

• Calcolo del 𝜏2

• Ricalcolo dei pesi 

• Calcolo la stima combinata (e la sua varianza) utilizzando i nuovi pesi



𝜏2 =
)𝑄 − (𝑘 − 1

σ𝑖=1
𝑘 𝑝𝑖 −

σ𝑖=1
𝑘 𝑝𝑖

2

σ𝑖=1
𝑘 𝑝𝑖

Il calcolo del peso nel modello ad effetti casuali 

Se )𝑄 < (𝑘 − 1 𝜏2=0

Nuova formula* del peso:  

𝑝𝑖′ =
1

𝑣𝑎𝑟 ln 𝑅𝑅 𝑖 + 𝜏2

In assenza di eterogeneità statistica il peso del modello 

ad effetti casuali coincide con il peso del modello ad 

effetti fissi

* Esistono varie formule questa è quella più semplice



E’ una tabella che riporta per ogni confronto ed esito la sintesi dei 
risultati e le informazioni sulla qualità dell’evidenza 

Per ogni outcome: 

• Grandezza dell’effetto dell’intervento stimato (RR, OR…) e 95%CI 
• Numero di pazienti (e di studi) inclusi per quell’esito 
• Informazioni sulla qualità dell’evidenza (GRADE)

La «Summary of Findings»

https://www.gradeworkinggroup.org/

https://www.gradeworkinggroup.org/


La comunicazione
dei risultati a chi 
deve prendere

decisioni cliniche : 
La summary of 

findings



https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2213398423002713

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2213398423002713

