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La ricerca clinica e l'incertezza...

‘In medicina l'incertezza e fisiologica, un certo grado di incertezza e
fisiologico, pero dentro questa incertezza ce n’e certamente una
quota che potrebbe essere evitata, che potrebbe essere ridotta. In
fin dei conti, il ruolo del ricercatore e proprio questo: e quello di
ridurre quell’incertezza che e riducibile”

Alessandro Liberati, 2012



Revisioni Sistematiche & Metanalisi

| quesitiehiiCi piu frequenti:

* Efficacia _ ./ﬂ?

e P rog N OSi ‘ Phase 0: e Phase 2: Phase 3:

Identify unmet Model selection Local validation/ Assessment of

clinical need updating clinical utility

True result
(Did he/she have the
outcome?) Total
* Diaghosi m===) Yes | Mo
Predicted result Yes a b a+b
(Is his/her predicted
probability/score larger than the
cut-off value?) No < d c+d
Total number of people atc b+d atbtetd




Il quesito clinico di efficacia :

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

Nelle persone ricoverate in terapia intensiva il rischio di morte € molto elevato.
Una delle cause di mortalita e 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 piu appropriato: RCT (Studio Clinico Randomizzato)



'identificazione del quesito clinico

* |ncertezza : risposte assenti/insoddisfacenti

* Rilevanza : paziente/medico/decisore sanitario

PICO (s)

 Qual e la Popolazione che si vuole studiare?

 Qual e l'Intervento che si vuole valutare?

 Qual e il Comparatore?

 Qual e I’'Outcome (esito clinico) che si vuole misurare?
 Qual e il disegno di Studio che si vuole includere?




Cosa e stato pubblicato sull'argomento ?

~ Ogni anno vengono
e m——= PUbblicati piu di 1 milione
" (&Y i®&. 8 di papers ... Piu di 30.000
tra riviste scientifiche e
e e divulgative ... i e

tow birthweight babies

m) U.5. National Library of Medicine

ClinicalTrials.gov

Find Studies About Studies = Submit Studies «

ClinicalTrials.gov is a database of privately and publicly funded clinical studies

Christine £ East, Mary A Biro, Suzanne Fredericks,

1April 2019

Lifestyle changes| syndrome
Sewslimk @ €C BTG L cfLeamE£9  OEC

< " ®) ~ " EU Clinical Trials Register : —
— NCBI Resources (¥) How To (¥ ... EU Clinical Trials Registe Explore 302,338 research studies in Find a study s i
Home & Search Joining a trial Contacts About all 50 states and in 208 countries. Status ©

PubMed Home More Resources * | Help

Clinical trials ClinicalTrizale.gev s a resource provided by the (O Recruiting and not yet recruiting studies
The European Union Clinical Trials Registar allows you to search for protocol and results information on: U.S. National Library of Mediicine. @ Al studi
+ interventional clinical trials that are conducted in the European Union (EU) and the European Economic Area (EEA); shudies

IMPORTANT: Listing a study does not mean it

i = clinical trials conducted outside the EU / EEA that are linked to European paediatric-medicine development.
Pmeed Advanced SearCh Bu'lder s been evaluated by the U.S. Federal Condition or disease & [For axample: bresst cancer)

Leamn more about the EU Clinical Trials Register including the source of the information and the legal basis.

Government. Read our disclaimer for detalls,
The EU Clinical Trials Register currently displays 34487 clinical trials with a EudraCT protocol, of which 5602 are clinical trials conducted with —

subjects less than 18 years old Before participating in a study, talk to your health

The register also displays information on 18700 older paediatric Irials (in scope of Article 45 of the Paediatric Regulation (EC) No 1901/2006) o mearmin: NCT M bac Haia rame investisior
care provider and learn about the risks and Other terms O [For exariple: NOT auribar, diug name, imeestigaton

potential bansfits.

Use the builder below to create your search
« I Country ©

E d it Examples: Cancer AND drug name. Preumenia AND sponser name

How o search [pdi]

Advanced Search: Search tools @ Search Advanced Search

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

* Review tradizionali vs Revisioni sistematiche

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



Le revisioni sistematiche (RS)

Individuare nella letteratura scientifica gli studi che hanno affrontato il quesito

Valutarne la qualita metodologica

Sintetizzarne i risultati (metanalisi)

RS

Metanalisi (MA)

Va scritto un protocollo della revisione sistematica !!

N I H R National Institute for PROSPERO
Health and Care Research International prospective register of systematic reviews
Home FAQs About PROSPERO ~ Search  Login  Join us

I

~\

PROSPERO home page ) —

~
b

PROSPERO is an international systematic review registry that aims to promote transparency and

open science, reduce reporting bias and help prevent unintended duplication and research waste. REOEICING & v B gl e ey g
free of charge. You must be logged in to
register a review.

The PROSPERO database currently includes records of over 393000 prospectively registered
systematic reviews with health related outcomes, providing easy access to key information about
planned, in-progress and completed reviews.

Register your review now
PROSPERO is produced by the Centre for Reviews and Dissemination (CRD) and funded by the [ 9 Y

Mational Institute for Health and Care Research (NIHR)




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

PICO (s)

 Qual e la Popolazione che si vuole studiare?

 Qual e l'Intervento che si vuole valutare?

e Qual e il Comparatore?

 Qual e I’'Outcome (esito clinico) che si vuole misurare?
 Qual e il disegno di Studio che si vuole includere?




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

| = Profilassi antibiotica (SDD)

C = Standard Care

O = Infezioni nosocomiali (mortalita)
(S= RCT)

Processo di revisione sistematica  mm) 17 studi



Le informazioni essenziali

Treatment Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total [Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Abele-Horn 1597 13 58 23 30 7.7% 0.29 [0.17, 0.49] —_—
Aerdts 1991 1 18 29 39 1.1% 0.07[0.01,0.51] ¢—
Blair 1991 12 126 38 130 6.6% 0.33[0.18, 0.59] —
Boland 1991 3 15 7 15 2.8% 0.43[0.14, 1.35]
Cockerill 1992 4 75 12 75 3.0% 0.33[0.11,0.99] ¢
de la Cal 2005 18 53 26 54 8.4% 0.71[0.44, 1.12] —
Finch 1991 4 20 7 24 3.1% 0.69[0.23, 2.01]
Jacobs 1992 0 36 4 43 0.5% 0.13[0.01,2.37]
Kerver 1988 5 49 31 47 4.3% 0.15[0.07,0.36] ¢+——
Krueger 2002 91 265 149 262 12.6% 0.60 [0.50, 0.74] -
Palomar 1997 10 41 25 42 6.7% 0.41 [0.23, 0.74] S
Rocha 1992 7 47 25 54 5.2% 0.32[0.15, 0.68] -
Sanchez-Garcia 1998 32 131 60 140 10.1% 0.57 [0.40, 0.81] —
Stoutenbeek 2007 62 201 100 200 11.9% 0.62 [0.48 , 0.79] —
Ulrich 1989 7 48 26 52 5.2% 0.29[0.14, 0.61] I
Verwaest 1997 22 193 40 185 8.2% 0.53[0.33, 0.85] —
Winter 1992 3 91 17 92 2.6% 0.18[0.05,0.59] «
Total (95% CI) 1467 1484 100.0% 0.43 [0.35, 0.53] ’
Total events: 294 619
Heterogeneity: Tau? = 0.08; Chi? = 35.90, df = 16 (P = 0.003); I2 = 55% 02 os 1 o £
Test for overall effect: Z = 7.80 (P < 0.00001) topical plus systemic no treatment



La scelta della misura di associazione per la MA

Per esiti/outcome binari:

* Il rischio relativo (RR)v
 L’'Odds Ratio (OR) v
» La differenza tra Rischi (DR) ...meglio di no*™

* ...Se facciamo una MA i risultati che combiniamo sono in generale le misure relative piu che assolute; questo perché
I'incidenza «basale» degli eventi di interesse puo essere diversa tra le varie popolazioni studiate...



Trattamento Controllo Totale

Fvento a+b
Non evento c+d
Totale a+c h+d N

N° trattati N°controlli




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

|l rischio relativo (RR) [oppure I'odds ratio (OR)]
|l logaritmo naturale (In) del RR [0 OR]

* La varianza campionaria di (In) RR [o OR]

:> La distribuzione campionaria sulla scala del logaritmo e
approssimabile da una gaussiana

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



Trattamento Controllo Totale

Evento

Non evento

Totale

- ~
_1 1_ 1 _ 1
m var(InRR) = — s — |




SDD Controllo Totale

Infezione si 17 20 Interpretazione: il rischio
Infezione no 88 75 163 pass.a da 019 a 0.03 che
equivale a dire che c’e stata
Totale 92 183 . . . . 0
una riduzione relativa di 82%
(1-RR)
| rischio trai trattati =~ Il rischio tra i controlli
Rr=3/91=0.033 (3.3%) R-=17/92=0.185 (18.5%)
Profilassi antibiotica Controllo
RR=R; /R;=0.18 N° pts con N® N° pts con N®
infezioni pazient| infezioni bazient]

INRR=-341

1. Abele
16. Winter 3 91 17 92



Stima del RR e del relativo 95%CI

95%CI(InRR) = InRR +

T.96"SE(INRR)=[LB,UB]

Treatment Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Abele-Horn 1997 13 58 23 30 7.7% 0.29[0.17, 0.49] —_— 95%C|(RR) —
;rrfim 1991 1 18 29 39 Lljﬁ 0.07[0.01,0.51] —m8 [exp(LB),exp(|U B)]
air 1991 12 126 38 130 6.6% 0.33[0.18, 0.59] —_—
Boland 1991 3 15 7 15 2.8% 0.43[0.14, 1.35]
Cockerill 1992 4 75 12 75 3.0% 0.33[0.11, 0.99] .
de la Cal 2005 18 53 26 54 8.4% 0.71[0.44 , 1.12] Forest plot
Finch 1991 4 20 7 24 3.1% 0.65 [0.23, 2.01]
Jacobs 1952 0 36 4 43 0.5% 0.13[0.01, 2.37]
Kerver 1988 5 49 31 47 4.3% 0.15[0.07, 0.36] ¢=—-—
Krueger 2002 91 265 145 262 12.6% 0.60 [0.50, 0.74] —-—
Palomar 1997 10 41 25 42 6.7% 0.41[0.23, 0.74] —e
Rocha 1992 7 47 25 54 5.2% 0.32 [0.15, 0.68] - e
Sanchez-Garcia 1998 32 131 60 140 10.1% 0.57 [0.40, 0.81] —-
Stoutenbeek 2007 62 201 100 200 11.9% 0.62 [0.48, 0.79] -
Ulrich 1989 7 48 26 52 5.2% 0.29[0.14, 0.61] e
Verwaest 1997 22 193 40 185 8.2% 0.53 [0.33, 0.85] I
Winter 1992 3 91 17 92 2.6% 0.18[0.05,0.59] ¢ Q
Total (95% CI) 1467 1484 100.0% 0.43 [0.35, 0.53] € ) Stima metanalit/ca
Total events: 294 619
Heterogeneity: Tau? = 0.08; Chi? = 35.90, df = 16 (P = 0.003); I = 55% 0z 05 1 3 :
Test for overall effect: Z = 7.80 (P < 0.00001) topical plus systemic no treatment




Come meta-analizzo ??

m Eventi/Trattamento Eventi/Controllo “

40/100 50/200
B 15/200 5/100 1.5
Tot? 55/300 55/300 1

| metodi per combinare le stime:
* |l metodo dell’ inverso della varianza (pit comune)

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

* I metodo di Mantel-Haenszel (fixed-effects)
Originariamente sviluppato per 'analisi stratificata.



La logica della combinazione dei risultati

Analysis 1.2. Comparison 1: Topical plus systemic prophylaxis versus
placebo or no treatment, Outcome 2: Respiratory tract infections

Treatment Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Abele-Horn 1997 13 58 23 30 7.7% 0.29[0.17, 0.49]
Aerdts 1991 1 18 29 39 1.1% 0.07[0.01,0.51] ———
Blair 1991 12 126 38 130 6.6% 0.33[0.18, 0.59] -
Boland 1991 3 15 7 15 2.8% 0.43[0.14, 1.35]
Cockerill 1992 4 75 12 75 3.0% 0.33[0.11,0.99] ¢
de la Cal 2005 18 53 26 54 8.4% 0.71[0.44 ,1.12] ——
Finch 1991 4 20 3.1% 0.69[0.23, 2.01]
w192 ] a profilassi antlblotlca riduce il rischio di infezioni

‘-74] —-—

ke 202 nosocomial del 57% (1-0.46

Palomar 1997
Rocha 1992 7 47 5.2% 0.32[0.15,

Sanchez-Garcia 1998 32 131 60 140y 10.1% 0.57[0.40, 0. —

Stoutenbeek 2007 62 201 100 200 11.9% 0.62[0.48 , 0.79] ——

Ulrich 1989 7 48 26 52 5.2% 0.29[0.14, 0.61]

Verwaest 1997 22 193 40 185 8.2% 0.53[0.33, 0.85] A

Winter 1992 3 91 17 92 2.6% 0.18 [0.05, 0.59]

Total (95% CI) 1467 1484 | 100.0% 0.43 [0.35, 0.53] ’ Media « pesata »
Total events: 294 619 . | l | .
Heterogeneity: Tau? = 0.08; Chi2 = 35.90, df = 16 (P = 0.003); 12 = 55% 02 05 1 2 5

Test for overall effect: Z = 7.80 (P < 0.00001) topical plus systemic no treatment



La Media Pesata™:

noy D v e il valore (stima dello
_ L L UD; |
Media pesata = ln it studio )
i=1Pi p € 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 I'esponenziale della media pesata e degli
estremi del 95%CI

*c’e@ anche una misura di variabilita intorno alla media pesata rappresentata graficamente dall'ampiezza del simbolo



La Media

Pesata
Il peso associato ad ogni studio € 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 variabilita dell’effetto

del trattamento] | | |
La dimensione del campione e frequenza dell’evento vengono considerati nel

calcolo dell’ inverso della varianza della stima.

1
Pi = var(In(RR);)




Requisitl

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

 Omogeneita tra studi in termini di PICO
e Stessa misura dell’esito tra studi

* Disponibilita dei dati



Eterogeneita

Differenze cliniche tra studi

Formulazione, interventi, dose, durata della terapia

Eterogeneita statistica

'I: Eccesso di variabilita tra i risultati degli studi
non compatibile con la variazione casuale

Differenze metodologiche tra studi

Disegno di studio
Cecita nelllassegnazione dei pazienti al trattamento

Qualita dello studio



Omogeneita statistica

Errore (variabilita) casuale
dovuto alla dimensione

dello studio

« Tutti gli studi valutano /o stesso effetto
del trattamento

* |.e. se tutti gli studi fossero di grandi
dimensioni si otterrebbero gli stessi
risultati !

-

Risultato

Effetto del
frattamento



Eterogeneita statistica

Eccessiva variazione dei risultati degli
studi

v

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



ldentificare I'eterogeneita graficamente

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

| 'eterogeneita statistica si manifesta nella mancanza di
sovrapposizione degli intervalli di confidenza

(Oppure in presenza di risultati anomali)




|dentificare |'eterogeneita graficamente

——— —> B
—— ——

—g—

__E_

*

) 1 ] 1 i L
0.01 0.1 1] 10 100 0.01 _ 1 10 100

Risk ratio Risk ratio

Favours treatment < > Favours placebo Favours treatment <— —* Favours control



ldentificare la presenza di eterogeneita attraverso
’'uso di un test statistico

* Esiste un test statistico per valutare
se i risultati degli studi considerati
sono compatibili con l'ipotesi nulla di
omogeneita

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

e Valori grandi di Q suggeriscono
eterogeneita (ovvero una variabilita
piu grande di quella aspettata solo per
effetto del caso)




Il test che valuta l'ipotesi di omogeneita tra i risultati degli studi

di rappresenta la distanza tra la stima
dell’effetto del trattamento ottenuta

d; nell'i-esimo studio e la media pesata
Studio ,
L d, La somma pesata delle distanze:
Studio ,
d-
: Q = dip1 + dyp, + d3ps + dup,
Studio ,
d

o 4 Questa statistica di test si distribuisce
Studio 4 secondo una distribuzione nota sotto
I'ipotesi nulla (Chi-quadro con k-1 gdl) e
quindi posso valutarne il p-value (dove
k=numero degli studi)



Analysis 1.2. Comparison 1: Topical plus systemic prophylaxis versus
placebo or no treatment, Outcome 2: Respiratory tract infections

Treatment Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Abele-Horn 1997 13 58 23 30 7.7% 0.29[0.17, 0.49]
Aerdts 1991 1 18 29 39 1.1% 0.07[0.01,0.51] ———
Blair 1991 12 126 38 130 6.6% 0.33[0.18, 0.59] .
Boland 1991 3 15 7 15 2.8% 0.43[0.14, 1.35]
Cockerill 1992 4 75 12 75 3.0% 0.33[0.11,0.99] ¢
de la Cal 2005 18 53 26 54 8.4% 0.71[0.44, 1.12] —
Finch 1991 4 20 7 24 3.1% 0.69[0.23, 2.01]
Jacobs 1992 0 36 4 43 0.5% 0.13[0.01,2.37] ¢
Kerver 1988 5 49 31 47 4.3% 0.15[0.07,0.36] ¢=+—
Krueger 2002 91 265 149 262 12.6% 0.60[0.50, 0.74] -
Palomar 1997 10 41 25 42 6.7% 0.41[0.23, 0.74] —
Rocha 1992 7 47 25 54 5.2% 0.32[0.15, 0.68] S
Sanchez-Garcia 1998 32 131 60 140 10.1% 0.57[0.40, 0.81] —-
Stoutenbeek 2007 62 201 100 200 11.9% 0.62[0.48 , 0.79] —
Ulrich 1989 7 48 26 52 5.2% 0.29[0.14, 0.61] I
Verwaest 1997 22 193 40 185 8.2% 0.53[0.33, 0.85] —
Winter 1992 3 91 17 92 2.6% 0.18[0.05,0.59] ¢
Total (95% CI) 1467 1484 100.0% 0.43 [0.35, 0.53] ’
Total events: 294 619
Heterogeneity: Tau? = 0.08; [Chi2 = 35.90, df = 16 (P = 0.003)| I2 = 55% 02 o5 1 3 :
Test for overall effect: Z = 7.80 (P < 0.00001) topical plus systemic no treatment



Misurare I'eterogeneita statistica: I'indice I

Posta pari a 100 la variabilita osservata tra i risultati, I esprime quanta parte di tale variabilita non é attribuibile al
caso.
Se c’e eterogeneita il piu delle volte e attribuibile alla differenza

clinica/metodologica ma il viceversa non é detto ...

Q _ (k _ 1) Analysis 1.2. Comparison 1: Topical plus systemic prophylaxis versus
12 — placebo or no treatment, Outcome 2: Respiratory tract infections
Q Treatment Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Abele-Horn 1997 13 58 23 30 7.7% 0.29 [0.17 , 0.49]
Q _ (k _ 1) 3590 — 16 Aerdts 1991 1 18 29 39 11% 0.07[0.01,051] —0
i 2 _ — . — 0.55 Blair 1991 12 126 38 130 6.6% 0.33[0.18, 0.59] N
Q 35.90 . Boland 1991 3 15 7 15 28% 0.43[0.14 , 1.35]
. Cockerill 1992 4 75 12 75 3.0% 0.33[0.11,099] 4— o |
de la Cal 2005 18 53 26 54  8.4% 0.71[0.44 , 1.12] N
Finch 1991 4 20 7 24 31% 0.69 [0.23, 2.01] - .
Jacobs 1992 0 36 4 43 05% 0.13[0.01,2.37] ¢
et Kerver 1988 5 49 31 47 43% 0.15[0.07,0.36] ¢o—
ST — Krueger 2002 91 265 149 262 12.6% 0.60 [0.50 , 0.74] —-
Raiiotitnd Palomar 1997 10 41 25 42 6.7% 0.41[0.23 , 0.74] -
Only a litle B Rocha 1992 7 47 25 54  52% 0.32[0.15,068] .
concemed N i Sanchez-Garcia 1998 32 131 60 140  10.1% 0.57 [0.40 , 0.81] ———
Stoutenbeek 2007 62 201 100 200 11.9% 0.62[0.48 , 0.79] .
Ulrich 1989 7 48 26 52 52% 0.29[0.14,061] — o
Verwaest 1997 22 193 40 185  8.2% 0.53[0.33, 0.85] —
Winter 1992 3 91 17 92 2.6% 0.18[0.05,0.59] ¢
Total (95% CI) 1467 1484 100.0% 0.43 [0.35 , 0.53] &
e Total events: 294 619
Heterogeneity: Tau? = 0.08; Chi2 = 35.90, df = 16 (P = 0.003);{I2 = 55% o o5 1 3 :
0

Test for overall effect: Z = 7.80 (P < 0.00001) topical plus systemic no treatment



Esempio di eterogeneita clinica ma non statistica

Revisione Cochrane sulla albumina umana:
hypoalbuminaemia, morte

Study Participants Study Participants

Bland 1976 Premature  Kanarek 1992 Premature
babies babies

Brown 1988 Patients Nilsson 1980 Colorectal
requiring TPN cancer patients

Foley 1990 Critically ill Rubin 1997 Patients
patients requiring TPN

Golub 1994  Patients in Wojtysiak Adults

surgical 1992 requiring TPN
intensive care

Different populations but statistical homogeneity

0.01 0.1

Favours treatment

<

1
Risk ratio

10 100

Favours placebo



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

T C
resente |9 .
Evento
Assente C d INRR = Effetto vero del trattamento
Studio 1 Studio 2 / Studio k
GHl o} a, b, a, b
Cl dl C2 d2 Ck dk




La Meta-analisi col Modello ad Effetti Fissi

Effetto fisso

Errore random

|
2
3
4
5
6
7
8
9

Stima dell’ effetto

|l trattamento e migliore Il controllo & migliore




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

Effetto del trattamento variabile

Errord raridom

1
2
3
4
5
6
-
8
9

= = e
N O

Distribuzione degli effetti
: del trattamento

t

Stima dell’effetto
|l trattamento e migliore Il controllo & migliore




Nel modello ad effetti casuali il peso viene influenzato anche dalla stima
del parametro di eterogeneita ()

Tre steps:

 Calcolo del 72
* Ricalcolo dei pesi
« Calcolo la stima combinata (e la sua varianza) utilizzando i nuovi pesi

Total (95% CI) 1467 1484 100.0% 0.43 [0.35, 0.53] .
Total events: 294 619
Heterogeneity:| Tau? = {l,ﬂa Chi? = 35,90, df = 16 (P = 0.003); I2 = 55% 0.2 05 1 2 5

Test for overall effect: Z = 7.80 (P < 0.00001) topical plus systemic no treatment



, Q- (k—-1)
= . ( k_lp_2> Se Q< (k—1) m 1°=0
i=1Pi —\ S =

k

In assenza di eterogeneita statistica il peso del modello
Nuova formula™ del peso: ad effetti casuali coincide con il peso del modello ad
effetti fissi

, 1
Pi = var(In(RR);) + 12

* Esistono varie formule questa € quella piu semplice



La «Summary of Findings»

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

Per ogni outcome:

e Grandezza dell’effetto dell’intervento stimato (RR, OR...) e 95%Cl
e Numero di pazienti (e di studi) inclusi per quell’esito
e Informazioni sulla qualita dell’evidenza (GRADE)

https://www.gradeworkinggroup.org/
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Topical plus systermic pro phylaxis versus placebo or no treatrment |n adu lts ecelving mech anical ventllation for at least 48 hours

Patlent or population: adults recelvng mechanical ventilation for at least 48 hours

Setting: IOU im The Metherlands, France, Spain, Gerrmany, USA, UK, Egypt, Ireland, Tunisia, South Africa, Austria, Gresece, Switzerland, Balgium, Australia and New Zealand
Interventlom: togical and system |c antibiotic prophylass

Comparison: no prop hylaxs

. Outcomes Antldpated absolute effects [95%0) Relative effect Mz of particpants Certainty of the evid ence
{95%C1) [ studies) [GRADE)
Risk with no proghylaxis Risk with topical plus systemlc
COvarallmortality Study population AR 0.84 5290 | [RELRs Rt Tan
. . 303 per 1000 255 per 1000 {0.73to 0.96) (1ERLCTS) HIGH
La comunicazione (22410 268)
. . . . Reas platory tract infections Study population A 0.43 51 HHHBE
del rlSUltatI a Chl {0.35to 0.53) [1TRLCTS) r'.'1L'II.'I"_i|.."'|II:J
417 per 1000 175 per 1000
d d (146t 221}
eve p re n e re Dropouts dueto adverse Study population ARt 1.06 1287 @@hﬂ@
deCISlonl Cllnlche ayents 6 per 1000 7 per 1000 {0.30to 3.76} (4 RCTs) Lo
(2t 24)
I_a Sum m ary Of IGastrc'mt-esunaI advarse avants | Study population At 108 2637 @g}ﬁ@
. . +4 per 1000 48 per 1000 {0.57to 2.04) [BRETS) Low
findings (251050
Alergic adverse events Study population AR 1459 2981 BERSE
|00 to 25.33) {BRCTS) Low”
0 per 1000 1 per 1000
{Oto )

*The rizk In the interventlon group (and its 95% confidence interval] is based on the assumed rekin the comparison group and the relative effect of the intervention (and it 95% Q).
@ confidence interval, IOU: intensive care unit: RET: random s ed controlled trial: RR: risk ratio

GRADE'W orking Group grades of evidence

High certalnty: We are very confldent that the true effect les cose o thatof the estimate of the affact.

Moderate cemalnty: We are moderately confident in the effact estimata: the true effect & likely to be dose to theestimate of the effact, but there is a possibility that itis subs antially different
Low certainty: Cur confidence i the effect estimate is limited: the rue effect may be substantially d Ferent from the estimate of the effect.

Verylow certalmty We have very Ittke confiden ce in the effact estimate: the true effect & likely to be substantialy different from theestmate of effect

jl:lc-w ngraded 1 level for suspected pubbcation bas, as indicated by asymmetry in the funneal plot.
Nereneraded 7 levels dueto verv cerious Imesrec ishon: coarse data
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Commentary

Introduction to the GRADE tool for rating
certainty in evidence and recommendations

Manya Prasad &

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