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The Evidence Pyramid
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LEVELS OF EVIDENCE: 

1A  Systema5c Review/Meta-analysis of RCTs; 

1B  Individual RCT; 

2A  Systema5c Review of Cohort Studies; 

2B  Individual Cohort Study, Low-quality RCT; 

2C  Ecological Studies; 

3A  Systema5c Review of Case-control Studies; 

3B  Individual Case-control Study; 

4    Case Series, Poor-quality Studies.
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• A Systema0c Review is a review of a clearly 
formulated ques5on that uses systema5c and 
explicit methods to iden5fy, select and cri5cally 
appraise relevant research, and to collect and 
analyse data from the studies that are included in 
the review. 

• Sta0s0cal methods (meta-analysis) may or may not 
be used to analyze and summarize the results of the 
included studies.

 

REVISIONI SISTEMATICHE e META-ANALISI
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Revisioni Sistema0che vs Revisioni Narra0ve

Cook, D. J. et. al. Ann Intern Med 1997;126:376-380
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v Systema5c Reviews of  
Randomized Controlled Trials

v Randomized Controlled Trials
v Cohort Studies and Case Control 

Studies
v Case Reports and Case Series, 

Non-systema5c observa5ons
v Expert Opinion

BIAS
TuD, anche se in misura diversa, sono soggeD a bias

 

BIAS

h"ps://catalogo-ias.org/
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² Randomizzazione 

² Doppio cieco 

² Consenso informato

² Intention to Treat

² Descrizione della casistica e dei criteri di 
inclusione/esclusione

² Accuratezza ed affidabilità della valutazione 
diagnostica

² Descrizione dettagliata della procedura e dei risultati

² …

Gold standard degli studi di efficacia di una terapia

 

Le sperimentazioni cliniche controllate

 (Randomized Double Blind Controlled Trials) 
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v Molteplici studi con risulta5 contrastan5

v Studi di qualità non omogenea (falsi posi5vi e falsi 
nega5vi)

v Studi di dimensioni insufficien5 (falsi nega5vi)

v Pubblica5on bias

CRITICITÀ

 

Le sperimentazioni cliniche controllate

 (Randomized Double Blind Controlled Trials) 
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CRITICITÀ

 

Le sperimentazioni cliniche controllate

 (Randomized Double Blind Controlled Trials) 
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“È causa di grande preoccupazione constatare come 
la professione medica non abbia saputo organizzare 
un sistema in grado di rendere disponibile, e 
costantemente aggiornate, revisioni cri:che sugli 
effe= dell’assistenza sanitaria”

Cochrane A.
Effec%veness and efficacy. Random reflec%ons on health service.
London: Nuffield Provincial Hospital Trust, 1972
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v Analisi combinata di informazioni quan5ta5ve o"enute in due 
o più studi indipenden- e seleziona- – sulla base di defini- 
criteri – dall’insieme, possibilmente completo, di studi vol- ad 
indagare uno stesso fenomeno di interesse.

 

v I risulta- di una meta-analisi rafforzano la conoscenza al di là del 
contributo della molteplicità dei singoli studi, accumulando 
evidenze circa gli effeA di un tra"amento o una procedura. 

 

META-ANALISI
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q E’ un’alterna5va sta5s5ca e quindi quan5ta5va alla 
tradizionale rassegna di leTeratura.

q La meta-analisi è nota sopra"u"o come tecnica di sintesi degli 
studi clinici controlla-, ma è stata sviluppata anche per la 
sintesi di studi osservazionali in epidemiologia. 

 

META-ANALISI
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q CONSORT Statement (1996) presenta le linee guida per 
riportare i risulta- e valutare la qualità degli studi clinici 
controlla5 (e di conseguenza programmarli) 
h"p://www.consort-statement.org/ 

q QUORUM Statement (1999, Quality of repor-ng meta-analysis) 
queste comprende una checklist per programmare e riportare 
una meta-analisi e un modello di diagramma di flusso per 
descrivere l’inclusione degli studi nella meta-analisi. 

q PRISMA Statement (2009) help authors improve the repor-ng 
of systema-c reviews and meta-analyses

h"p://www.prisma-statement.org/index.htm

 

META-ANALISI

http://www.consort-statement.org/
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META-ANALISI
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q È una tecnica clinico-sta-s-ca, che consente di assemblare i 
risulta- di più trial di uno stesso tra"amento in un unico 
risultato cumula-vo.

q Cochrane Collabora5on. È questo un mega-network 
internazionale non-profit cos-tuito da numerosi gruppi 
collabora-vi che producono e diffondono meta-analisi di 
tra"amen- rela-vi a specifici problemi sanitari. 

q Le meta-analisi della Cochrane Collabora-on sono raccolte 
nella Cochrane Library. Sono elaborate con criteri 
metodologici rigorosi (peer review). 

 

META-ANALISI
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Number of publications about meta-analysis, 1987–96 (results from Medline search using text 
word and medical subject heading “meta-analysis”). 

Egger M , and Smith G D BMJ 1997;315:1371-1374

©1997 by British Medical Journal Publishing Group
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Cochrane is for anyone interested in using 
high-quality informa5on to make health decisions.

h"ps://www.cochrane.it/it/la-nostra-storia

https://www.cochrane.it/it/la-nostra-storia


Corso
 di Laurea in Farmacia

Farm
acovigilanza e 

Farm
acoepidemiologia

Prof. M
. Cecilia Giron

CdL Farmacia – FARMACOVIGILANZA e FARMACEPIDEMIOLOGIA - Prof. M. Cecilia Giron 

La figura 2 mostra il logo scelto dalla Cochrane
Collaboration, ovvero lo schema grafico utilizzato
più frequentemente per la rappresentazione di meta-
analisi.

2) Il numero di meta-analisi che vengono pubbli-
cate è crescente in tutti i campi della patologia, ed è
oggi inverosimile che un medico che legga articoli
scientifici non si trovi a dover interpretare il resocon-
to di una meta-analisi.

3) Secondo la medicina basata sull’evidenza le meta-
analisi di trial randomizzati, sono, insieme ai trial ben
disegnati, le prove più valide dell’efficacia (o della non
efficacia) dei trattamenti. Costituiscono pertanto le basi
più affidabili per raccomandazioni terapeutiche (Tabel-
la 2, dalla voce bibl. 7). Nella Tabella 2 sono riportati i
gradi di “forza” delle raccomandazioni, in ordine decre-
scente da A a C. La “forza” delle raccomandazioni deri-
va a sua volta dalla validità delle prove di efficacia degli
interventi terapeutici a cui la raccomandazione si riferi-
sce. I livelli di validità delle prove di efficacia sono clas-
sificati, in ordine decrescente, all’interno di ognuno dei
gradi di raccomandazione.

Una meta-analisi è basata su una sequenza di opera-
zioni, schematizzate nella Tabella 3.

ABC DEGLI STUDI CLINICI

BIF Mar-Apr 2000 - N. 2 37

Figura 2. Logo della Cochrane Collaboration

Tabella 1. Numero di RCTs di alcuni trattamenti

Trattamento Applicazione N. di RCTs (voce bibl.)

Interferone alfa Epatite cronica C 66 (3)

Trombolisi con streptochinasi Infarto miocardico acuto 33 (4)

Profilassi antibiotica Chirurgia colorettale 21 (4)

Scleroterapia endoscopica Varici esofagee nella cirrosi per 19 (5)
la prevenzione della prima emorragia

Ac. Aminosalicilico Colite ulcerosa, per indurre una 19 (6)
remissione

4.2. Meta-analisi: presentazione grafica e interpreta-
zione dei risultati

Negli articoli che presentano meta-analisi, compresi
quelli su Internet della Cochrane Collaboration, si fa
largo uso di illustrazioni grafiche, assai efficaci per una
prima interpretazione della meta-analisi.

Lo schema grafico usato più spesso è quello ripro-
dotto nelle Figure 3 – 5, relative ad altrettanti esempi di
meta-analisi. In esse, sono riportate sulla linea orizzon-
tale le differenze fra l’incidenza di eventi nei pazienti
che ricevono la terapia sperimentale e quella nei con-
trolli (emorragia da varici nel primo e nel terzo esem-
pio; mortalità nel secondo); al centro della linea oriz-
zontale è segnata la differenza zero, che indica l’equi-
valenza fra i due trattamenti. I risultati dei singoli trial
e della loro combinazione (overall), con i rispettivi
intervalli di confidenza, sono ordinati perpendicolar-
mente alla linea verticale di equivalenza. A destra di
ognuno dei trial e della loro combinazione sono segna-
te le corrispondenti differenze e, in parentesi, i loro
intervalli di confidenza.

Nelle figure, a) le differenze con segno negativo
(a sinistra della verticale di equivalenza) indicano
una più alta incidenza di eventi nei controlli, e per-
tanto un vantaggio terapeutico del trattamento speri-
mentale; b) le figure illustrano chiaramente l’even-
tuale eterogeneità qualitativa inter-trial, quando
alcune delle differenze relative ai singoli trial sono a
sinistra della verticale di equivalenza, e altre a
destra, specie se i rispettivi intervalli di confidenza
sono per lungo tratto non sovrapposti (v. Figura 5);
c) la precisione e la riproducibilità della misura del-
l’effetto terapeutico sono inversamente proporziona-
li all’ampiezza dell’intervallo di confidenza, e d)
l’effetto terapeutico non è statisticamente significa-
tivo se l’intervallo di confidenza attraversa la linea
di equivalenza. Secondo queste indicazioni, i tre
esempi delle figure possono essere interpretati come
segue.

La Figura 3 (dalla voce bibl. 5; dati aggiornati con trial
successivi) mostra i risultati di 10 trial randomizzati sul-

BIF Mar-Apr 2000 - N. 2 
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Gli autori scrivono... “Il confronto dei calcio-antagonisti con altri 
farmaci nel trattamento dell’ipertensione arteriosa ha 
identificato 2406 articoli…”
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ABC DEGLI STUDI CLINICI

38 BIF Mar-Apr 2000 - N. 2

Tabella 3. Sequenza di operazioni di una meta-analisi

1. Definizione di un obiettivo (per esempio: nella trombosi venosa profonda, è efficace il trattamento con eparina a
basso peso molecolare, o sarà necessario un trattamento con eparina non frazionata in infusione continua [8]?).

2. Definizione di criteri di inclusione ed esclusione dei trial (per esempio, si possono escludere trial che non valuta-
no un end point che rientra nell’obiettivo della meta-analisi).

3. Ricerca dei trial di interesse, il più possibile esaustiva.

4. Analisi critica dei trial che, in base ai criteri in precedenza definiti, sono stati inclusi nella meta-analisi (caratteri-
stiche dei pazienti, modalità di somministrazione del trattamento, end point, follow up, qualità metodologica). Di
particolare interesse è la ricerca di una eventuale eterogeneità qualitativa inter-trial, cioè con trial che dimostrano
un vantaggio terapeutico del trattamento sperimentale e altri che dimostrano un vantaggio terapeutico del tratta-
mento di controllo.

5. Se i trial sono simili per caratteristiche cliniche e senza eterogeneità significativa, combinazione dei risultati dei
trial (pooling), spesso presentata anche in forma grafica.

6. Interpretazione, che tiene conto di eventuale eterogeneità inter-trial e del pooling (differenza fra i trattamenti, sua
significatività statistica, sua entità).

Tabella 2. Gradi di raccomandazione (A-C) e livelli di evidenza (1-5)

Tipi di studi da cui si è ottenuta l’evidenza

• Megatrial (large RCTs); o meta-analisi di più RCTs che abbiano un numero cumulativo
di dati almeno pari a quelli di un megatrial.

• Almeno uno studio di coorte di qualità elevata, nel quale ebbero un esito sfavorevole tutti
i pazienti trattati con terapia convenzionale mentre ebbero esito favorevole una parte dei
pazienti trattati con la nuova terapia; oppure nel quale ebbero un esito sfavorevole molti
dei pazienti trattati con terapia convenzionale, e nessuno di quelli trattati con la nuova
terapia.

• Almeno un RCT con numero di pazienti medio, o una meta-analisi di piccoli RCTs con
un numero cumulativo di pazienti non elevato.

• Almeno un RCT (non specificate le caratteristiche).

• Almeno uno studio di qualità elevata, non randomizzato, di coorti che ricevevano e
(rispettivamente) non ricevevano la nuova terapia.

• Almeno uno studio caso-controllo di qualità elevata.

• Almeno una serie di casi di qualità elevata.

• Opinioni di esperti, senza riferimento a una delle evidenze precedenti (cioè su base fisio-
patologica, ricerca non clinica [bench research] o principi generali).

Grado A
Livello 1a

Livello 1b

Livello 1c

Livello 1d

Grado B
Livello 2

Livello 3

Livello 4

Grado C
Livello 5
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R. A. Fisher (1944) 
² When a number of quite independent tests of significance have been made, 

it some?mes happens that although few or none can be claimed individually 
as significant, yet the aggregate gives an impression that the probabili?es are 
on the whole lower than would oAen have been obtained by chance”.

² Source of the idea of cumula?ng probability values  

W. G. Cochrane (1953) 
² Discusses a method of averaging means across independent studies 
² Laid-out much of the sta?s?cal founda?on that modern meta-analysis is built 

upon (e.g., inverse variance weigh?ng and homogeneity tes?ng) 

 

META-ANALISI: origine
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v Aumentare la potenza sta5s5ca 

v Risolvere controversie quando gli studi mostrano 
risulta5 contrastan5 

v Migliorare le s5me 

v Rispondere a quesi5 non considera5 nei singoli studi 

 

META-ANALISI: obieDvi



Corso
 di Laurea in Farmacia

Farm
acovigilanza e 

Farm
acoepidemiologia

Prof. M
. Cecilia Giron

CdL Farmacia – FARMACOVIGILANZA e FARMACEPIDEMIOLOGIA - Prof. M. Cecilia Giron 

LogicaLogica di di unauna meta meta analisianalisi

βˆ
sampleAβ ˆ

sampleBβ ˆ
sampleCβ

ˆ( )f β Una media dei risultati tra
campioni verosimilmente
è più “vicina” al valore di 
popolazione

 

META-ANALISI: obieDvi
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v Metodi di ricerca degli studi effeNua5 sul fenomeno 
di interesse (Medline, Index medicus, Data base specifici) 

v Criteri di ammissione degli studi 

v Variabili di risposta 

v Disegno dello studio 

v Risulta5 usa5 per la combinazione 

v Metodi sta5s5ci 

v Studio della eventuale eterogeneità 

 

META-ANALISI: fasi
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Tabella 3. Sequenza di operazioni di una meta-analisi

1. Definizione di un obiettivo (per esempio: nella trombosi venosa profonda, è efficace il trattamento con eparina a
basso peso molecolare, o sarà necessario un trattamento con eparina non frazionata in infusione continua [8]?).

2. Definizione di criteri di inclusione ed esclusione dei trial (per esempio, si possono escludere trial che non valuta-
no un end point che rientra nell’obiettivo della meta-analisi).

3. Ricerca dei trial di interesse, il più possibile esaustiva.

4. Analisi critica dei trial che, in base ai criteri in precedenza definiti, sono stati inclusi nella meta-analisi (caratteri-
stiche dei pazienti, modalità di somministrazione del trattamento, end point, follow up, qualità metodologica). Di
particolare interesse è la ricerca di una eventuale eterogeneità qualitativa inter-trial, cioè con trial che dimostrano
un vantaggio terapeutico del trattamento sperimentale e altri che dimostrano un vantaggio terapeutico del tratta-
mento di controllo.

5. Se i trial sono simili per caratteristiche cliniche e senza eterogeneità significativa, combinazione dei risultati dei
trial (pooling), spesso presentata anche in forma grafica.

6. Interpretazione, che tiene conto di eventuale eterogeneità inter-trial e del pooling (differenza fra i trattamenti, sua
significatività statistica, sua entità).

Tabella 2. Gradi di raccomandazione (A-C) e livelli di evidenza (1-5)

Tipi di studi da cui si è ottenuta l’evidenza

• Megatrial (large RCTs); o meta-analisi di più RCTs che abbiano un numero cumulativo
di dati almeno pari a quelli di un megatrial.

• Almeno uno studio di coorte di qualità elevata, nel quale ebbero un esito sfavorevole tutti
i pazienti trattati con terapia convenzionale mentre ebbero esito favorevole una parte dei
pazienti trattati con la nuova terapia; oppure nel quale ebbero un esito sfavorevole molti
dei pazienti trattati con terapia convenzionale, e nessuno di quelli trattati con la nuova
terapia.

• Almeno un RCT con numero di pazienti medio, o una meta-analisi di piccoli RCTs con
un numero cumulativo di pazienti non elevato.

• Almeno un RCT (non specificate le caratteristiche).

• Almeno uno studio di qualità elevata, non randomizzato, di coorti che ricevevano e
(rispettivamente) non ricevevano la nuova terapia.

• Almeno uno studio caso-controllo di qualità elevata.

• Almeno una serie di casi di qualità elevata.

• Opinioni di esperti, senza riferimento a una delle evidenze precedenti (cioè su base fisio-
patologica, ricerca non clinica [bench research] o principi generali).

Grado A
Livello 1a

Livello 1b

Livello 1c

Livello 1d

Grado B
Livello 2

Livello 3

Livello 4

Grado C
Livello 5
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v Risk ra5o, rate ra5o, rela5ve risk  

v Hazard ra5o

v Odds ra5o

v Standardized mortality ra5o(SMR)

v Differenze tra rischi, NNT

v Differenze tra medie (standardizzate)

v Dose-risposta (coeff di regress.)

v Sensibilità, specificità, curve ROC

 

META-ANALISI: s0me degli effeD
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v Da5 grezzi 

v Risulta5 delle singole analisi (odds ra5o, effeT di 
traNamento) 

 

META-ANALISI: da0
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• Il Forest Plot è una rappresentazione grafica 
in cui sono riportaJ, per ogni studio 
primario incluso nella meta-analisi, i valori 
relaJvi all’effect size e all’intervallo di 
confidenza. 

• Nel Forest Plot viene anche riportato l’effect 
size medio e il suo relaJvo intervallo di 
confidenza. 

• L’intervallo di confidenza rappresenta il 
range entro cui è probabile che si collochi il 
vero effect size. 

• L’intervallo di confidenza esprime il livello di 
precisione associato alla sJma di un 
parametro: tanto più è piccolo, tanto più 
indica che la sJma è precisa. 

• Solitamente vengono calcolaJ intervalli di 
confidenza con una probabilità di contenere 
il vero effect size pari al 95%.

 

META-ANALISI: il Forest Plot 
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DaDa S. T. S. T. NormandNormand “Meta analysis, formulating, evaluating, combining, and reporti“Meta analysis, formulating, evaluating, combining, and reporting”ng”
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S.T. Normand 1999.
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il rombo è la s0ma della differenza totale col rela0vo IC 

Effect of antihistamines on cold severity

  Standardised mean difference
 -1.5  -1  -.5  0  .5  1  1.5

 Study
 Standardised mean difference
 (95% CI)  % Weight

 1   0.57 (-0.22, 1.35)   2.5 

 2   0.21 (-0.03, 0.45)  26.0 

 3   0.20 (-0.15, 0.55)  12.5 

 4   0.01 (-0.58, 0.60)   4.4 

 5   0.24 (-0.47, 0.94)   3.0 

 6  -0.17 (-0.61, 0.27)   7.9 

 7   0.93 ( 0.30, 1.57)   3.7 

 8   0.59 (-0.31, 1.49)   1.9 

 9   0.26 ( 0.06, 0.46)  38.1 

 Overall   0.23 ( 0.11, 0.36)  100.0 

Area  proporzionale al peso dello studio.

Stima di sintesi e relativo IC.

Forest plot.
Area proporzionale al peso dello studio FOREST PLOT
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l’uso di beta-bloccanti contro trattamento non attivo per
la prevenzione delle emorragie da varici nella cirrosi.
• Non c’è eterogeneità qualitativa inter-trial; nessuno

dei trial ha risultati favorevoli ai controlli: nessuna
delle differenze dei singoli trial è a destra della verti-
cale di equivalenza .

• Sono significativi a favore del trattamento i risulta-
ti di 3 singoli trial (il 3°, il 6° e il 7°): gli intervalli
di confidenza non attraversano la linea di equiva-
lenza.

• E’ significativa a favore del trattamento la combina-
zione dei trial (overall).

ABC DEGLI STUDI CLINICI

BIF Mar-Apr 2000 - N. 2 39

Figura 3. Beta-bloccanti per la prevenzione delle emorragie da varici esofagee nella cirrosi. Differenze fra incidenza di emor-
ragie nei pazienti trattati con beta-bloccanti e nei controlli non trattati [EER – CER]; le differenze dei singoli trial e
della loro combinazione (overall) sono riportate a destra del grafico; in parentesi i rispettivi intervalli di confidenza.

La Figura 4 (dalla voce bibl. 9; dati aggiornati con il
successivo trial CLIP, [10]) mostra i risultati di 5 trial
randomizzati sull’uso di tamoxifene contro trattamento
non attivo nel carcinoma epatocellulare. L’evento con-
siderato è la mortalità.
• I trial sono assai diversi per numerosità di pazienti,

come mostra la differente ampiezza degli intervalli di
confidenza; non c’è una vera eterogeneità; la diffe-
renza relativa di un solo trial (CLIP, il più numeroso)
è appena a destra della verticale di equivalenza, ma ad
essa vicinissima.

• E’ significativo a favore del trattamento il risultato di
un singolo trial (il 3°).

• La combinazione dei trial mostra che non c’è diffe-
renza fra tamoxifene e trattamento non attivo.

La Figura 5 (dalla voce bibl. 5; dati aggiornati con trial
successivi) mostra i risultati di 21 trial randomizzati di
scleroterapia endoscopica contro trattamento non attivo
per la prevenzione delle emorragie da varici nella cir-
rosi.
• La caratteristica principale è l’eterogeneità qualitativa

inter-trial: 4 trial (17°, 18°, 20° e 21°) hanno risultati
sfavorevoli al trattamento, e due di essi raggiungono
la significatività statistica.

• Questi trial negativi sono disposti nella parte più
bassa della figura; invece, i trial presentati nella parte
alta della figura hanno risultati favorevoli al tratta-
mento, significativi in sette. Quelli nella parte inter-
media tendono all’equivalenza.

Figura 4. Tamoxifene per il trattamento del carcinoma epa-
tocellulare. Differenze fra mortalità nei pazienti
trattati con tamoxifene e mortalità nei controlli
non trattati [EER – CER]; le differenze dei singo-
li trial e della loro combinazione (overall) sono
riportate a destra del grafico; tra parentesi i rispet-
tivi intervalli di confidenza.

• In presenza di una eterogeneità così forte la combina-
zione in un’unica misura dei risultati dei trial (poo-
ling), benché statisticamente significativa a favore del
trattamento, sarebbe clinicamente inappropriata.
Applicato nella pratica corrente, il trattamento potreb-
be esporre una parte dei pazienti agli effetti sfavore-
voli osservati nei trial negativi.

v La linea orizzontale rappresenta le differenze fra l’incidenza di even2 nei pazien2 che ricevono la 
terapia sperimentale e quella nei controlli; 

v Al centro della linea orizzontale è segnata la differenza zero, che indica l’equivalenza fra i due 
tra=amen2. 

v I risulta2 dei singoli trial e della loro combinazione (overall), con i rispeCvi intervalli di confidenza, 
sono ordina2 perpendicolarmente alla linea ver2cale di equivalenza. 

v A destra di ognuno dei trial e della loro combinazione sono segnate le corrisponden2 differenze e, in 
parentesi, i loro intervalli di confidenza. 

 

META-ANALISI: grafico
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l’uso di beta-bloccanti contro trattamento non attivo per
la prevenzione delle emorragie da varici nella cirrosi.
• Non c’è eterogeneità qualitativa inter-trial; nessuno

dei trial ha risultati favorevoli ai controlli: nessuna
delle differenze dei singoli trial è a destra della verti-
cale di equivalenza .

• Sono significativi a favore del trattamento i risulta-
ti di 3 singoli trial (il 3°, il 6° e il 7°): gli intervalli
di confidenza non attraversano la linea di equiva-
lenza.

• E’ significativa a favore del trattamento la combina-
zione dei trial (overall).

ABC DEGLI STUDI CLINICI

BIF Mar-Apr 2000 - N. 2 39

Figura 3. Beta-bloccanti per la prevenzione delle emorragie da varici esofagee nella cirrosi. Differenze fra incidenza di emor-
ragie nei pazienti trattati con beta-bloccanti e nei controlli non trattati [EER – CER]; le differenze dei singoli trial e
della loro combinazione (overall) sono riportate a destra del grafico; in parentesi i rispettivi intervalli di confidenza.

La Figura 4 (dalla voce bibl. 9; dati aggiornati con il
successivo trial CLIP, [10]) mostra i risultati di 5 trial
randomizzati sull’uso di tamoxifene contro trattamento
non attivo nel carcinoma epatocellulare. L’evento con-
siderato è la mortalità.
• I trial sono assai diversi per numerosità di pazienti,

come mostra la differente ampiezza degli intervalli di
confidenza; non c’è una vera eterogeneità; la diffe-
renza relativa di un solo trial (CLIP, il più numeroso)
è appena a destra della verticale di equivalenza, ma ad
essa vicinissima.

• E’ significativo a favore del trattamento il risultato di
un singolo trial (il 3°).

• La combinazione dei trial mostra che non c’è diffe-
renza fra tamoxifene e trattamento non attivo.

La Figura 5 (dalla voce bibl. 5; dati aggiornati con trial
successivi) mostra i risultati di 21 trial randomizzati di
scleroterapia endoscopica contro trattamento non attivo
per la prevenzione delle emorragie da varici nella cir-
rosi.
• La caratteristica principale è l’eterogeneità qualitativa

inter-trial: 4 trial (17°, 18°, 20° e 21°) hanno risultati
sfavorevoli al trattamento, e due di essi raggiungono
la significatività statistica.

• Questi trial negativi sono disposti nella parte più
bassa della figura; invece, i trial presentati nella parte
alta della figura hanno risultati favorevoli al tratta-
mento, significativi in sette. Quelli nella parte inter-
media tendono all’equivalenza.

Figura 4. Tamoxifene per il trattamento del carcinoma epa-
tocellulare. Differenze fra mortalità nei pazienti
trattati con tamoxifene e mortalità nei controlli
non trattati [EER – CER]; le differenze dei singo-
li trial e della loro combinazione (overall) sono
riportate a destra del grafico; tra parentesi i rispet-
tivi intervalli di confidenza.

• In presenza di una eterogeneità così forte la combina-
zione in un’unica misura dei risultati dei trial (poo-
ling), benché statisticamente significativa a favore del
trattamento, sarebbe clinicamente inappropriata.
Applicato nella pratica corrente, il trattamento potreb-
be esporre una parte dei pazienti agli effetti sfavore-
voli osservati nei trial negativi.

v Le differenze con segno nega?vo (a sinistra della ver?cale di equivalenza) indicano 
una più alta incidenza di even. nei controlli, e pertanto un vantaggio terapeu.co 
del tra"amento sperimentale

v l’effe"o terapeu?co non è sta.s.camente significa.vo se l’intervallo di 
confidenza a"raversa la linea di equivalenza. 
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l’uso di beta-bloccanti contro trattamento non attivo per
la prevenzione delle emorragie da varici nella cirrosi.
• Non c’è eterogeneità qualitativa inter-trial; nessuno

dei trial ha risultati favorevoli ai controlli: nessuna
delle differenze dei singoli trial è a destra della verti-
cale di equivalenza .

• Sono significativi a favore del trattamento i risulta-
ti di 3 singoli trial (il 3°, il 6° e il 7°): gli intervalli
di confidenza non attraversano la linea di equiva-
lenza.

• E’ significativa a favore del trattamento la combina-
zione dei trial (overall).

ABC DEGLI STUDI CLINICI

BIF Mar-Apr 2000 - N. 2 39

Figura 3. Beta-bloccanti per la prevenzione delle emorragie da varici esofagee nella cirrosi. Differenze fra incidenza di emor-
ragie nei pazienti trattati con beta-bloccanti e nei controlli non trattati [EER – CER]; le differenze dei singoli trial e
della loro combinazione (overall) sono riportate a destra del grafico; in parentesi i rispettivi intervalli di confidenza.

La Figura 4 (dalla voce bibl. 9; dati aggiornati con il
successivo trial CLIP, [10]) mostra i risultati di 5 trial
randomizzati sull’uso di tamoxifene contro trattamento
non attivo nel carcinoma epatocellulare. L’evento con-
siderato è la mortalità.
• I trial sono assai diversi per numerosità di pazienti,

come mostra la differente ampiezza degli intervalli di
confidenza; non c’è una vera eterogeneità; la diffe-
renza relativa di un solo trial (CLIP, il più numeroso)
è appena a destra della verticale di equivalenza, ma ad
essa vicinissima.

• E’ significativo a favore del trattamento il risultato di
un singolo trial (il 3°).

• La combinazione dei trial mostra che non c’è diffe-
renza fra tamoxifene e trattamento non attivo.

La Figura 5 (dalla voce bibl. 5; dati aggiornati con trial
successivi) mostra i risultati di 21 trial randomizzati di
scleroterapia endoscopica contro trattamento non attivo
per la prevenzione delle emorragie da varici nella cir-
rosi.
• La caratteristica principale è l’eterogeneità qualitativa

inter-trial: 4 trial (17°, 18°, 20° e 21°) hanno risultati
sfavorevoli al trattamento, e due di essi raggiungono
la significatività statistica.

• Questi trial negativi sono disposti nella parte più
bassa della figura; invece, i trial presentati nella parte
alta della figura hanno risultati favorevoli al tratta-
mento, significativi in sette. Quelli nella parte inter-
media tendono all’equivalenza.

Figura 4. Tamoxifene per il trattamento del carcinoma epa-
tocellulare. Differenze fra mortalità nei pazienti
trattati con tamoxifene e mortalità nei controlli
non trattati [EER – CER]; le differenze dei singo-
li trial e della loro combinazione (overall) sono
riportate a destra del grafico; tra parentesi i rispet-
tivi intervalli di confidenza.

• In presenza di una eterogeneità così forte la combina-
zione in un’unica misura dei risultati dei trial (poo-
ling), benché statisticamente significativa a favore del
trattamento, sarebbe clinicamente inappropriata.
Applicato nella pratica corrente, il trattamento potreb-
be esporre una parte dei pazienti agli effetti sfavore-
voli osservati nei trial negativi.

v La precisione e la riproducibilità della misura dell’effe"o terapeu?co sono 
inversamente proporzionali all’ampiezza dell’intervallo di confidenza 
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l’uso di beta-bloccanti contro trattamento non attivo per
la prevenzione delle emorragie da varici nella cirrosi.
• Non c’è eterogeneità qualitativa inter-trial; nessuno

dei trial ha risultati favorevoli ai controlli: nessuna
delle differenze dei singoli trial è a destra della verti-
cale di equivalenza .

• Sono significativi a favore del trattamento i risulta-
ti di 3 singoli trial (il 3°, il 6° e il 7°): gli intervalli
di confidenza non attraversano la linea di equiva-
lenza.

• E’ significativa a favore del trattamento la combina-
zione dei trial (overall).

ABC DEGLI STUDI CLINICI

BIF Mar-Apr 2000 - N. 2 39

Figura 3. Beta-bloccanti per la prevenzione delle emorragie da varici esofagee nella cirrosi. Differenze fra incidenza di emor-
ragie nei pazienti trattati con beta-bloccanti e nei controlli non trattati [EER – CER]; le differenze dei singoli trial e
della loro combinazione (overall) sono riportate a destra del grafico; in parentesi i rispettivi intervalli di confidenza.

La Figura 4 (dalla voce bibl. 9; dati aggiornati con il
successivo trial CLIP, [10]) mostra i risultati di 5 trial
randomizzati sull’uso di tamoxifene contro trattamento
non attivo nel carcinoma epatocellulare. L’evento con-
siderato è la mortalità.
• I trial sono assai diversi per numerosità di pazienti,

come mostra la differente ampiezza degli intervalli di
confidenza; non c’è una vera eterogeneità; la diffe-
renza relativa di un solo trial (CLIP, il più numeroso)
è appena a destra della verticale di equivalenza, ma ad
essa vicinissima.

• E’ significativo a favore del trattamento il risultato di
un singolo trial (il 3°).

• La combinazione dei trial mostra che non c’è diffe-
renza fra tamoxifene e trattamento non attivo.

La Figura 5 (dalla voce bibl. 5; dati aggiornati con trial
successivi) mostra i risultati di 21 trial randomizzati di
scleroterapia endoscopica contro trattamento non attivo
per la prevenzione delle emorragie da varici nella cir-
rosi.
• La caratteristica principale è l’eterogeneità qualitativa

inter-trial: 4 trial (17°, 18°, 20° e 21°) hanno risultati
sfavorevoli al trattamento, e due di essi raggiungono
la significatività statistica.

• Questi trial negativi sono disposti nella parte più
bassa della figura; invece, i trial presentati nella parte
alta della figura hanno risultati favorevoli al tratta-
mento, significativi in sette. Quelli nella parte inter-
media tendono all’equivalenza.

Figura 4. Tamoxifene per il trattamento del carcinoma epa-
tocellulare. Differenze fra mortalità nei pazienti
trattati con tamoxifene e mortalità nei controlli
non trattati [EER – CER]; le differenze dei singo-
li trial e della loro combinazione (overall) sono
riportate a destra del grafico; tra parentesi i rispet-
tivi intervalli di confidenza.

• In presenza di una eterogeneità così forte la combina-
zione in un’unica misura dei risultati dei trial (poo-
ling), benché statisticamente significativa a favore del
trattamento, sarebbe clinicamente inappropriata.
Applicato nella pratica corrente, il trattamento potreb-
be esporre una parte dei pazienti agli effetti sfavore-
voli osservati nei trial negativi.

v Non c’è eterogeneità qualita?va inter-trial; nessuno dei trial ha risulta? favorevoli 
ai controlli: nessuna delle differenze dei singoli trial è a destra della ver?cale di 
equivalenza . 

v Sono significa?vi a favore del tra"amento i risulta? di 3 singoli trial (il 3°, il 6° e 
il 7°): gli intervalli di confidenza non a"raversano la linea di equivalenza. 

v E’ significa?va a favore del tra"amento la combinazione dei trial (overall). 
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v La precisione e la riproducibilità della misura dell’effe"o terapeu?co sono 
inversamente proporzionali all’ampiezza dell’intervallo di confidenza 

l’uso di beta-bloccanti contro trattamento non attivo per
la prevenzione delle emorragie da varici nella cirrosi.
• Non c’è eterogeneità qualitativa inter-trial; nessuno

dei trial ha risultati favorevoli ai controlli: nessuna
delle differenze dei singoli trial è a destra della verti-
cale di equivalenza .

• Sono significativi a favore del trattamento i risulta-
ti di 3 singoli trial (il 3°, il 6° e il 7°): gli intervalli
di confidenza non attraversano la linea di equiva-
lenza.

• E’ significativa a favore del trattamento la combina-
zione dei trial (overall).

ABC DEGLI STUDI CLINICI
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Figura 3. Beta-bloccanti per la prevenzione delle emorragie da varici esofagee nella cirrosi. Differenze fra incidenza di emor-
ragie nei pazienti trattati con beta-bloccanti e nei controlli non trattati [EER – CER]; le differenze dei singoli trial e
della loro combinazione (overall) sono riportate a destra del grafico; in parentesi i rispettivi intervalli di confidenza.

La Figura 4 (dalla voce bibl. 9; dati aggiornati con il
successivo trial CLIP, [10]) mostra i risultati di 5 trial
randomizzati sull’uso di tamoxifene contro trattamento
non attivo nel carcinoma epatocellulare. L’evento con-
siderato è la mortalità.
• I trial sono assai diversi per numerosità di pazienti,

come mostra la differente ampiezza degli intervalli di
confidenza; non c’è una vera eterogeneità; la diffe-
renza relativa di un solo trial (CLIP, il più numeroso)
è appena a destra della verticale di equivalenza, ma ad
essa vicinissima.

• E’ significativo a favore del trattamento il risultato di
un singolo trial (il 3°).

• La combinazione dei trial mostra che non c’è diffe-
renza fra tamoxifene e trattamento non attivo.

La Figura 5 (dalla voce bibl. 5; dati aggiornati con trial
successivi) mostra i risultati di 21 trial randomizzati di
scleroterapia endoscopica contro trattamento non attivo
per la prevenzione delle emorragie da varici nella cir-
rosi.
• La caratteristica principale è l’eterogeneità qualitativa

inter-trial: 4 trial (17°, 18°, 20° e 21°) hanno risultati
sfavorevoli al trattamento, e due di essi raggiungono
la significatività statistica.

• Questi trial negativi sono disposti nella parte più
bassa della figura; invece, i trial presentati nella parte
alta della figura hanno risultati favorevoli al tratta-
mento, significativi in sette. Quelli nella parte inter-
media tendono all’equivalenza.

Figura 4. Tamoxifene per il trattamento del carcinoma epa-
tocellulare. Differenze fra mortalità nei pazienti
trattati con tamoxifene e mortalità nei controlli
non trattati [EER – CER]; le differenze dei singo-
li trial e della loro combinazione (overall) sono
riportate a destra del grafico; tra parentesi i rispet-
tivi intervalli di confidenza.

• In presenza di una eterogeneità così forte la combina-
zione in un’unica misura dei risultati dei trial (poo-
ling), benché statisticamente significativa a favore del
trattamento, sarebbe clinicamente inappropriata.
Applicato nella pratica corrente, il trattamento potreb-
be esporre una parte dei pazienti agli effetti sfavore-
voli osservati nei trial negativi.
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v I trial sono assai diversi per 
numerosità di pazien?, come 
mostra la differente ampiezza degli 
intervalli di confidenza; non c’è una 
vera eterogeneità; la differenza 
rela?va di un solo trial (CLIP, il più 
numeroso) è appena a destra della 
ver?cale di equivalenza, ma ad essa 
vicinissima. 

v E’ significa?vo a favore del 
tra"amento il risultato di un singolo 
trial (il 3°). 

v La combinazione dei trial mostra 
che non c’è differenza fra 
tamoxifene e tra"amento non 
aZvo. 

l’uso di beta-bloccanti contro trattamento non attivo per
la prevenzione delle emorragie da varici nella cirrosi.
• Non c’è eterogeneità qualitativa inter-trial; nessuno

dei trial ha risultati favorevoli ai controlli: nessuna
delle differenze dei singoli trial è a destra della verti-
cale di equivalenza .

• Sono significativi a favore del trattamento i risulta-
ti di 3 singoli trial (il 3°, il 6° e il 7°): gli intervalli
di confidenza non attraversano la linea di equiva-
lenza.

• E’ significativa a favore del trattamento la combina-
zione dei trial (overall).

ABC DEGLI STUDI CLINICI

BIF Mar-Apr 2000 - N. 2 39

Figura 3. Beta-bloccanti per la prevenzione delle emorragie da varici esofagee nella cirrosi. Differenze fra incidenza di emor-
ragie nei pazienti trattati con beta-bloccanti e nei controlli non trattati [EER – CER]; le differenze dei singoli trial e
della loro combinazione (overall) sono riportate a destra del grafico; in parentesi i rispettivi intervalli di confidenza.

La Figura 4 (dalla voce bibl. 9; dati aggiornati con il
successivo trial CLIP, [10]) mostra i risultati di 5 trial
randomizzati sull’uso di tamoxifene contro trattamento
non attivo nel carcinoma epatocellulare. L’evento con-
siderato è la mortalità.
• I trial sono assai diversi per numerosità di pazienti,

come mostra la differente ampiezza degli intervalli di
confidenza; non c’è una vera eterogeneità; la diffe-
renza relativa di un solo trial (CLIP, il più numeroso)
è appena a destra della verticale di equivalenza, ma ad
essa vicinissima.

• E’ significativo a favore del trattamento il risultato di
un singolo trial (il 3°).

• La combinazione dei trial mostra che non c’è diffe-
renza fra tamoxifene e trattamento non attivo.

La Figura 5 (dalla voce bibl. 5; dati aggiornati con trial
successivi) mostra i risultati di 21 trial randomizzati di
scleroterapia endoscopica contro trattamento non attivo
per la prevenzione delle emorragie da varici nella cir-
rosi.
• La caratteristica principale è l’eterogeneità qualitativa

inter-trial: 4 trial (17°, 18°, 20° e 21°) hanno risultati
sfavorevoli al trattamento, e due di essi raggiungono
la significatività statistica.

• Questi trial negativi sono disposti nella parte più
bassa della figura; invece, i trial presentati nella parte
alta della figura hanno risultati favorevoli al tratta-
mento, significativi in sette. Quelli nella parte inter-
media tendono all’equivalenza.

Figura 4. Tamoxifene per il trattamento del carcinoma epa-
tocellulare. Differenze fra mortalità nei pazienti
trattati con tamoxifene e mortalità nei controlli
non trattati [EER – CER]; le differenze dei singo-
li trial e della loro combinazione (overall) sono
riportate a destra del grafico; tra parentesi i rispet-
tivi intervalli di confidenza.

• In presenza di una eterogeneità così forte la combina-
zione in un’unica misura dei risultati dei trial (poo-
ling), benché statisticamente significativa a favore del
trattamento, sarebbe clinicamente inappropriata.
Applicato nella pratica corrente, il trattamento potreb-
be esporre una parte dei pazienti agli effetti sfavore-
voli osservati nei trial negativi.
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v il Forrest plot dimostra chiaramente l’eventuale eterogeneità qualita.va inter-
trial, quando alcune delle differenze rela?ve ai singoli trial sono a sinistra della 
ver?cale di equivalenza, e altre a destra, specie se i rispe<vi intervalli di 
confidenza sono per lungo tra=o non sovrappos.ABC DEGLI STUDI CLINICI
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Figura 5. Scleroterapia endoscopica per la prevenzione delle emorragie da varici esofagee nella cirrosi. Differenze fra inciden-
za di emorragie nei pazienti trattati con scleroterapia e nei controlli non trattati [EER – CER]; le differenze dei sin-
goli trial e della loro combinazione (overall) sono riportate a destra del grafico; tra parentesi i rispettivi intervalli di
confidenza. I trial sono in ordine decrescente dall’alto in basso secondo l’incidenza di emorragie nei controlli.

! Le meta-analisi di studi terapeutici sono generalmente usate per stimare l’efficacia di un trattamento combi-
nando più trial randomizzati. Sono necessarie quando, come spesso accade, lo stesso trattamento è valutato in
un gran numero di trial.

! Le meta-analisi sono attualmente considerate, insieme ai mega-trial, come uno degli strumenti più accurati per
misurare l’efficacia dei trattamenti. Tuttavia, meta-analisi di pochi trial e con un piccolo numero totale di
pazienti sono inaffidabili e poco riproducibili.

! La valutazione di una meta-analisi deve tener conto di elementi clinici (caratteristiche dei pazienti e delle
modalità dei trattamenti; altro) e statistici (eterogeneità, pooling).

! La valutazione di una meta-analisi è facilitata da un preliminare esame dei grafici di presentazione, in parti-
colare degli intervalli di confidenza delle misure di efficacia dei singoli trial e (quando il pooling è appropria-
to) della loro combinazione.

! La valutazione di una meta-analisi dovrebbe dar luogo ad una sola conclusione rispetto a due alternative: a. i
trial sono troppo eterogenei (per caratteristiche dei pazienti, per modalità di trattamento, per end point, per
risultati) e pertanto sarebbe arbitrario giungere a una misura combinata dei loro risultati; b. i trial sono suffi-
cientemente simili fra loro e consentono una misura globale di efficacia del trattamento, più precisa e ripro-
ducibile di quella di ognuno dei trial analizzati.

DA RICORDARE

• La figura è costruita disponendo i trial in ordine decre-
scente secondo l’incidenza di emorragie nei controlli
non trattati: dato che i trial sono randomizzati, tale
incidenza equivale al rischio di base dei pazienti dei
trial (trattati e controlli). I risultati (favorevoli per i
trial disposti nella parte più alta della figura, indiffe-
renti nella parte media, negativi nella parte inferiore)
sono coerenti con l’ipotesi, avanzata nell’articolo, che
gli effetti del trattamento siano correlati all’entità del
rischio di base; potrebbero essere giustificati pertanto
studi successivi in pazienti ad alto rischio.

L’esempio di quest’ultima meta-analisi suggerisce
che in presenza di chiara eterogeneità qualitativa
intertrial non è appropriato combinare gli effetti tera-
peutici dei singoli trial in un’unica misura di effica-
cia; è preferibile formulare e cercare di verificare ipo-
tesi sulle cause di eterogeneità, possibile punto di
partenza per ricerche successive (11). Il differente
rischio di base nei trial di una meta-analisi è causa
non rara di eterogeneità (5, 12). Un altro esempio è
quello dell’endoarteriectomia carotidea, che ha ridot-
to l’incidenza di ictus nei trial con elevata incidenza
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v La cara"eris?ca principale è l’eterogeneità qualita?va inter-trial: 4 trial (17°, 
18°, 20° e 21) hanno risulta? sfavorevoli al tra"amento, e due di essi 
raggiungono la significa?vità sta?s?ca. 

v I trial presenta? nella parte alta della figura hanno risulta? favorevoli al 
tra"amento, significa?vi in se"e. Quelli nella parte intermedia tendono 
all’equivalenza. 

ABC DEGLI STUDI CLINICI
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Figura 5. Scleroterapia endoscopica per la prevenzione delle emorragie da varici esofagee nella cirrosi. Differenze fra inciden-
za di emorragie nei pazienti trattati con scleroterapia e nei controlli non trattati [EER – CER]; le differenze dei sin-
goli trial e della loro combinazione (overall) sono riportate a destra del grafico; tra parentesi i rispettivi intervalli di
confidenza. I trial sono in ordine decrescente dall’alto in basso secondo l’incidenza di emorragie nei controlli.

! Le meta-analisi di studi terapeutici sono generalmente usate per stimare l’efficacia di un trattamento combi-
nando più trial randomizzati. Sono necessarie quando, come spesso accade, lo stesso trattamento è valutato in
un gran numero di trial.

! Le meta-analisi sono attualmente considerate, insieme ai mega-trial, come uno degli strumenti più accurati per
misurare l’efficacia dei trattamenti. Tuttavia, meta-analisi di pochi trial e con un piccolo numero totale di
pazienti sono inaffidabili e poco riproducibili.

! La valutazione di una meta-analisi deve tener conto di elementi clinici (caratteristiche dei pazienti e delle
modalità dei trattamenti; altro) e statistici (eterogeneità, pooling).

! La valutazione di una meta-analisi è facilitata da un preliminare esame dei grafici di presentazione, in parti-
colare degli intervalli di confidenza delle misure di efficacia dei singoli trial e (quando il pooling è appropria-
to) della loro combinazione.

! La valutazione di una meta-analisi dovrebbe dar luogo ad una sola conclusione rispetto a due alternative: a. i
trial sono troppo eterogenei (per caratteristiche dei pazienti, per modalità di trattamento, per end point, per
risultati) e pertanto sarebbe arbitrario giungere a una misura combinata dei loro risultati; b. i trial sono suffi-
cientemente simili fra loro e consentono una misura globale di efficacia del trattamento, più precisa e ripro-
ducibile di quella di ognuno dei trial analizzati.

DA RICORDARE

• La figura è costruita disponendo i trial in ordine decre-
scente secondo l’incidenza di emorragie nei controlli
non trattati: dato che i trial sono randomizzati, tale
incidenza equivale al rischio di base dei pazienti dei
trial (trattati e controlli). I risultati (favorevoli per i
trial disposti nella parte più alta della figura, indiffe-
renti nella parte media, negativi nella parte inferiore)
sono coerenti con l’ipotesi, avanzata nell’articolo, che
gli effetti del trattamento siano correlati all’entità del
rischio di base; potrebbero essere giustificati pertanto
studi successivi in pazienti ad alto rischio.

L’esempio di quest’ultima meta-analisi suggerisce
che in presenza di chiara eterogeneità qualitativa
intertrial non è appropriato combinare gli effetti tera-
peutici dei singoli trial in un’unica misura di effica-
cia; è preferibile formulare e cercare di verificare ipo-
tesi sulle cause di eterogeneità, possibile punto di
partenza per ricerche successive (11). Il differente
rischio di base nei trial di una meta-analisi è causa
non rara di eterogeneità (5, 12). Un altro esempio è
quello dell’endoarteriectomia carotidea, che ha ridot-
to l’incidenza di ictus nei trial con elevata incidenza
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v In presenza di una eterogeneità così forte la combinazione in un’unica misura dei risultaJ dei 
trial (pooling), benché staJsJcamente significaJva a favore del tra"amento, sarebbe 
clinicamente inappropriata. Applicato nella praJca corrente, il tra"amento potrebbe esporre 
una parte dei pazienJ agli effeY sfavorevoli osservaJ nei trial negaJvi. ABC DEGLI STUDI CLINICI
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Figura 5. Scleroterapia endoscopica per la prevenzione delle emorragie da varici esofagee nella cirrosi. Differenze fra inciden-
za di emorragie nei pazienti trattati con scleroterapia e nei controlli non trattati [EER – CER]; le differenze dei sin-
goli trial e della loro combinazione (overall) sono riportate a destra del grafico; tra parentesi i rispettivi intervalli di
confidenza. I trial sono in ordine decrescente dall’alto in basso secondo l’incidenza di emorragie nei controlli.

! Le meta-analisi di studi terapeutici sono generalmente usate per stimare l’efficacia di un trattamento combi-
nando più trial randomizzati. Sono necessarie quando, come spesso accade, lo stesso trattamento è valutato in
un gran numero di trial.

! Le meta-analisi sono attualmente considerate, insieme ai mega-trial, come uno degli strumenti più accurati per
misurare l’efficacia dei trattamenti. Tuttavia, meta-analisi di pochi trial e con un piccolo numero totale di
pazienti sono inaffidabili e poco riproducibili.

! La valutazione di una meta-analisi deve tener conto di elementi clinici (caratteristiche dei pazienti e delle
modalità dei trattamenti; altro) e statistici (eterogeneità, pooling).

! La valutazione di una meta-analisi è facilitata da un preliminare esame dei grafici di presentazione, in parti-
colare degli intervalli di confidenza delle misure di efficacia dei singoli trial e (quando il pooling è appropria-
to) della loro combinazione.

! La valutazione di una meta-analisi dovrebbe dar luogo ad una sola conclusione rispetto a due alternative: a. i
trial sono troppo eterogenei (per caratteristiche dei pazienti, per modalità di trattamento, per end point, per
risultati) e pertanto sarebbe arbitrario giungere a una misura combinata dei loro risultati; b. i trial sono suffi-
cientemente simili fra loro e consentono una misura globale di efficacia del trattamento, più precisa e ripro-
ducibile di quella di ognuno dei trial analizzati.

DA RICORDARE

• La figura è costruita disponendo i trial in ordine decre-
scente secondo l’incidenza di emorragie nei controlli
non trattati: dato che i trial sono randomizzati, tale
incidenza equivale al rischio di base dei pazienti dei
trial (trattati e controlli). I risultati (favorevoli per i
trial disposti nella parte più alta della figura, indiffe-
renti nella parte media, negativi nella parte inferiore)
sono coerenti con l’ipotesi, avanzata nell’articolo, che
gli effetti del trattamento siano correlati all’entità del
rischio di base; potrebbero essere giustificati pertanto
studi successivi in pazienti ad alto rischio.

L’esempio di quest’ultima meta-analisi suggerisce
che in presenza di chiara eterogeneità qualitativa
intertrial non è appropriato combinare gli effetti tera-
peutici dei singoli trial in un’unica misura di effica-
cia; è preferibile formulare e cercare di verificare ipo-
tesi sulle cause di eterogeneità, possibile punto di
partenza per ricerche successive (11). Il differente
rischio di base nei trial di una meta-analisi è causa
non rara di eterogeneità (5, 12). Un altro esempio è
quello dell’endoarteriectomia carotidea, che ha ridot-
to l’incidenza di ictus nei trial con elevata incidenza
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v La figura è costruita disponendo i trial in ordine decrescente secondo l’incidenza 
di emorragie nei controlli non tra"a?: dato che i trial sono randomizza?, tale 
incidenza equivale al rischio di base dei pazien? dei trial (tra"a? e controlli). 

ABC DEGLI STUDI CLINICI

40 BIF Mar-Apr 2000 - N. 2

Figura 5. Scleroterapia endoscopica per la prevenzione delle emorragie da varici esofagee nella cirrosi. Differenze fra inciden-
za di emorragie nei pazienti trattati con scleroterapia e nei controlli non trattati [EER – CER]; le differenze dei sin-
goli trial e della loro combinazione (overall) sono riportate a destra del grafico; tra parentesi i rispettivi intervalli di
confidenza. I trial sono in ordine decrescente dall’alto in basso secondo l’incidenza di emorragie nei controlli.

! Le meta-analisi di studi terapeutici sono generalmente usate per stimare l’efficacia di un trattamento combi-
nando più trial randomizzati. Sono necessarie quando, come spesso accade, lo stesso trattamento è valutato in
un gran numero di trial.

! Le meta-analisi sono attualmente considerate, insieme ai mega-trial, come uno degli strumenti più accurati per
misurare l’efficacia dei trattamenti. Tuttavia, meta-analisi di pochi trial e con un piccolo numero totale di
pazienti sono inaffidabili e poco riproducibili.

! La valutazione di una meta-analisi deve tener conto di elementi clinici (caratteristiche dei pazienti e delle
modalità dei trattamenti; altro) e statistici (eterogeneità, pooling).

! La valutazione di una meta-analisi è facilitata da un preliminare esame dei grafici di presentazione, in parti-
colare degli intervalli di confidenza delle misure di efficacia dei singoli trial e (quando il pooling è appropria-
to) della loro combinazione.

! La valutazione di una meta-analisi dovrebbe dar luogo ad una sola conclusione rispetto a due alternative: a. i
trial sono troppo eterogenei (per caratteristiche dei pazienti, per modalità di trattamento, per end point, per
risultati) e pertanto sarebbe arbitrario giungere a una misura combinata dei loro risultati; b. i trial sono suffi-
cientemente simili fra loro e consentono una misura globale di efficacia del trattamento, più precisa e ripro-
ducibile di quella di ognuno dei trial analizzati.

DA RICORDARE

• La figura è costruita disponendo i trial in ordine decre-
scente secondo l’incidenza di emorragie nei controlli
non trattati: dato che i trial sono randomizzati, tale
incidenza equivale al rischio di base dei pazienti dei
trial (trattati e controlli). I risultati (favorevoli per i
trial disposti nella parte più alta della figura, indiffe-
renti nella parte media, negativi nella parte inferiore)
sono coerenti con l’ipotesi, avanzata nell’articolo, che
gli effetti del trattamento siano correlati all’entità del
rischio di base; potrebbero essere giustificati pertanto
studi successivi in pazienti ad alto rischio.

L’esempio di quest’ultima meta-analisi suggerisce
che in presenza di chiara eterogeneità qualitativa
intertrial non è appropriato combinare gli effetti tera-
peutici dei singoli trial in un’unica misura di effica-
cia; è preferibile formulare e cercare di verificare ipo-
tesi sulle cause di eterogeneità, possibile punto di
partenza per ricerche successive (11). Il differente
rischio di base nei trial di una meta-analisi è causa
non rara di eterogeneità (5, 12). Un altro esempio è
quello dell’endoarteriectomia carotidea, che ha ridot-
to l’incidenza di ictus nei trial con elevata incidenza

v I risulta? (favorevoli per i trial 
dispos? nella parte più alta della 
figura, indifferen? nella parte 
media, nega?vi nella parte 
inferiore) sono coeren. con 
l’ipotesi, avanzata nell’ar.colo, 
che gli effe< del tra=amento 
siano correla. all’en.tà del 
rischio di base; potrebbero essere 
gius?fica? pertanto studi 
successivi in pazien? ad alto 
rischio. 
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v Le differenze con segno negaJvo (a sinistra della verJcale di equivalenza) indicano una 
più alta incidenza di even= nei controlli, e pertanto un vantaggio terapeu=co del 
tra"amento sperimentale; 

l’uso di beta-bloccanti contro trattamento non attivo per
la prevenzione delle emorragie da varici nella cirrosi.
• Non c’è eterogeneità qualitativa inter-trial; nessuno

dei trial ha risultati favorevoli ai controlli: nessuna
delle differenze dei singoli trial è a destra della verti-
cale di equivalenza .

• Sono significativi a favore del trattamento i risulta-
ti di 3 singoli trial (il 3°, il 6° e il 7°): gli intervalli
di confidenza non attraversano la linea di equiva-
lenza.

• E’ significativa a favore del trattamento la combina-
zione dei trial (overall).

ABC DEGLI STUDI CLINICI
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Figura 3. Beta-bloccanti per la prevenzione delle emorragie da varici esofagee nella cirrosi. Differenze fra incidenza di emor-
ragie nei pazienti trattati con beta-bloccanti e nei controlli non trattati [EER – CER]; le differenze dei singoli trial e
della loro combinazione (overall) sono riportate a destra del grafico; in parentesi i rispettivi intervalli di confidenza.

La Figura 4 (dalla voce bibl. 9; dati aggiornati con il
successivo trial CLIP, [10]) mostra i risultati di 5 trial
randomizzati sull’uso di tamoxifene contro trattamento
non attivo nel carcinoma epatocellulare. L’evento con-
siderato è la mortalità.
• I trial sono assai diversi per numerosità di pazienti,

come mostra la differente ampiezza degli intervalli di
confidenza; non c’è una vera eterogeneità; la diffe-
renza relativa di un solo trial (CLIP, il più numeroso)
è appena a destra della verticale di equivalenza, ma ad
essa vicinissima.

• E’ significativo a favore del trattamento il risultato di
un singolo trial (il 3°).

• La combinazione dei trial mostra che non c’è diffe-
renza fra tamoxifene e trattamento non attivo.

La Figura 5 (dalla voce bibl. 5; dati aggiornati con trial
successivi) mostra i risultati di 21 trial randomizzati di
scleroterapia endoscopica contro trattamento non attivo
per la prevenzione delle emorragie da varici nella cir-
rosi.
• La caratteristica principale è l’eterogeneità qualitativa

inter-trial: 4 trial (17°, 18°, 20° e 21°) hanno risultati
sfavorevoli al trattamento, e due di essi raggiungono
la significatività statistica.

• Questi trial negativi sono disposti nella parte più
bassa della figura; invece, i trial presentati nella parte
alta della figura hanno risultati favorevoli al tratta-
mento, significativi in sette. Quelli nella parte inter-
media tendono all’equivalenza.

Figura 4. Tamoxifene per il trattamento del carcinoma epa-
tocellulare. Differenze fra mortalità nei pazienti
trattati con tamoxifene e mortalità nei controlli
non trattati [EER – CER]; le differenze dei singo-
li trial e della loro combinazione (overall) sono
riportate a destra del grafico; tra parentesi i rispet-
tivi intervalli di confidenza.

• In presenza di una eterogeneità così forte la combina-
zione in un’unica misura dei risultati dei trial (poo-
ling), benché statisticamente significativa a favore del
trattamento, sarebbe clinicamente inappropriata.
Applicato nella pratica corrente, il trattamento potreb-
be esporre una parte dei pazienti agli effetti sfavore-
voli osservati nei trial negativi.
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v Studi che dimostrino un’efficacia del tra"amento tendono a essere pubblica? 
con maggiore facilità rispe"o ai cosiddeZ studi nega?vi

v Di conseguenza, le meta-analisi che includono solo gli studi pubblica? tendono a 
sovras?mare l’effe"o, introducendo un errore sistema?co (bias) a favore 
dell’efficacia dei tra"amen?. 

v Se il bias di pubblicazione è presente e tuZ gli studi hanno una stessa direzione 
di effe"o (come probabile), le s?me prodo"e con la meta-analisi saranno viziate, 
ma precise, e quindi erroneamente convincen?. 

v Possibili soluzioni a questo problema possono essere: 
• La pubblicazione di tuZ i lavori metodologicamente correZ, anche quelli 

non dimostra?vi di efficacia
• Reperimento e inclusione nelle meta-analisi di studi anche non pubblica? 

(banche da? di clinical trials, comunicazioni a congressi) 
• Approcci sta?s?ci o quasi sta?s?ci vol? a correggere il bias  
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v EffeT fissi: l’interesse è circoscriNo agli studi che 
sono sta5 inclusi nella meta- analisi

v EffeT variabili: gli studi analizza5 cos5tuiscono un 
campione estraNo da una popolazione più ampia 
di possibili studi 
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v Modello ad effeT fissi: ogni studio offre una s5ma di 
un medesimo parametro le differenze osservate sono 
dovute ad errori casuali 

v Modello ad effeT variabili: le differenze nei risulta5 
traT da ciascuno studio sono sia casuali sia dovute a 
differenze tra le popolazioni studiate o legate alle 
caraNeris5che dei singoli studi. 

 

META-ANALISI: metodi per combinare i risulta5
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META-ANALISI: metodi per combinare i risulta5
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META-ANALISI: effe_ fissi e variabili
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In base all’ipotesi che le s5me dei coefficien5 
provengano da studi tra loro indipenden5 e siano 
realizzazioni di variabili casuali normali con stessa 
media e varianza, la s0ma sinte0ca ad effeD fissi 
massimizza la verosimiglianza per il parametro di 
interesse , che rappresenta l’effeNo unico soNostante 
il fenomeno osservato (Bohning, 1999) 

 

META-ANALISI: metodi per combinare i risulta5



Corso
 di Laurea in Farmacia

Farm
acovigilanza e 

Farm
acoepidemiologia

Prof. M
. Cecilia Giron

CdL Farmacia – FARMACOVIGILANZA e FARMACEPIDEMIOLOGIA - Prof. M. Cecilia Giron 

In base all’ipotesi che le s5me dei coefficien5 
provengano da studi tra loro indipenden5 e siano 
realizzazioni di variabili casuali normali con stessa 
media e varianza, la s0ma sinte0ca ad effeD fissi 
massimizza la verosimiglianza per il parametro di 
interesse , che rappresenta l’effeNo unico soNostante 
il fenomeno osservato (Bohning, 1999) 

 

META-ANALISI: metodi per combinare i risulta5
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Se vi è indicazione di eterogeneità

Analisi esplorative

Analisi per 
sottogruppi

Meta-regressione

Analisi di 
influenza

 

META-ANALISI: metodi per combinare i risulta5
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META-ANALISI: eterogeneità

v La presenza di eterogeneità pone il problema di 
indagarne le cause. InfaT, quando gli studi 
differiscono in direzione e/o grandezza della s5ma 
questo dovrebbe suggerire che possono esistere 
dei faNori importan5 che influenzano l’efficacia 
dell’intervento.

v L’esempio della slide successiva chiarisce 
l’importanza dell’analisi per soNogruppi in 
presenza di una importante eterogeneità
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META-ANALISI: eterogeneità per soTogruppi

v La presenza di eterogeneità pone il problema di 
indagarne le cause. InfaT, quando gli studi 
differiscono in direzione e/o grandezza della s5ma 
questo dovrebbe suggerire che possono esistere 
dei faNori importan5 che influenzano l’efficacia 
dell’intervento.

v L’esempio della slide successiva chiarisce 
l’importanza dell’analisi per soNogruppi in 
presenza di una importante eterogeneità
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META-ANALISI: eterogeneità per soTogruppi

v Cara"eris?che dei partecipan?: criteri di inclusione/esclusione dei 
partecipan?, età, presenza/assenza di patologie concomitan?.

v Cara"eris?che del tra"amento o dell’intervento: ?po di intervento, 
modalità e vie di somministrazione, dosaggio, presenza di co-
somministrazioni, presenza di co-interven?, presenza di eventuali 
effeZ collaterali.

v Modalità di conduzione dello studio: ?po definizione e modalità di 
rilevazione degli even? di interesse (end-point principali), lunghezza 
del periodo di osservazione.

v Qualità metodologica della conduzione dello studio: qualità delle 
procedure di randomizzazione, dimensione campionaria, numero di 
persi di vista, esclusi o ri?ra? dopo l’inizio dello studio.

v Confli"o di interesse
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META-ANALISI: Publica0on bias e Funnel Plot 

v Gli studi nega?vi, sopra"u"o se di piccole dimensioni, tendono ad 
essere meno pubblica?. 

v Per s?mare l’en?tà del publica?on bias si può ricorrere al metodo 
dell’imbuto rovesciato, basato sul fa"o che le misure dell’effe"o 
dovrebbero essere distribuite casualmente a"orno all’effe"o medio 
con meno variazioni negli studi con un grande campione di soggeZ 
rispe"o a quelli di piccole dimensioni.

v Se si riportano in un diagramma cartesiano la misura dell’effe=o 
sull’ascissa e la dimensione dello studio sull’ordinata, i vari pun., 
ciascuno corrispondente a uno studio, dovrebbero disegnare una 
specie di imbuto rovesciato. Il publica?on bias fa sì che siano più o 
meno rari i pun? da un lato in basso, cioè quelli corrisponden? agli 
studi più piccoli e con risulta? più sfavorevoli per il tra"amento di 
interesse.
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META-ANALISI: Publica0on bias e Funnel Plot  
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META-ANALISI: analisi per soTogruppi
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META-ANALISI: analisi per so5ogruppi
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META-ANALISI: analisi per soTogruppi
Subgroup Analyses: Stratify by subgroup & calculate 

separate summary measures for each subgroup.Stratificazione per sottogruppi e calcolo della stima dell’effetto per 
ogni sottogruppo
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META-ANALISI: analisi per soTogruppi

Stratificazione per sottogruppi e calcolo della stima dell’effetto per 
ogni sottogruppo
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META-ANALISI: 0pologie

q Meta-analisi cumula.va:
 I risulta? dei singoli studi vengono combina? sequenzialmente.

 Può evidenziare trend emergen?

q Meta-analisi standard:
 I risulta? sono combina? in un’unica analisi 
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Meta-analisi standard e meta-analisi cumula0va
Standard meta-analysis and cumulative meta-analysis.

Risk ratios for progression to AIDS or death in a comparison of early therapy 
with zidovudine (treatment group) or deferred therapy with zidovudine

(control group).

Risk ratios for progression to AIDS or death 
in a comparison of early therapy with zidovudine (treatment group) or deferred 

therapy with zidovudine (control group). 
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Meta-analisi standard e meta-analisi cumulativa

Vioxx and Relative Risk of Myocardial Infarction 
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Vioxx and Rela=ve Risk of Myocardial Infarc=on 

Meta-analisi standard e meta-analisi cumula0va  
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Vioxx and Rela5ve Risk 
of Myocardial Infarc5on 

Meta-analisi standard e meta-analisi cumula0va  
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Vioxx and Relative Risk of Myocardial Infarction 

Meta-analisi standard e meta-analisi cumula0va  
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Vioxx and Relative Risk of Myocardial Infarction 

Meta-analisi standard e meta-analisi cumula0va  
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Meta-analisi standard e meta-analisi cumula0va  

Naproxen and Relative Risk of Myocardial Infarction 
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Meta-analisi standard e meta-analisi cumula0va  

Naproxen and Relative Risk of Myocardial Infarction 
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Meta-analisi standard e meta-analisi cumula0va  

Vioxx and Relative Risk of Myocardial Infarction 
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Meta-analisi standard e meta-analisi cumula0va  

Vioxx and Relative Risk of Myocardial Infarction 
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Meta-analisi standard e meta-analisi cumula0va  

Vioxx and Relative Risk of Myocardial Infarction 
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Meta-analisi: guidelines
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Meta-analisi: guidelines  
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Meta-analisi: disposi0vi medici
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Meta-analisi: disposi0vi medici
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Meta-analisi: dispositivi medici
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Meta-analisi: dispositivi medici
Forest plot 

Eterogeneità 

Peso degli studi 

Stima pooled 

Risultato numerico della metanalisi (non è 
una media; dà maggior peso agli studi che 

forniscono maggiori informazioni) 

È dovuta a fattori clinici o metodologici, e 
viene calcolata con i seguenti test: 
Cochran’s  Q  (eterog.  se P < 0,10) 
Higgins I2 (eterog. se I2 > 50%) 
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Meta-analisi: dispositivi medici
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Meta-analisi: pros & cons


