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Perché le revisioni





Su un argomento possiamo trovare 
centinaia e migliaia di pubblicazioni



Utilizzando i filtri possiamo operare delle
restrizioni mirate, tali però da non diminuire la
sensibilità della ricerca



Le revisioni ci consentono di trovare una sintesi
delle pubblicazioni sull’argomento (studi, altre
revisioni)



Possiamo operare ulteriori restrizioni, però
sempre tali da non compromettere la sensibilità
della ricerca



La ricerca di una revisione può essere fatta per aggiornare le nozioni di

base, ma risulta particolarmente utile quando vogliamo rispondere ad uno

specifico quesito con una sintesi delle relative evidenze

Qual è il rischio di contrarre un linfoma Non-Hodgkin in un

paziente affetto da enteropatia gluten-sensitive?
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Revisioni Sistematiche: uno 
strumento necessario

Metanalisi: una risorsa potente 
… ma da prendere con le pinze



Io preferirei:

1. essere a conoscenza di almeno 2 (o meglio
ancora di più) studi che abbiano tentato di
rispondere al mio quesito

2. prendendo in esame quel tipo di intervento
(terapeutico o preventivo) o quel tipo di fattore
di rischio/prognostico

3. magari stabilendo come Indicatore d’Esito
proprio quello che interessa a me



Avrei bisogno allora di una sintesi delle migliori
evidenze disponibili relative al mio preciso
quesito clinico.

 Qualcun altro si è già posto il Quesito Clinico che mi
interessa e …

 ha fatto una completa (speriamo) revisione della
letteratura mirata alla sua risoluzione;

 ha selezionato (speriamo) una popolazione analoga a
quella cui appartiene il mio paziente;

 ha selezionato il tipo di disegno sperimentale più idoneo
ad indagare quel particolare aspetto (sicuramente meglio
una serie di RCT ma, in loro mancanza, anche studi
osservazionali di grandi dimensioni, possibilmente con
stime dell’effetto importanti);

 potrebbe aver selezionato, fra gli altri, proprio
l’Indicatore d’Esito la cui valutazione sperimentale mi
aiuterebbe a risolvere il problema del mio paziente.



Qualcun altro, dunque, potrebbe aver fatto una 
Revisione (Review)

Ma come?? In maniera narrativa?

Quesiti: Obiettivi molto ampi, generici. Non 
focalizzati

 Fonti e strategie di ricerca: non specificate >>> 
potenziale rischio di bias per ricerca non esaustiva

 Selezione dei lavori: Solitamente criteri non 
specificati >>> potenziale rischio di bias (es: 
preferenza per lavori che confermano le opinioni 
degli autori)



Valutazione della validità e della qualità dei 
lavori: variabile

Sintesi: Spesso solo qualitativa  descritti i 
risultati dei singoli lavori, nessun accorpamento 
dei dati

Conclusioni: debole collegamento tra prove di 
efficacia e indicazioni per la clinica

NO  GRAZIE!



La Revisione Sistematica invece è:

 una sintesi delle migliori evidenze disponibili 
relativamente a precisi quesiti clinici

 una vera ricerca scientifica

 come tale utilizza metodologie esplicite perché 
siano riproducibili (sistematicità) 

 che sintetizzano i risultati degli studi originali

 minimizzando i rischi di bias

 fornisce dati su cui si possono basare 
conclusioni (e decisioni) meglio motivate 







REVISIONI E REVISIONI SISTEMATICHE



Titolo generico: riporta i
topics delle nozioni di base

Titolo con specifico
riferimento ad un quesito ed
alle meta-analisi

QUESITO
• preciso
• chiaramente esplicitato fin dall’inizio
• clinico
• rivolto alla valutazione delle prove di efficacia





FONTI E STRATEGIE DI RICERCA
• Le fonti devono essere multiple, esaustive
• La strategia è sistematica
• La strategia è esplicita
• La strategia deve essere riproducibile

Una sola fonte. Non sono
riportate stringhe di ricerca e
restrizioni

Più fonti, riportate parole
chiave e restrizioni



SELEZIONE DEI LAVORI
• Criteri di eligibilità definiti a priori
• Criteri di inclusione definiti a priori
• Criteri di esclusione definiti a priori
• Tutti i criteri vanno ESPLICITATI

Nessun criterio esplicitato. 
Nessun paragrafo sui metodi Eligibilità Inclusione Esclusione

Criteri riportati



VALUTAZIONE DELLA QUALITA’ DEI LAVORI
• Critica
• Rigorosa
• Basata su metodi validati (Jadad score, «Assessment

of Risk of Bias», altri)

Valutati i criteri diagnostici ed i fattori di eterogeneità tra gli studi



SINTESI

• Presentazione sistematica dei risultati
• Sintesi qualitativa (in che direzione vanno i risultati di questo, quello e quell’altro lavoro, presi 

uno per uno?)
• Sintesi «quantitativa» attraverso le METANALISI (metodi statistico-matematici finalizzati ad  

accorpare correttamente i risultati di più lavori)



Nel momento cruciale della sintesi dei
risultati dei singoli studi, la Revisione
Sistematica può contenere una o più
Metanalisi

Metanalisi = l’uso di metodi
statistici per sommare fra loro,
attraverso il cumulo dei pazienti
provenienti da studi indipendenti, i
risultati relativi ad un singolo
outcome.
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REVISIONE  
SISTEMATICA 

con 
METANALISI



La Metanalisi

 permette di chiarire meglio la forza
dell’associazione fra l’intervento e le
modificazioni dell’outcome nei vari gruppi

 permette di chiarire in modo definitivo la
direzione di tale associazione

 permette di ottenere stime più precise degli
effetti delle cure, rispetto a quelle derivate dagli
studi individuali inclusi

 facilita le valutazioni sulla “consistenza” delle
prove di efficacia fra i vari studi

 consente di esplorare le differenze fra gli studi



Quali misure utilizzano le Metanalisi?

VARIABILI  DICOTOMICHE

VARIABILI  CONTINUE

Rischio Relativo o Risk 
Ratio (RR) … la più frequente

Rapporto fra gli Odds 
(probabilità) o Odds Ratio(OR)

Differenze Medie Pesate 
(WMD)

Differenze Medie 
Standardizzate (SMD)

Risk Difference e il suo reciproco, 
il Number Needed to Treat (NNT),
il meno frequente >>> PERCHE’?

Differenze Medie (MD)

Misure inserite 
nei Forest Plot



Number Needed to Treat (NNT)

E’ il N° di pazienti da trattare affinchè 1 solo ne tragga beneficio, cioè affinchè ci sia 1 successo.
Minore è il NNT, maggiore è l’efficacia del trattamento. E viceversa.
Es. 1 NNT = 3

Es. 2 NNT = 8



Rischio Relativo (RR)
Il Rischio ( o Rischio assoluto) è la probabilità che si verifichi l’evento ( sviluppo della malattia) in un
determinato periodo di tempo. Esso corrisponde all’ Incidenza
Più è lungo il periodo di osservazione, più il rischio aumenta.
In genere, ma non sempre, viene utilizzato per patologie a breve periodo di latenza (es. malattie infettive).
Il Rischio Relativo (RR) valuta:
 in un RCT: il rischio del verificarsi dell’evento (es. contrarre la malattia) tra i trattati ed i controlli il

rapporto tra n° di casi nei trattati e n° di casi nei controlli, nel periodo di osservazione dello studio

2/7         0.3      30%
=           =           =               RR  =  0.5

4/7         0.6       60%

 In uno studio prospettico osservazionale: il rischio del verificarsi dell’evento (es. contrarre 
la malattia) tra gli esposti ed i controlli        Il rapporto tra n° di casi negli esposti e n° di casi nei 
controlli, nel periodo di osservazione dello studio.

ES. N° casi esposti (sul N° totale e nel periodo considerato) =  20/67 = 0.30 = 30%
N° casi non esposti (sul N° totale e nel periodo considerato) =   9/72 = 0.12 = 12%

RR =  30/12 = 2.5



Jefferson T, Rivetti A, Di Pietrantonj C, Demicheli V, Ferroni E. Vaccines
for preventing influenza in healthy children.   Cochrane Database of 
Systematic Reviews 2012, Issue 8.

Comparison 01 (Analysis 1.1, 
evidence from RCTs) shows that 
live attenuated vaccines have
80% overall efficacy (RR 
0.20; 95% CI  0.13 to 0.32)



Odds e Odds Ratio  (OR)
Odds è un termine molto in uso nel mondo delle scommesse.
E’ il rapporto tra la probabilità che si verifichi l’evento (sviluppo della malattia) e la probabilità che
l’evento non si verifichi.

La malattia di Exposed è data 9:1 (l’Odds è 9:1)
Exposed ha 9/10 possibilità di ammalarsi e 1 /10 di non ammalarsi

La malattia di Control è data 3:7 (l’Odds è 3:7)
Control ha 3/10 possibilità di ammalarsi e 7 /10 di non ammalarsi

L’Odds Ratio è il rapporto tra l’odds degli esposti e l’odds dei controlli
Definisce la forza dell’associazione o la non-indipendenza tra 2 dati binari (es.
successo/insuccesso), non randomizzati ( negli studi osservazionali non prospettici) o
randomizzati (nelle metanalisi delle RS)

L’Odds Ratio degli esposti è 22.5, cioè gli

esposti hanno un rischio 22,5 volte maggiore 
= 9:1 = 9 = 22.5 di sviluppare la malattia rispetto ai non esposti

3:7 0.4



Differenza tra rischio e odds
Il Rischio è il n° di casi sul totale in un determinato periodo di tempo. E’ un’incidenza ed aumenta in
proporzione alla lunghezza dell’intervallo temporale. Si valuta negli studi prospettici in rapporto alla
lunghezza dello studio.

RA degli esposti (in un anno)= 9/10
RA dei controlli = 3/10

L’Odds è una proporzione che, in quanto tale, rimane costante. Si valuta negli studi retrospettivi, a
posteriori.

Odds degli esposti = 9:1
Exposed ha 9/10 possibilità di ammalarsi e 1 /10 di non ammalarsi

Odds dei controlli =3:7
Control ha 3/10 possibilità di ammalarsi e 7 /10 di non ammalarsi





Differenze Medie (MD)

La Media (aritmetica) è facile…

Studio 1 2 3
Intervento (fisiologica o ipertonica) 3% 0.9% 3% 0.9% 3% 0.9%
N° pazienti 27 25 21 20 47 49
Variabile considerata (Indicatore d’esito) Giorni di ricovero
Scala o unità di misura della variabile N°
Medie  aritmetiche nei singoli gruppi 3 4 2.6 3.5 2.6 3.5
Differenza delle medie (MD) -1 -0.9 -0-9



Zhang L, Mendoza-Sassi RA, Wainwright C, 
Klassen TP. Nebulized hypertonic saline 
solution for acute bronchiolitis in infants.
Cochrane Database of Systematic Reviews 
2008, Issue 4.

Mean Difference >>>>  
il metodo di misurazione 
è unico = numero di 
giorni di degenza, con 
relativi decimali



Differenze Medie Pesate (WMD)

…ma che cos’è la Media Pesata?

Minore è la varianza, maggiore è la precisione della stima, più lo studio «pesa»

Studio 1 2 3 4
Intervento Alarm Control Alarm Control Alarm Control Alarm Control

Variabile considerata Notti bagnate/settimana

Scala o unità di misura della 
variabile N°

Medie  aritmetiche nei singoli 
gruppi (DS)

1
(1.95)

5.15
(1.50)

1.69
(2.28)

4.06
(1.63)

3.25
(2.67)

5.00
(2.26)

0.41
(1.76)

5.74
(3.00)

Peso dello studio 24.5 37.8 16.2 21.5

Differenza delle medie (MD) (4,15 + 2,37 + 1,75 + 5,33) /4 = 3.4

Differenza delle medie pesate (4.15*0.245) + (2.37*0.378) + (1.75*0.162) +( 5.33*0.215) = 3.34



Glazener CMA, Evans JHC, Peto RE. 
Alarm interventions for nocturnal
enuresis in children. Cochrane Database 
of Systematic Reviews 2005, Issue 2.

WMD: il peso dato ad ogni studio è uguale 
all’inverso della Varianza (precisione della stima)



Differenze Medie Standardizzate (SMD)

… e la Media Standardizzata?

Se negli studi sono stati adottati sistemi diversi per misurare l’outcome, prima di aggregare i 
risultati è necessario «standardizzarli» in un’unica scala.
Non sempre è possibile.

Studio 1 2 3
Intervento < Der. pt Control < Der. pt Control < Der. pt Control

Variabile considerata Score sintomi asma
Scala o unità di misura della variabile Diversi, negli studi
Medie  aritmetiche nei singoli gruppi 1.6 1.4 1.1 0.4 1.4 1.18
Differenza delle medie (MD) 0.2 0.7 0.22
Differenza Medie Standardizzate 0.13 0.56 0.24



Gøtzsche PC, Johansen HK. House dust mite 
control measures for asthma. Cochrane
Database of Systematic Reviews 2008, Issue 2.

Standardized Mean
Difference >>>> 
sistemi diversi di 
misurazione 
dell’Outcome



La Metanalisi:

 permette di chiarire meglio la forza
dell’associazione fra l’intervento e le modificazioni
dell’outcome nei vari gruppi

 permette di chiarire in modo definitivo la direzione
di tale associazione

 permette di ottenere stime più precise degli effetti
delle cure, rispetto a quelle derivate dagli studi
individuali inclusi- Ma veramente possono essere così utili?

- E come?



Metanalisi sull’efficacia preventiva della Terapia 
Trombolitica sull’evento «morte» 



Risultati dei 
singoli studi 
anno dopo 
anno >>>

Solo 2 Big 
Trials (1986 
e 1988 
mostrarono 
risultati SS 
con IC molto 
ristretti



Risultati SS 
(P < 0.001) già 
nel 1973, 13 
anni prima 
del primo Big 
Trial!





CONCLUSIONI della RS (e discussione)

• Devono rispondere, se possibile, al/i 
quesito/i iniziale/i

• Devono considerare i difetti della RS stessa 
(le cosiddette  limitazioni)

• Devono occuparsi della eventuale 
trasferibilità dei risultati



Check-list per la conduzione e l’esposizione di una Revisione
Sistematica o di una Metanalisi
27 items



Cochrane Handbook for Systematic
Reviews of Interventions

Version 5.1.0
[updated March 2011]

Editors: Julian PT Higgins and Sally Green

Handbook information
Part 1: Cochrane reviews

Part 2: General methods for Cochrane reviews
Part 3: Special topics
Additional material

http://www.mrc-bsu.cam.ac.uk/cochrane/handbook/handbook_information.htm
http://www.mrc-bsu.cam.ac.uk/cochrane/handbook/part_1_cochrane_reviews.htm
http://www.mrc-bsu.cam.ac.uk/cochrane/handbook/part_1_cochrane_reviews.htm
http://www.mrc-bsu.cam.ac.uk/cochrane/handbook/part_1_cochrane_reviews.htm
http://www.mrc-bsu.cam.ac.uk/cochrane/handbook/part_2_general_methods_for_cochrane_reviews.htm
http://www.mrc-bsu.cam.ac.uk/cochrane/handbook/part_2_general_methods_for_cochrane_reviews.htm
http://www.mrc-bsu.cam.ac.uk/cochrane/handbook/part_2_general_methods_for_cochrane_reviews.htm
http://www.mrc-bsu.cam.ac.uk/cochrane/handbook/part_3_special_topics.htm
http://www.mrc-bsu.cam.ac.uk/cochrane/handbook/additional_material.htm
http://www.mrc-bsu.cam.ac.uk/cochrane/handbook/additional_material.htm
http://www.mrc-bsu.cam.ac.uk/cochrane/handbook/additional_material.htm


Come si possono valutare le 
Revisioni Sistematiche?



11  ESPERTI



- Shea e Hamel analizzano criticamente 
149 RS usando i 37 items da valutare 

11 grandi esperti vengono utilizzati per
selezionare un pool di items ristretto
grazie ad una «nominal group technique»
(NGT)



Conclusioni

AMSTAR è dotato di buona concordanza, buona
attendibilità, buona validità di costrutto e
fattibilità. Questi reperti devono essere confermati
da un più ampio gruppo di valutatori e su di un più
diverso range di Revisioni





OVERVIEW  =  REVISIONI  DELLE  REVISIONI  SISTEMATICHE

?? Alcuni autori 
hanno ritenuto di 

classificare le RS in 
3 categorie di 

qualità (0-4 bassa ; 
5-8 moderata; 9-11 

elevata)



AMSTAR 
(Assessment of Multiple Systematic Reviews) 

1. E’ stato descritto un disegno 
di studio “a priori”? 

- Il quesito della ricerca e i 
criteri di inclusione dovrebbero 
essere stabiliti prima del lavoro di 
revisione 



2. La selezione degli studi e
l’estrazione dei dati sono
state eseguite “in doppio”?

Ci dovrebbero essere almeno
due revisori indipendenti e
una procedura condivisa per
dirimere i disaccordi



Search strategy
One author (HF) conducted the search.

Study type and quality criteria
One author (HF) reviewed the studies using the 
NIHCE quality framework

IMPACT FACTOR = 2.616



Selection of studies

Two review authors (TOJ, 
AR) independently excluded 
all studies not fulfilling the 
inclusion criteria of initially 
identified and retrieved 
articles. In the case of 
disagreement, arbitration 
was carried out by VD.

Data extraction and management

Four review authors (AR, TOJ, CDP, EF) performed data extraction 
using a data extraction form

Experimental studies (trials)
The review authors independently assessed the methodological quality of the
included studies. In the case of disagreement in assigning quality criteria amongst
the review authors (TOJ, EF, CDP, AR), VD carried out arbitration.

Di più 
proprio 
non si 
può!



3. E’ stata sviluppata una ricerca
esaustiva della letteratura?

Dovrebbero essere interrogati almeno 2
database elettronici, che devono essere
esplicitati insieme alle date della ricerca,
alle parole chiave o i MeSH terms nonché,
dove possibile, alla strategia di ricerca
adottata. Ogni ricerca dovrebbe essere
supportata dalla consultazione di libri di
testo, riviste, registri specializzati ed esperti
in materia, e dalla revisione della bibliografia
degli studi reperiti



4. Lo stato della pubblicazione (ad
es. letteratura grigia) costituiva un
criterio di inclusione?

Gli autori dovrebbero dichiarare di
aver effettuato la ricerca dei reports
indipendentemente dal tipo di
pubblicazione, e se hanno escluso
dalla RS qualche report in base a
stato di pubblicazione, linguaggio, o
altro



Nessun contatto 
con gli autori dei 
maggiori trials.

Nessun contatto 
con i maggiori 

esperti del 
settore



OK!



5. E’ stato fornito un elenco degli 
studi inclusi ed esclusi? 

Dovrebbe essere resa disponibile una 
lista dei lavori inclusi ed esclusi 





Lancet Infect Dis.  
Impact Factor = 17.39 ! 

Ma perché noi non 
possiamo verificare quali 

lavori hanno escluso e 
magari anche perché? 

Table …. Characteristics of excluded studies ??????



OK! Diamo 
a Cesare 

quel che è 
di Cesare.

Tutte le RS 
Cochrane

rispettano il 
criterio



6. Sono state descritte le 
caratteristiche degli studi inclusi?

I dati relativi a partecipanti, interventi e 
outcomes dovrebbero essere riportati per 
mezzo di una forma di aggregazione come 
una tabella. Per ogni studio dovrebbe 
comparire l’insieme delle caratteristiche 
quali età, razza, sesso, dati socio-
economici rilevanti, durata e stato 
attuale della malattia, la sua gravità, e le 
altre malattie eventualmente presenti. 



Molte grazie! 

Però!! 



Chauhan BF, Ducharme FM. Anti-leukotriene 
agents compared to inhaled corticosteroids in 
the management of recurrent and/or chronic 
asthma in adults and children. Cochrane 
Database of Systematic Reviews 2012, Issue 5.



Seguono altre 66 tabelle
simili dedicate ad ognuno
degli studi inclusi



Seguono altre 66 Tabelle
dedicate ad ognuno degli
studi inclusi

Non è facile che 
le Cochrane

abbiano tutti i 
dettagli 

riportati da 
Chauhan e 

colleghi 



7. E’ stata valutata e documentata la
qualità scientifica degli studi inclusi?

Dovrebbe essere stato previsto un metodo
“a priori” di valutazione (ad esempio,
per gli studi di intervento, la scelta di
includere solo studi randomizzati, in
doppio cieco e con randomizzazione
mascherata; oppure, per altri disegni di
studio, parametri alternativi di qualità)



A seconda del quesito cui vorrà rispondere la RS, gli
autori devono aver dichiarato quale sarà il disegno di
studio da privilegiare (criteri di inclusione)

- Ma gli autori devono anche scegliere quale metodo
usare per valutare la qualità di ogni lavoro
incluso, e metterlo conseguentemente in atto

- Il metodo attualmente raccomandato per gli autori
delle Revisioni Cochrane è, ormai da qualche anno,
il cosiddetto «Assessment of Risk of Bias» che
include le cinque maggiori fonti potenziali di
errori sistematici



ASSESSMENT  OF  RISK  OF  BIAS 
(strumento-tool della Cochrane)

 Bontà della 
randomizzazione

 Presenza di Mascheramento 
delle Liste di Random

 Cecità (pazienti, personale, 
medici valutatori)

 Completezza del Follow-Up

 Esposizione selettiva dei 
risultati

 Altri bias



8. La determinazione della qualità
degli studi inclusi è stata usata in
modo appropriato al fine di
formulare le conclusioni della RS?

I risultati relativi al rigore metodologico
e alla qualità scientifica dovrebbero
essere presi in considerazione nelle
analisi e nelle conclusioni della
revisione (ed esplicitate nel formulare
eventuali raccomandazioni)



Il 
Metodo 
GRADE

Del-Rio-Navarro BE, Espinosa-Rosales FJ, Flenady V, 
Sienra-Monge JJL. Immunostimulants for preventing 
respiratory tract infection in children. Cochrane 
Database of Systematic Reviews 2006, Issue 4.
Review content assessed as up-to-date: 3 March 2011.



 E’ un sistema
 Gradua la qualità dell’evidenza  
 Sviluppa le raccomandazioni 

attraverso un approccio sistematico e 
trasparente 

 Comprende l’indicazione della forza

Livelli di Evidenza
 Qualità elevata
 Qualità moderata
 Qualità bassa
 Qualità molto bassa

Forza di una raccomandazione (livello al quale si può confidare che gli effetti 
desiderabili di un intervento siano prevalenti rispetto a quelli indesiderabili)

 Forte 
 debole o condizionale a favore o contro un intervento



 E’ un sistema
 Gradua la qualita dell’evidenza  
 Sviluppa le raccomandazioni 

attraverso un approccio sistematico e 
trasparente 

 Comprende l’indicazione della forza

Livelli di Evidenza
 Qualità elevata
 Qualità moderata
 Qualità bassa
 Qualità molto bassa

Forza di una raccomandazione (livello al quale si può confidare che gli effetti 
desiderabili di un intervento siano prevalenti rispetto a quelli indesiderabili)

 Forte 
 debole o condizionale a favore o contro un intervento

Implementato 
nella Cochrane da 

poco tempo

Tutto da studiare

Troppo 
«soggettivo»? 



9. Sono stati utilizzati metodi 
appropriati per l’accorpamento dei 
risultati dei vari studi? 

Per i risultati cumulativi dovrebbe essere
stato utilizzato un test per determinare la
possibilità di accorpamento degli studi,
nel senso di accertare l’omogeneità fra di
loro ( ad es. metodo del Chi quadrato,
metodo dell’ I2)

Metodo che descrive la percentuale di variabilità nelle stime 
dell’effetto che è attribuibile all’eterogeneità fra i lavori 
piuttosto che ad un errore nel campione (caso)

L’accorpabilità


L’eterogeneità!



• OM-85
• D53
• Pidotimod
• Timomodulina
• Levamisole
• Isoprinosina



• OM-85
• D53
• Pidotimod
• Timomodulina
• Levamisole
• Isoprinosina

Avreste 
accorpato?

Eterogeneità (I2) = 
83%



DIVERSITA’ CLINICA

DIVERSITA’ 
(eterogeneità)  
METODOLOGICA

ETEROGENEITA’ 
(statistica)

ETEROGENEITA’ 
(inevitabile!)

 0% to 40%: potrebbe non essere importante
 30% to 60%: moderate heterogeneity
 50% to 90%: substantial heterogeneity
 75% to 100%: considerable heterogeneity



La Metanalisi NON è una necessità!
Può essere fuorviante quantificare il Valore Medio dell’effetto di un 
intervento quando:

1. E’ presente una considerevole diversità nei risultati

2. Soprattutto nel caso di direzione dei risultati opposta

E’ discutibile voler investigare l’Eterogeneità quando esiste un 
numero esiguo di lavori



L’Eterogeneità dovrebbe essere studiata attraverso le 
ANALISI  DI  SOTTOGRUPPO

- di partecipanti 
- per tipologia di studio (aree geografiche, qualità 

metodologica, tipo di intervento, …) 





10. E’ stata verificata la probabilità 
di bias di pubblicazione? 

Una valutazione della probabilità di
bias di pubblicazione dovrebbe
comprendere un insieme di strumenti
grafici (ad es. un funnel plot o altri
test disponibili) e/o test statistici



Radulovic S, Calderon MA, Wilson D, Durham S. Sublingual
immunotherapy for allergic rhinitis. Cochrane Database of
Systematic Reviews 2010, Issue 12. 

- Imbuto (funnel) rovesciato 
«ragionevolmente 
simmetrico

- Bias di Pubblicazione 
probabilmente assenti



- Base molto larga

- Spostata a Sn

Molti lavori 
«numerosi» con 
risultati forse 

troppo 
favorevoli ??

Mancano, forse, 
lavori «piccoli» con 
risultati sfavorevoli

Del-Rio-Navarro BE, Espinosa-Rosales FJ, Flenady V, Sienra-Monge 
JJL. Immunostimulants for preventing respiratory tract infection in 
children. Cochrane Database of Systematic Reviews 2006, Issue 4.
Review content assessed as up-to-date: 3 March 2011.



- Imbuto (funnel) rovesciato 
palesemente A-SIMMETRICO

- Bias di Pubblicazione 
probabilmente PRESENTI

Del-Rio-Navarro BE, Espinosa-Rosales FJ, Flenady V, Sienra-Monge 
JJL. Immunostimulants for preventing respiratory tract infection in 
children. Cochrane Database of Systematic Reviews 2006, Issue 4.
Review content assessed as up-to-date: 3 March 2011.



In effetti sembra che, in presenza di meno di 10 lavori in una
Metanalisi, un’eventuale asimmetria del Funnel Plot possa
essere dovuta al semplice caso e non alla presenza di bias

Altre ragioni di asimmetria del Funnel Plot

 Differenze importanti nella qualità metodologica

 Grande diversità clinica (caratteristiche di base dei 
partecipanti)

 Risultati inferiori nei trial più numerosi e più recenti



11. E’ stato dichiarato il conflitto di 
interessi? 

Le potenziali sorgenti di finanziamento 
dovrebbero essere chiaramente 
descritte nella RS e negli studi inclusi 



Nessun 
finanziamento per 

lo studio?

Mancherebbero 
anche le 

Disclosures sui 
pregressi rapporti 
degli Autori con le  
ditte produttrici 

dei farmaci 
studiati



Radulovic S, Calderon MA, Wilson D,
Durham S. Sublingual immunotherapy
for allergic rhinitis. Cochrane Database of
Systematic Reviews 2010, Issue 12.

Tutte le RS 
Cochrane

contengono una 
dichiarazione 
delle fonti di 

finanziamento 
attuali e 
pregresse

Forse quelli 
dichiarati 
bastano …



Conclusions
Physicians discriminate among trials of varying degrees
of rigor, but industry sponsorship negatively
influences their perception of methodologic quality
and reduces their willingness to believe and act on
trial findings, independently of the trial’s quality.
These effects may influence the translation of clinical
research into practice.

N Engl J Med. 2012 Sep 20;367(12):1119-27.



Lo scopo di queste revisioni sembrerebbe non poter dare origine a conflitti
d’interesse…
…anche se non dimentichiamo che esistono aziende produttrici di prodotti
senza glutine, oltre ad un fiorente mercato di test diagnostici «alternativi» per le
intolleranze alimentari.





Dove si possono reperire la RS 
Le Banche Dati Online.

Dal sito del GIMBE (Gruppo Italiano di Medicina Basata
sull’Evidenza)

Database principali

Fanno capo alla Cochrane Collaboration:

Cochrane Library

DARE (Database of Abstract of Reviews of Effects) nel
quale è possibile trovare anche le RS non-Cochrane.



Dove trovare le Revisioni Sistematiche 

www.edott.it



L’altra strategia, interessante in quanto può essere
resa molto sensibile e/o molto specifica grazie ai
filtri, è l’utilizzo della funzione “Clinical Queries”
su PubMed

Qui è possibile impostare la stringa che si ritiene
più idonea per la ricerca delle migliori RS che ci
interessano >>> il sistema, in automatico, esplora
sia gli studi clinici primari che le Revisioni
Sistematiche (questa funzione raccoglie di solito
anche le RS Cochrane)





Evidence
summary



Grazie
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