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• Review Narrativa 
 
• Review Sistematica 
 
• Meta-analisi (Network,IPMA) 

 



Meta-analysis refers to the statistical synthesis of results from a series of 

studies. While the statistical procedures used in a meta-analysis can be 

applied to any set of data, the synthesis will be meaningful only if the 

studies have been collected systematically. 

 

If a treatment effect (or effect size) is consistent across the series of 

studies, these procedures enable us to report that the effect is robust 

across the kinds of populations sampled, and also to estimate the 

magnitude of the effect more precisely than we could with any of the 

studies alone.   

Meta-Analysis 

Borenstein et al; Introduction to Meta-Analysis 



Storia 

•Il primo tentativo di combinare mediante tecniche statistiche 

dati diversi risale al 1904 

•La prima meta-analisi che ha valutato l’effetto di un 

intervento terapeutico (vs placebo) risale al 1955 

•Il termine meta-analisi è stato coniato da Glass nel 1976 

•Dal 1988 i medici ricercatori hanno riscoperto l’utilizzo delle 

meta-analisi 



Scopi 

•Uno studio singolo spesso non ha la capacità di 

trovare o escludere con sicurezza una differenza 

clinica tra due diversi trattamenti     

  (Errore di tipo II) 
  



•Nella meta-analisi dati provenienti da “piccoli” 
studi che valutano un trattamento uguale o 
simile vengono combinati 
 
 
•La meta-analisi può essere quindi una valida e 
più economica alternativa a studi grandi e 
molto costosi 

Scopi 





Evoluzione 

•Inizialmente, venivano considerate accettabili solo 
meta-analisi di  RCT 
 

•Attualmente vengono considerate accettabili anche 
MA di studi osservazionali, anche se tale opinione 
non è condivisa da tutti (garbage in, garbage out) 
 

•I metodi utilizzati nello sviluppo della MA sono però 
fondamentali nella valutazione della stessa 



Punto di Partenza 

Le MA sono generate per rispondere ad una specifica 
domanda che deve essere formulata secondo 4 variabili 
•Popolazione scelta (popolazione anziana 

ambulatoriale) 
 
•Condizione di interesse (ipertensione) 

 
•Esposizione ad un test o ad un trattamento (terapia con 

ace-inibitori) 
 
•Uno o più outcomes (eventi cerebrovascolari, 

mortalità) 







Forrest Plot 

  

Review: PROPHYLAXIS
Comparison: 03 Pulmonary embolism                                                                                         
Outcome: 01 Symptomatic PE                                                                                             

Study  Prophylaxis  Control  RR (fixed)  Weight  RR (fixed)
or sub-category  n/N  n/N  95% CI  %  95% CI

01 PE during phrophylaxis
 Belch, 1981                0/50               2/50          4.96      0.20 [0.01, 4.06]        
 Dahan, 1986                1/132              3/131         5.98      0.33 [0.03, 3.14]        
 Gardlund, 1996             3/5776            12/5917       23.54      0.26 [0.07, 0.91]        
 Samama, 1999               0/291              3/288         6.98      0.14 [0.01, 2.73]        
 Fraisse, 2000              0/108              0/113               Not estimable         
 Leizorovicz, 2004          5/1759             4/1740        7.98      1.24 [0.33, 4.60]        
 Mahe, 2005                10/1230            17/1244       33.56      0.59 [0.27, 1.29]        
 Cohen, 2006                0/429              5/420        11.04      0.09 [0.00, 1.60]        
 Lederle, 2006              1/140              3/140         5.96      0.33 [0.04, 3.17]        
Subtotal (95% CI) 9915               10043 100.00      0.43 [0.26, 0.71]
Total events: 20 (Prophylaxis), 49 (Control)
Test for heterogeneity: Chi² = 5.85, df = 7 (P = 0.56), I² = 0%
Test for overall effect: Z = 3.31 (P = 0.0009)

Total (95% CI) 9915               10043 100.00      0.43 [0.26, 0.71]
Total events: 20 (Prophylaxis), 49 (Control)
Test for heterogeneity: Chi² = 5.85, df = 7 (P = 0.56), I² = 0%
Test for overall effect: Z = 3.31 (P = 0.0009)

 0.001  0.01  0.1  1  10  100  1000

 Favours Prophylaxis  Favours control



I2= 100%×(Q − df)/Q, 



Fixed effect model 



Random effect model 



Fixed vs Random 







Analisi Dati  
(Endpoint binario) 

• Rischio assoluto (RA) 

• Rischio relativo (RR) 

• Riduzione del rischio assoluto (RRA)  

• Number needed to treat (NNT) or number needed 

to harm (NNH) 

• Odds, odds ratio (OR) 
 



Sintesi dei Dati  
•Rischio assoluto: probabilità che un evento si verifichi 

•Rischio relativo: rischio nel gruppo di trattamento relativo al 

gruppo di controllo (R1/R2) 

•Riduzione del rischio assoluto: rischio nel gruppo di 

trattamento – il rischio nel gruppo di controllo 

• NNT: reciproco della riduzione del rischio assoluto di un 

particolare trattamento (1/RRA). Esprime il numero dei 

pazienti che devono essere trattati per prevenire un evento 
 
 

 



Attenzione!!! 
RR di raggiungere l’end-point è 0.30 con il farmaco rispetto 

al placebo ! 

• Eventi nel gruppo 

placebo 10/10000 

• Eventi nel gruppo 

farmaco 3/10000 

• RRA: 0.07/100 pz 

• NNT: 1429 
 

• Eventi nel gruppo 

placebo 10/100 

• Eventi nel gruppo 

farmaco 3/100 

• RRA: 7/100 pz 

• NNT: 14 
 





Individual patient Meta-analysis 

• Ricerca della letteratura simile alle meta-analisi 
tradizionali. 
 

• Dati originali dai singoli studi (creazione di un unico 
database) 

 
• Analisi per sottogruppi/endpoints singoli 



Rodger MA et al, Lancet 2006 



Network meta-analyses 

 
• Stesse caratteristiche di base  

 
• Stesso tipo di analisi  

 
• Stessi endpoints 



Un farmaco è superiore all’altro?  
Network Meta-analyses 





Rocket AF Aristotele Rely Engage 

Mean Age (SD) 71 (64-77)ç 70 (9.7) 70 (9) 72 

Mean CHADS2 3.5 2.1 2.1 2.8 

Female (%) 39 37 37 38 

Hypertension (%) 85 87 77 93.5 

Previous Stroke/TIA 
(%) 

52 19 20 28.3 

DM (%) 40 25 23 36 

CHF (%) 62 35 32 57 

Previous MI 17.3 14 16.5 

ASA (%) 36.3 24 40 29 

CrCl < 50 ml/min (%) 21 15 20 20 

Connolly et al, NEJM 2009 ; Patel et al, NEJM 2011 
Giugliano et al, NEJM 2013; Granger et al, NEJM 2011 

 

RCTs 
Baseline characteristics 



Network meta-analyses 

 
• Stesse caratteristiche di base (?) 

 
• Stesso tipo di analisi (?) 

 
• Stessi endpoints 



Rasmussen  et al, BMJ 2012 



Rodger MA et al; Plos One 2010 



L’utilizzo della terapia anticoagulante aumenta il rischio di 

recidiva di emorragia intracranica nei pazienti con pregressa 

emorragia intracranica? 

(Domanda con risposta ovvia?) 





FOREST PLOT OF THE ASSOCIATION BETWEEN OAT RESUMPTION AND 
 ICH-RECURRENCE 

 Murthy  SB et al;  Stroke 2017 



Conclusioni 

• Molto utili per i clinici 
 
• Attenzione alla qualità! 
 
• Non tutto può/deve essere “Meta-analizzato” 

(e letto!) 
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