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Meta-analisi

® La meta-analisi e una tecnica clinico-statistica, che
consente di assemblare i risultati di piu trial di uno
stesso trattamento in un unico risultato cumulativo

" |a Cochrane Collaboration: un mega-network
internazionale non-profit costituito da
numerosi gruppi collaborativi che producono |
e diffondono meta-analisi di trattamenti | &
relativi a specifici problemi sanitari
(www.cochrane.org)

Archibald Leman Cochrane



Letteratura secondaria

si occupa di riassumere e dedurre conclusioni dalla letteratura primaria

v Revisioni sistematiche: riassunto di dati provenienti da studi primari, in
particolare da studi clinici, ma anche di studi condotti con altri disegni quali
le coorti e i caso controllo. Un metodo per valutare e riassumere i risultati di
singoli studi primari sugli effetti di un intervento sanitario. Il termine
sistematica deriva dal fatto che tale studio viene effettuato con una
metodologia di qualita e rigorosa, con aperta dichiarazione inizale di
obiettivi e metodi.

v Revisioni non sistematiche o narrative: come le precedenti, ma in questo
caso viene a mancare la "sistematicita", ovvero e uno studio che viene
condotto senza un rigore particolare; € un semplice riassunto di vari studi
primari vertenti tutti su un argomento.

v' Meta-analisi: le metanalisi sono in tutto e per tutto revisioni sistematiche
alle quali si applicano tecniche statistiche per “fondere” insieme risultati di
studi omogenei condotti sullo stesso argomento; possiamo dire che le
meta-analisi sono l'aspetto "quantitativo" di una revisione sistematica

v Linee guida: sono raccomandazioni di comportamento clinico derivanti da
studi primari e secondari, derivano da un processo di revisione sistematica
della letterautura e delle opinioni di esperti ed hanno lo scopo di aiutare il
sanitario nello svolgimento dei propri interventi assistenziali e decisionali.
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Meta-analisi

e e opportuno che i medici siano in grado di
interpretare e di valutare criticamente una
meta-analisi, per almeno 3 motivi:

» 'efficacia di molti trattamenti viene valutata molto
spesso da piu trial (a volte parecchie decine), cosa
che ne rende indispensabile un resoconto sintetico

» 1l numero di meta-analisi che vengono pubblicate e
crescente in tutti i campi della patologia

»Secondo la medicina basata sull’evidenza (EBM) le
meta-analisi di trial randomizzati sono, insieme ai
trial ben disegnati, le prove piu valide dell’efficacia
(o della non efficacia) dei trattamenti



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

Tipi di studi da cui si é ottenuta l’evidenza

Livello 1a * Megatrial (/arge RCTs); o meta-analisi di piu RCTs che abbiano un numero cumulativo

di dati almeno pari a quelli di un megatrial.

Livello 1b * Almeno uno studio di coorte di qualita elevata. nel quale ebbero un esito sfavorevole futti
1 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

def Sy stetnatic lesten s Juelli trattati con la nuova
TerT andd NMeta-analyses
- : Randomized R e : :
Livello 1c B S fnatisi di piccoli RCTs con
un Blind Studies Cohort Studies
Livello 1d - Aly Case Control Studies
Grado B
Livello 2 'Al! _ Case Reports i coorti che ricevevano e
(ri Ideas, Editorials, Opinions
Livello 3 - Al4 Animal research
. In vitro ("test tube') research
Livello 4 * Al
Grado C
Livello 5 * Opinioni di esperti, senza riferimento a una delle evidenze precedenti (cioe su base fisio-

patologica, ricerca non clinica [bench research] o principi generali).




Le meta-analisi: il Forest Plot

Meglio il trattamento Meglio il controllo

Il forest plot € una rappresentazione grafica in cui sono riportati, per ogni studio primario incluso nella meta-analisi, i valori
relativi all’effect size e all’intervallo di confidenza. Nel forest plot viene anche riportato I'effect size medio e il suo relativo
intervallo di confidenza. Lintervallo di confidenza rappresenta il range entro cui € probabile che si collochi il vero effect size.
Lintervallo di confidenza esprime il livello di precisione associato alla stima di un parametro: tanto piu € piccolo, tanto piu
indica che la stima & precisa. Solitamente vengono calcolati intervalli di confidenza con una probabilita di contenere il vero

effect size pari al 95%.



Meta-analisi

* Le prossime 4 slides mostrano alcune
meta-analisi con | relativi commenti.



Prevenzione delle emorragie da varici nella cirrosi: beta-bloccanti contro trattamento non attivo (EER-CER)

non c’e eterogeneita qualitativa inter-trial
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Tamoxifene contro trattamento non attivo nel carcinoma epatocellulare: mortalita (EER-CER)

La numerosita dei pazienti e
molto diversa nei vari trials

non c’e una vera eterogeneita

Meglio i controlli

Fannati (1990) o
Ebba (1994) —
—  Martnez (1994) '

-0,16 (0,43 / 0,12)
0,00 (0,60  0,42)
-0,44 (0,76 |/ -0,11)

Castels (_1995) 0,06 (0,30 / 0,17)
CLIP (1998) @ 0,05 (0,06 /0,17)
|
Overal (IC 99%) ( qﬂi -0,01 (0,10 / 0,09)
0,76 3 0,76

Non c’eé differenza fra i due
trattamenti




Scleroterapia endoscopica per la prevenzione delle emorragie da varici esofagee nella cirrosi (EER-CER)

Eterogeneita qualitativa

Risultati favorevoli,
significativi in 7 trials

inter-trial
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Risultato overall favorevole,
nonostante eterogeneita

4 trials risultati sfavorevoli
2 trials significativi




e | modelli, indicati come modello ad effetti fissi (fixed
effects) e modello ad effetti casuali (random effects),
sono delle tecniche statistiche utilizzati per
combinare gli effect sizes dei vari studi. Possono
produrre risultati molto diversi a seconda se vi sia
presenza o meno di eterogeneita. La differenza fra i
due consiste proprio nell’escludere o includere
I’eterogeneita nel calcolo della stima complessiva:
qguello ad effetti fissi esclude I'eventuale
eterogeneita, mentre il modello ad effetti casuali la
include; quindi, la stima complessiva cosi ottenuta
avra intervalli di confidenza piu ampi.



Come si legge una meta-analisi

Interventions

Influence of each study

overall meta-analysis

Ofl

Numiber of participants

]

Individual studies effect
Shown numerically

Individual studies effect
Shown graphically

' !

Model for combining

Individual studies gs%Cl

Individual studies effect

| Treatment | ¥ Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total | Weight | IV, Random, 95% Cl v[Random] 95% CI
Ortolani 1984 201 057 8 586 163 7 18%  -306[469,-143 4——
Ortolani 1994 061 012 18 23 088 17 45%  -2401329,-151] | ——
Bousquet 1990 636 325 20 1086 332 18 58%  -134[205,-063 —_— s
Meriney 1986 351 287 10 843 424 10 39%  -128}227,-0.30] _—
Brewczynski 1999 595 326 10 1224 8513 8 38%  -0.08[197, 002 —
Bodtger 2002 2.9 1 16 33 14 17 57%  -088[1.60,-016] —_—
Ferrer 2005 D44 032 22 g 054 20 65%  -0.81[144,-017] ——
Jutel 2005 383 328 20 582 344 28 76%  -0551.08,-002 —
Walker 2001 1,212 2637 17 115 1,158 13 56%  -050[1.24,023) ——t
Frew 2006 331 242 187 459 2093 g9 108% - : ot
Drachenberg 2001 075 044 T4 0.85 D041 50 96% |-D46F083,-010 [ —5
Varmey 1991 1,531 1875 19 2,230 B56 16 6.1% -0.46[1.13,022] e
Zenner 1497 8224 5438 41 © 11588 8367 40 86%  -045[089,-0.01) —
Carrigan 2005 1665 11493 77 28 13539 77 101%  -D41 }073,-009 ——
Balda 1998 B56 1043 49 807 819 56 83%  -0.27 065, 017 —
Total {95% CI) 507 466  100.0%

Heterogeneity: TauF= 0.12; Chi#= 38.06, df= 14 (P = 0.0005)|F = 53%

Testfor overall effect 2= 610 (F = 0.00007}

Study ID

Y

/2 test (heterogeneity)
0 tod40%: Might not be important
30 to 60%:  May be moderate
50 to 80%: May be substantial
Toto 100%: May be considerable

[0.73 1097, 050 ) — ¢ ]
-4 .3 0

Favours treatment

v

Overall effect
Trivial: 0.0 < 0.2
Small: 0.2 <05

2 4
Favours control

v

Moderate 0.5 = 0.8

Line of no effect

Large: = 0.8

Moises Calderon, Immunol Allergy Clin N Am 31 (2011) 159-173



Eterogeneita di una meta-analisi

...quando non é riportato 12 o Chi?

Risk Ratio Risk Ratio
M-H. Fixed, 95% CI M-H, Fixed,95% CI

003(000,050] - = 5 #
080 (0.45,142]

040 (0.09,183] e
024 [004.131] e
0.47 [0.29.0.75] &
0002 0.1 i 10 500

le stime puntuali (i quadratini) sono
molto diverse per dimensione ma
coerenti per direzione

Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
013 p03,051) +—*®
200 [1.25,2986) ——
080 D45,142) —_—lG
0.18 P.09,037) L
057 0.17.192) &
333 [1.70,653) ——
024 0.14,0.41) —a—
089 53,148 ——
080 [0.67,0.97) -
01 02 05 1 2 5 10

Farore Neo-Fence Favore Controllo

le stime puntuali (i quadratini) sono
differenti sia in direzione che in
grandezza

i “baffi” degli IC non si sovrappongono = alta eterogeneita



COME COMPORTARSI IN PRESENZA DI ETEROGENEITA'

Esiste

eterogeneita?

Si puo spiegare?

Metanalisi
FIXED EFFECT
MODEL

Pooling di
sottogruppi

di articoli

a) Niente metanalisi

b) Metanalisi
RANDOM EFFECT MODEL




Modelli: effetti fissi, effetti casuali

Treatment Control Rk Ratio Risk Ratio

jroup Events Total Events Total Weight M-H,Fixed,95% CI M-H, Fixed, 95% CI
1996 2 0 15 20 72% 013 p03.051) +—*
2005 B0 200 N 200 144% 200 |1.35,298) e

20 500 % 500 120% 080 p.45.142) e

8 500 30 300 180% 018 p.09.037) "

4 X0 7 200 34% 057 P.17,192) -

40 200 10 250 52% 333 1.70,653) .
007 20 2500 0 1200 258% 024 P.14,041) ——

25 245 30 367 129% 080 D53, 148 —

180 4565 187 _39%~Q000%  080(0.67,0.97] /#5
F=812 =7 (P i E i - - E .
Sl e @ 01 02 E 41 3 5 10
lefiect 2=226 (P=002) \ Fayafe Neo-Fence Favore Controllo
effetti casuali (random effects)\

/
180 4565 187 307 1m.a~\\ n.sa[n.m,msl/ —ﬂ—-

N

L'analisi condotta con il modello ad effetti se viene applicato il modello ad
fissi (fixed effects) produce una stima effetti casuali (random effects)
complessiva di efficacia statisticamente si osserva che la losanga nera
significativa interseca la linea verticale

non vi & evidenza di efficacia, a causa della grande eterogeneita




Eterogeneita: analisi sottogruppi

e La presenza di eterogeneita pone il problema
di indagarne le cause. Infatti, quando gli studi
differiscono in direzione e/o grandezza della
stima, questo dovrebbe suggerire che
possono esistere dei fattori importanti che
influenzano 'efficacia dell’intervento.

e |'esempio della slide successiva chiarisce
I'importanza dell’analisi per sottogruppi in
presenza di una importante eterogeneita



Eterogeneita: analisi sottogruppi

Treatment Contral Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Tofal Events Total Weight M-H. Random, 35% Cl M-H. Random, 35" Cl
3.21 Etan -4 anni
Donna Lonca 1098 P | 15 0 FER 013[003,051) +—&
Ramba 2001 9 500 30 300 _/WI% 018[0.09,027) =
Sorella Bona 2007 20 2500 0 120 2% 024 (014,041 ——
Subtotal @5% CIj 3103020 85 1520 100.0% 0.21 [0.14,0 31 =

Heteragenaity Taw? =000, Chi* =086, df=2{P=083) F=0%
Ted for overall effect. £=7 52 (P < 00000 )

322 E0a5 -9 anni

Kol 2002 20 500 25 500 256% 080 [045,1.42] ——
Raul 2000 4 20 7200 23% 057 (017,192 L

Ubalda 1999 2% 345 0 /T W% 089053, 1.48] —
Subtotal 5% Cl} 49 1045 62 1067 1000% 0.82 [0.57, 1.18] B

Haterogeneity, Taw' =00 Chif=044 di=2{P=080k F=0%
Test for overall effect: Z=1 08 (P =0.28)

323 Eta=8 anni

Fratello Homo 2006 B0 200 0 200 517% 200135, 2% ——
Romero 2003 A0 30 10 250 483% 333[1.70,653) ——
Subtotal 95% CI) 100 500 40 450 1000% 2.40 [1.48, 3 89) o

Haterongnaity Tar® =005 Ch#=189, df=1({P=019); F=41%
Test for overall effect. Z=3.54 (P =0.0004)

=T

1 [ []
o1 0z 05 1 7 5 i
Fawpre Neg-Fance Favone Controfln

analisi ripetuta tenendo conto che gli studi differivano fra loro principalmente per le eta dei soggetti




Principali fonti di eterogeneita

Caratteristiche dei partecipanti: criteri di
inclusione/esclusione dei partecipanti, eta,
presenza/assenza di patologie concomitanti.

Caratteristiche del trattamento o dell’intervento: tipo di
intervento, modalita e vie di somministrazione, dosaggio,
presenza di co-somministrazioni, presenza di co-interventi,
presenza di eventuali effetti collaterali.

Modalita di conduzione dello studio: tipo definizione e
modalita di rilevazione degli eventi di interesse (end-point
principali), lunghezza del periodo di osservazione.

Qualita metodologica della conduzione dello studio:
qualita delle procedure di randomizzazione, dimensione
campionaria, numero di persi di vista, esclusi o ritirati dopo
I"inizio dello studio.

Conflitto di interesse



Publication bias e Funnel Plot

e gli studi negativi, soprattutto se di piccole dimensioni, tendono ad
essere meno pubblicati. Per stimare I'entita del publication bias si
puo ricorrere al metodo dell’imbuto rovesciato, basato sul fatto
che le misure dell’effetto dovrebbero essere distribuite
casualmente attorno all’effetto medio con meno variazioni negli
studi piu numerosi che in quelli di piccole dimensioni.

e Se siriportano in un diagramma cartesiano la misura dell’effetto
sull’ascissa e la dimensione dello studio sull’ordinata, i vari punti,
ciascuno corrispondente a uno studio, dovrebbero disegnare una
specie di imbuto rovesciato. Il publication bias fa si che siano piu o
meno rari i punti da un lato in basso, cioe quelli corrispondenti agli
studi piu piccoli e con risultati piu sfavorevoli per il trattamento di
interesse.



Publication bias e Funnel Plot

GENERIC FUNNEL PLOT
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Un’immagine a imbuto rovesciato,
simmetrica, testimonia la presenza
di un buon “data set”, con assenza
di publication bias
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VANTAGGI

v quadro riassuntivo di quell’argomento
v dimensione campione piu grossa e maggiore potenza
v possibilita di effettuare analisi di sottogruppi

SVANTAGGI

v’ publication bias
v selection bias
v’ eterogeneita degli studi




