




Partendo da quanto ascoltato, 
cosa è emerso di particolar-
mente saliente / rilevante?

Per quale motivo le cose 
emerse sono così rilevanti?

Quali ricadute nell’immediato 
per la mia professione?

WHAT? 

SO
WHAT? 

NOW
WHAT? 

What?, So What?, Now What?







STUDY DESIGN

◼ Randomized Controlled Trials

◼ Cohort Studies and Case 

Control Studies

◼ Case Reports and Case Series, 

Non-systematic observations

◼ Expert Opinion (personal 

clinical experience)
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Revisioni sistematiche …



Cosa è una revisione sistematica (RS)? 
(1)

➢ Un tentativo di sintetizzare i risultati e le

conclusioni di due o più pubblicazioni (articoli

primari) su una determinata problematica

sanitaria.

➢ Vero e proprio progetto di ricerca



Cosa è una RS? (2)

Una valutazione complessiva ed esaustiva

➢ della qualità

➢ della rilevanza clinica e

➢ eterogeneità

Di tutte le informazioni disponibili su una determinata

problematica sanitaria.



Cosa è una RS? (3)

➢ Una revisione che è stata realizzata attraverso
un approccio scientifico rigoroso, per ridurre gli
errori sistematici e casuali, in un modo
documentato nei materiali e metodi.

➢ Una revisione sistematica può includere, o
meno, una metanalisi: un’analisi statistica dei
risultati degli studi indipendenti che ha,
generalmente, come obiettivo di produrre una
singola stima numerica dell’effetto del
trattamento.

Chalmers I and Altman DG, 1995



Principi di una meta-analisi

Una meta-analisi può:

➢ Combinare i risultati dei singoli studi per

ottenere una stima complessiva dell’effetto

del trattamento;

➢ Esplorare l’eterogeneità tra gli studi (e le

relative fonti di eterogeneità).

NB: una revisione sistematica non si

conclude forzatamente con una meta-

analisi.



Una visione insiemistica



Revisioni sistematiche vs Revisioni 

narrative 



Caratteristiche delle RS (1)

➢ Chiara definizione del titolo e dell’obiettivo;

➢ Strategia di ricerca esaustiva che risponda agli

obiettivi della RS (studi rilevanti) per includere sia

gli studi pubblicati che i non pubblicati;

➢ Criteri di inclusione/esclusione adottati esplicitati e

motivati;

➢ Lista esaustiva di tutti gli studi identificati;

➢ Presentazione chiara delle caratteristiche di ogni

studio incluso e analisi della loro qualità

metodologica;



Caratteristiche delle RS (2)

➢ Lista degli studi esclusi e motivazione
dell’esclusione;

➢ Analisi trasparente dei risultati degli studi eleggibili
utilizzando tecniche di sintesi statistica (meta-
analisi) se appropriato e possibile;

➢ Analisi di sensibilità dei dati se appropriate e
possibili;

➢ Stesura di un rapporto finale che presenti
chiaramente l’obiettivo, descriva i materiali e
metodi e riporti i risultati.



Perché sono necessarie le 
revisioni sistematiche?

➢ Perché il numero di pubblicazioni e di
ricerche su un determinato argomento è
troppo grande

➢ Perché considerare solo parte delle
informazioni disponibili può determinare
errori (publication bias)

➢ Perché la qualità metodologica degli studi è
variabile

➢ Perché i risultati di studi diversi condotti sullo
stesso argomento spesso differiscono tra
loro



Perché sono utili le 

revisioni sistematiche?





Situazioni di particolare utilità

 Quando risultati conflittuali si accumulano rapidamente con 

risultati incerti 

 Quando una patologia è percepita in modo “drammatico” dalla 

popolazione

 Quando un trattamento potenzialmente efficace rischia di essere 

abbandonato

 Quando la ricerca clinica deve essere “ri-orientata”

 Quando bisogna esplicitare la limitazione delle informazioni 

scientifiche disponibili per le decisioni sanitarie

 Ogni volta che si deve costruire un progetto di ricerca





Benjamin McLane Spock (New Haven, 2 maggio 1903 – La 

Jolla, 15 marzo 1998) - pediatra statunitense  

- fama con la pubblicazione del libro:  Common Sense Book 

of Baby and Child Care.

Il libro venne pubblicato per la prima volta nel 1946 e fu 

tradotto in tutte le principali lingue del mondo; fu uno dei 

maggiori successi editoriali dell'immediato dopoguerra, 

vendendo per circa un decennio un milione di copie all'anno e 

raggiungendo, nel 2011, un volume complessivo di vendite di 

circa 50 milioni di copie. Spock aveva avuto l'abilità di trattare 

temi molto popolari (soprattutto presso le donne), come la 

gravidanza, il parto, l'alimentazione e le cure del bambino, con 

un linguaggio semplice e brillante, spregiudicato e 

anticonformista, presentando progressi e orientamenti della 

ginecologia e della pediatria come novità rivoluzionarie 

derivanti anche dalla sua esperienza professionale.



Scenario: 1970 – reparto di ostetricia

Madre primipara, spaventata 

dalla “morte in culla”, alla 

dimissione dal reparto dopo il 
parto, chiede:
Qual è la posizione migliore in cui 

porre il neonato durante il sonno 

?

Il medico di stanza scrupoloso 

commissiona allo specializzando 

una ricerca bibliografica …

!

?



Scenario: 1970 – reparto di ostetricia

Ricerca Bibliografica:

Testo Posizione consigliata

Mollon 1967 1° ed. Supina

Potts 1967 1° ed. Prona o fianco

Illingworth & Illingworth 1968 4° ed. Indifferente

Illingworth 1968 4° ed. Prona

Mollon 1968 2° ed. Supina

Spock 1969 3° ed. Prona

… nella lettera di dimissione, tra le raccomandazioni, viene 
riportato che la posizione migliore del neonato nella 
culla, durante il sonno, è quella  prona (pancia in 

giù)

?



…ancora sulla posizione del lattante:

Facoltà di Medicina

Anni 90 

?



Dal testo consigliato per l’esame di pediatria

• Dalla edizione 1990 e dalla edizione 1997:

– Sulla morte in culla: 5 (cinque) righe

• Possibile causa: shock anafilattico da latte vaccino

• 1-2 casi per 1000 nati vivi

• Prima causa di morte tra 1 e 12 mesi

– Sulla posizione dei lattanti nel sonno, riportata per terapia del reflusso gastro-

esofageo:

• “Corretta posizione: prona e su un letto tenuto leggermente inclinato”

?



Alcune possibile conseguenze di 

questo modo di procedere:

una strage silenziosa





- Morte in culla
Frequenza della posizione prona del lattante nel sonno

(Gilbert 2005)
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Morte in culla

Metanalisi degli studi epidemiologici sulla posizione 

prona e rischio di morte del lattante nel sonno

(Gilbert 2005)



Morte in culla

(Gilbert 2005)

Meta analisi CUMULATIVA



Morte in culla
Gilbert 2005:

• La raccomandazione di tenere il neonato in culla 
in posizione prona è proseguita per circa 50 anni
senza tener conto dell’evidenza disponibile già dal 
1970 che la posizione prona era dannosa 

• Una revisione sistematica dei fattori di rischio 
prevenibili per evitare la morte in culla avrebbe 
permesso a partire dal 1970 di conoscere che la 
posizione prona era dannosa e avrebbe evitato più 
di 10.000 morti in Gran Bretagna e almeno  
50.000 tra Europa, Stati Uniti e Australia.



Fasi di produzione di 

una LG
• Scelta dell’argomento

• Composizione di un gruppo 

multidisciplinare

• Definizione dei quesiti clinici

• Revisione sistematica della letteratura

• Valutazione critica dei risultati della 

ricerca ( qualità dell’evidenza)

• Formulazione delle raccomandazioni

• Esplicitazione della forza delle 

raccomandazioni

• Peer review

• Diffusione e implementazione



CON CHI?

• Non da soli!

• Multidisciplinare

• Esperti dell’argomento bilanciati da ‘ignari’ 

• Metodologi, epidemiologi clinici o statistici

• Un po’ di esperienza e un po’ di training non guastano (ecco perché 

siete qui)

• Coinvolgere pazienti/users (molto Cochrane)



Il protocollo di una revisione 

sistematica



Protocollo -contenuti

• Background

• Obiettivi della revisione

• Metodi
✓ I criteri di inclusione degli studi

✓ La strategia di ricerca bibliografica

✓ I metodi con cui verranno estratti i dati

✓ I criteri di valutazione di qualità metodologica degli studi 
che verranno usati

✓ Il metodo usato per l’eventuale sintesi statistica

✓ Eventuali analisi per sottogruppi

✓Metodo per valutare la qualità dell’evidenza (GRADE) 



Protocollo

• Scriverlo: fondamentale

✓più revisori 

✓avere idee chiare di quello che si vuole fare 

✓evitare il selection bias (criteri di inclusione)

✓evitare il reporting bias (solo i risultati significativi)

• Pubblicarlo: raccomandato 





http://www.crd.york.ac.uk/prospero/aboutre

g.php?reg=help



COSA VOGLIAMO FARE?



Il Quesito/obiettivo della 
vostra revisione sistematica

detta titolo e criteri di 
inclusione/esclusione

(i.e. PICO)

A clearly defined, focused review begins with a well framed 
question





A clearly defined, focused review begins with a well framed
question.

The review question should specify:

• types of population (participants), 

• types of interventions (and comparisons), 

• types of outcomes that are of interest. 

These components of the question, with the additional
specification of types of study that will be included, form the 
basis of the pre-specified eligibility criteria for the review. 

Defining the review question











A clearly defined, focused review begins with a well framed
question.

The review question should specify:

• types of population (participants), 

• types of interventions (and comparisons), 

• types of outcomes that are of interest. 

These components of the question, with the additional
specification of types of study that will be included, form the 
basis of the pre-specified eligibility criteria for the review. 

Defining the review question



The ‘clinical question’ should specify the types of population (participants), types of 
interventions (and comparisons), and the types of outcomes that are of interest.

The acronym PICO (Participants, Interventions, Comparisons and Outcomes) helps to 
serve as a reminder of these. 















If evidence is lacking for an important outcome,

this should be acknowledged, rather than ignoring

the outcome - that uncertainty may have a bearing

on the ultimate recommendation.



A clearly defined, focused review begins with a well framed
question.

The review question should specify:

• types of population (participants), 

• types of interventions (and comparisons), 

• types of outcomes that are of interest. 

These components of the question, with the additional
specification of types of study that will be included, form the 
basis of the pre-specified eligibility criteria for the review. 

Defining the review question



variabili di risposta misure riassuntive di effetto 



VARIABILE DI RISPOSTA

• di tipo quantitativo

– assume uno spettro continuo di valori e viene
misurata in riferimento a una scala a intervalli
costanti.

• di tipo qualitativo

– esprime categorie di risposta del tipo successo /
insuccesso (di un trattamento somministrato).

• del tipo “tempo a evento”

– rappresenta il tempo trascorso fino al verificarsi (o
meno) di un evento.





VARIABILE DI RISPOSTA

• di tipo quantitativo

– assume uno spettro continuo di valori e viene
misurata in riferimento a una scala a intervalli
costanti.

• di tipo qualitativo

– esprime categorie di risposta del tipo successo /
insuccesso (di un trattamento somministrato).

• del tipo “tempo a evento”

– rappresenta il tempo trascorso fino al verificarsi (o
meno) di un evento.



• Risk (proportion of persons with disease = cumulative
incidence)

– Risk Ratio = ratio of 2 cumulative incidence estimates =
Relative Risk

• Rate (based on events per person-time = incidence rate)

– Rate Ratio = ratio of 2 incidence rates = Relative Rate

• Odds (the number of events divided by the number of non
events)
– Odds Ratio = ratio of 2 odds

Risks, Rates and Odds



Probabilità (rischio) di sviluppare la malattia in uno specifico periodo di tempo t

• assume follow-up completo
• è una proporzione perciò può assumere valori da 0 ad 1
• deve riferirsi ad uno specifico periodo di tempo

Incidenza Cumulativa

N° di persone che ammalano
tra il t0 e t1

N° di persone non malate
all’inizio del periodo t0

IC = 

Es.  5 si ammalano / 10 inizialmente non malati = 0.5



• Risk (proportion of persons with disease = cumulative
incidence)

– Risk Ratio = ratio of 2 cumulative incidence estimates =
Relative Risk

• Rate (based on events per person-time = incidence rate)

– Rate Ratio = ratio of 2 incidence rates = Relative Rate

• Odds (the number of events divided by the number of non
events)
– Odds Ratio = ratio of 2 odds

Risks, Rates and Odds





• Risk (proportion of persons with disease = cumulative
incidence)

– Risk Ratio = ratio of 2 cumulative incidence estimates =
Relative Risk

• Rate (based on events per person-time = incidence rate)
– Rate Ratio = ratio of 2 incidence rates = Relative Rate

• Odds (the number of events divided by the number of non
events)
– Odds Ratio = ratio of 2 odds

Risks, Rates and Odds



Incidence Rate

Incidence rate or person-time rate:

• is a measure of incidence that incorporates time directly into the
denominator;

• describes how quickly disease occurs in a population



• Risk (proportion of persons with disease = cumulative
incidence)

– Risk Ratio = ratio of 2 cumulative incidence estimates =
Relative Risk

• Rate (based on events per person-time = incidence rate)

– Rate Ratio = ratio of 2 incidence rates = Relative Rate

• Odds (the number of events divided by the number of non
events)
– Odds Ratio = ratio of 2 odds

Risks, Rates and Odds





• Risk (proportion of persons with disease = cumulative
incidence)

– Risk Ratio = ratio of 2 cumulative incidence estimates =
Relative Risk

• Rate (based on events per person-time = incidence rate)
– Rate Ratio = ratio of 2 incidence rates = Relative Rate

• Odds (the number of events divided by the number of non
events)
– Odds Ratio = ratio of 2 odds

Risks, Rates and Odds



• Risk (proportion of persons with disease = cumulative
incidence)

– Risk Ratio = ratio of 2 cumulative incidence estimates =
Relative Risk

• Rate (based on events per person-time = incidence rate)
– Rate Ratio = ratio of 2 incidence rates = Relative Rate

• Odds (the number of events divided by the number of non
events)
– Odds Ratio = ratio of 2 odds

Risks, Rates and Odds

Odds Ratios are used to compare the occurrence of the outcome

of interest (e.g. disease or unfavourable event), given exposure to 

the variable of interest (e.g. health characteristic, or intervention).

Most commonly used in case-control studies





VARIABILE DI RISPOSTA

• di tipo quantitativo

– assume uno spettro continuo di valori e
viene misurata in riferimento a una scala a
intervalli costanti.

• di tipo qualitativo

– esprime categorie di risposta del tipo
successo / insuccesso (di un trattamento
somministrato).

• del tipo “tempo a evento”

– rappresenta il tempo trascorso fino al
verificarsi (o meno) di un evento.





Indicatori riassuntivi di effetto
di variabili tempo-a-evento

• Differenza tra stime della mediana di 
sopravvivenza (KM)

• Differenza media di sopravvivenza (restricted
means) al tempo t

• Differenza tra stime di sopravvivenza (KM) al 
tempo t (Milestone Survival)

• Hazard Ratio (KM+Cox)



Indicatori riassuntivi di effetto
di variabili tempo-a-evento

• Differenza tra stime della mediana di 
sopravvivenza (KM)

• Differenza media di sopravvivenza (restricted
means) al tempo t

• Differenza tra stime di sopravvivenza (KM) al 
tempo t (Milestone Survival)

• Hazard Ratio (KM+Cox)

Appropriato quando il rapporto tra gli  

hazard dei due gruppi si mantiene 

(relativamente) costante





Defining a Hazard Ratio (HR)

• Compares risk of event in two populations or samples

• The ratio of risk (hazard rate) in experimental group to risk 
(hazard rate) in control group

– The Hazard Rate (λ) is the rate at which events happen

• Assumption: proportional hazards (PH), i.e. the risk does not 
depend on time, that is, “risk is constant over time”

– If non PH is present, the HR is actually time-dependent and 
the estimated HR that is obtained is some type of average
over the event times

– The restricted mean survival time is as a possible
alternative tool in the analysis of these trials



0 6 12 18 24 30 36 42

time
0 6 12 18 24 30 36 42

431

12
λ = 0.0278=

d = 12
f = 6+6+6+6+8+8+12+12+20+24+30+42 = 180
F = 3+12+15+16+18+18+22+28+28+28+30+33 = 251

event

censored

Ff

d
λ

+
=

d = number of events
f = sum of follow-up times for patients with event
F = sum of follow-up times for patients with no event (censored)

R. D’Amico 2009, modif.



• Compares risk of event in two populations or samples

• The ratio of risk (hazard rate) in experimental group to risk 
(hazard rate) in control group

– The Hazard Rate (λ) is the rate at which events happen

• Assumption: proportional hazards (PH), i.e. the risk does not 
depend on time, that is, “risk is constant over time”

– If non PH is present, the HR is actually time-dependent and 
the estimated HR that is obtained is some type of average
over the event times

– The restricted mean survival time is as a possible
alternative tool in the analysis of these trials

Defining a Hazard Ratio (HR)



HR = 0.80 HR = 0.80 HR = 0.80



• Compares risk of event in two populations or samples

• The ratio of risk (hazard rate) in experimental group to risk 
(hazard rate) in control group

– The Hazard Rate (λ) is the rate at which events happen

• Assumption: proportional hazards (PH), i.e. the risk does not 
depend on time, that is, “risk is constant over time”

– If non PH is present, the HR is actually time-dependent and 
the estimated HR that is obtained is some type of average
over the event times

– The restricted mean survival time is as a possible
alternative tool in the analysis of these trials

Defining a Hazard Ratio (HR)



HR = 0.80 HR = 1.1 HR = 1.5

Overall effect
overestimated by 

median



HR = 1 HR = 0.80

Overall effect
underestimated by 

median



• Compares risk of event in two populations or samples

• The ratio of risk (hazard rate) in experimental group to risk 
(hazard rate) in control group

– The Hazard Rate (λ) is the rate at which events happen

• Assumption: proportional hazards (PH), i.e. the risk does not 
depend on time, that is, “risk is constant over time”

– If non PH is present, the HR is actually time-dependent and 
the estimated HR that is obtained is some type of average
over the event times

– The restricted mean survival time is as a possible
alternative tool in the analysis of these trials

Defining a Hazard Ratio (HR)



Indicatori riassuntivi di effetto
di variabili tempo-a-evento

• Differenza tra stime della mediana di 
sopravvivenza (KM)

• Differenza media di sopravvivenza 
(restricted means) al tempo t

• Differenza tra stime di sopravvivenza (KM) al 
tempo t (Milestone Survival)

• Hazard Ratio (KM+Cox)





Ruszniewski PB, et al. ESMO 2021

The phase 3 NETTER-1 study of 177Lu-DOTATATE in patients

with midgut neuroendocrine tumours: further survival analyses



Figure 2. Forest plots of hazard ratios (HRs) for progression-free survival (PFS) comparing immune checkpoint inhibitors with sunitinib.







Obiettivo Generale

Prendere decisioni nella pratica clinica rispondendo a 
quesiti attraverso il reperimento delle evidenze 

disponibili



Quesito clinico



Articolare il quesito clinico col modello PICO risulta 
molto efficace per  ritrovare evidenze clinicamente 

rilevanti in letteratura

Elaborazione del modello PICO



P = paziente o popolazione

I =  intervento

C =  confronto

O = outcome (esito)

Elaborazione del modello PICO

Nei pazienti affetti da glioblastoma di nuova diagnosi, con 
meno di 70 anni, alla radioterapia deve essere associato un 
trattamento con temozolomide concomitante o adiuvante?

Linee guida «Neoplasie cerebrali».  AIOM (Associazione Italiana Oncologia Medica) Edizione  2018.



Elaborazione del modello PICO

Nei pazienti affetti da glioblastoma di nuova diagnosi, con 
meno di 70 anni, alla radioterapia deve essere associato un 
trattamento con temozolomide concomitante o adiuvante?

Linee guida «Neoplasie cerebrali».  AIOM (Associazione Italiana Oncologia Medica) Edizione  2018.

P = soggetti affetti di glioblastoma <70anni

I =  radioterapia

C =  temozolamide



Creare la 
stringa di 
ricerca

Interrogare le 
diverse banche 

dati 

Trovare gli studi 
randomizzati 

(RCT)



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/





• Archivio di citazioni, curato dal National Center of 
Biotechnology (NCBI) presso la National Library of 
Medicine di Bethesda e messo a disposizione 
gratuitamente nel 1996 tramite la piattaforma 
PubMed disponibile sul Web.

• L’Index Medicus, pubblicata dalla National Library of 
Medicine (NLM) nel 1879, ha indicizzato le principali 
riviste di medicina e di scienze biomediche, all’inizio 
negli Stati Uniti e dopo in tutto il mondo diventando il 
database ora conosciuto come MEDLINE®. 

Pubmed: Banca dati bibliografica 



• Contiene più di 29 milioni di citazioni di riviste e 
abstract di letteratura biomedica da tutto il mondo.

• Medline contiene più di 5 milla journals indexati.

• Offre strumenti di ricerca attraverso parole chiavi su 
più campi (autore, titolo, abstract).

• Consente l’uso di operatori logici e la modalità di 
ricerca libera e con i termine MeSH.

MEDLINE® 
(Medical Literature Analysis and Retrieval System Online)



• Ogni citazione bibliografica rappresenta un articolo di rivista.

• È composta da campi che forniscono informazioni sull’articolo.

Citazione bibliografica



I campi della citazione bibliografica

Rivista
Titolo citazione Autori e affiliazione

Citazioni affini al 
argomento

R
iassu

n
to

 



30 records utili su 3000 
ritrovati su PubMed

10 records utili su 30 
ritrovati su PubMed

✓ Ricerca completa 

X   Alto numero di records non 
rilevanti alla nostra ricerca

✓ Trova i records rilevanti  

X   Pericolo di perdere records, 
ricerca incompleta

Sensibilità Precisione



Fonte: University of Toronto https://guides.library.utoronto.ca/c.php?g=577919&p=4304403

Per fare una revisione sistematica 

Per il clinico, che deve rispondere ad un quesito clinico Precisione

sensibilità

Alta precisione e sensibilità allo stesso tempo … 
impossibile



Guida per una ricerca su PubMed



Registrarsi sul sito di PubMed e creare una 
utenza permette di salvare le ricerche e 
richiamarli per aggiornarli.



Ricerca libera

Il database e formato da diversi campi: autore, data, nome del journal, ecc.
Inserendo solo una parola chiave, in questo caso glioblastoma, la ricerca verrà fatta in
tutti i campi, la chiamata “ricerca libera” 

Il database da la 
possibilità di scegliere il 
termine adatto



La ricerca libera e semplice da fare ma il risultato ritrova un alto numero di records
e, nella maggior parte dei casi, poco attinenti alla nostra ricerca.

Più di 35.000 risultati e 
1.790 pagine da controllare!



MeSH: Medical Subject Headings



MeSH: Medical Subject Headings

Con il vocabolario controllato possiamo costruire una ricerca più mirata. 



Il vocabolario controllato da la possibilità di scegliere 
il termine più attinente alla nostra ricerca



Impostato il termine da cercare se inserisce nella maschera di ricerca

P = soggetti affetti di glioblastoma <70anni

I =  radioterapia

C =  temozolamide



I subheadings: restringono il campo ad un aspetto più specifico ed è possibile scegliere più di uno.

Restrict to MeSH Major Topic: con questa opzione i risultati ottenuti ricadranno sul termine MeSH
cercato.

Do not include MeSH terms found below this term in the MeSH hierarchy: esplodere o no il termine, I 
risultati non includeranno i termini al di sotto della nostra parola chiave nella struttura ad albero.



Entry terms: Sinonimi del termine

Struttura ad albero

Struttura ad albero: qui si vede a che punto dell’albero è il nostro termine di interesse



Cliccando su Advanced  se accede alla pagina che ci permette di costruire una 
strategia di ricerca.



Operatori booleani

Utilizzando gli operatori logici: OR – AND – NOT
si può stabilire una relazione tra i termini da ricercare.



Con OR il database ricercherà i documenti che contengano la parola 
glioblastoma come termine MeSH o nei titoli e abstract.



Con AND il database ricercherà i documenti che contengano le parole 
radiotherapy e temozolomide contemporaneamente.



Con una ricerca più elaborata
Il numero dei risultati diminuiscono 





P = soggetti affetti di glioblastoma <70anni

I =  radioterapia

C =  temozolamide I filtri (limits) delimitano la nostra ricerca

Precisione nella ricerca



E molto importante ricordarci che i limiti impostati vengono mantenuti in memoria nelle 
ricerche successive, quindi una volta finita la ricerca bisogna disattivarli.

Clear all





Edit e clear permettono correggere e cancellare velocemente la stringa di ricerca



Le parentesi stabiliscono un ordine di priorità nei termini da cercare, in questo caso
il database non cercherà gli studi sugli animali e neanche quelli su umani e animali

… NOT (("Animals"[Mesh]) NOT ("Animals"[Mesh] AND "Humans"[Mesh]))

Troncare le parole con l’asterisco (*): verranno ricercate tutte le varianti che iniziano 
con la stessa radice.
random* (randomized, randomizes,  randomizing, randomization, randomised, 
randomises, randomising and randomisation)



Ricerca per frase: Inserendo più termini nella maschera di ricerca, il 
database cercherà ogni singolo termine combinandolo con 
l’operatore AND.
Se invece si vuole trovare un risultato come frase, i termini devono 
essere racchiusi tra virgolette.

"Clinical Trial" [Publication Type] OR "Randomized Controlled Trial" [Publication Type])



Risultati

Dalle tendine si può scegliere sia il formato che l’ordine da dare all’elenco dei risultati



Send to: scegliere la destinazione dell’elenco di risultati che la ricerca ha trovato

Scaricare i risultati 



File RIS

Questo formato di file mi permette di caricarlo in un software che serve alla 
gestione e condivisione di documenti: Mendeley e Zotero (gratuiti), Endnote
e Refworks (a pagamento)



Create alert: l’elenco dei risultati verranno conservati nell’account 
Pubmed che abbiamo creato.

Salvare i risultati

1



Titolo della nostra
Strategia di ricerca

2

Cliccare per
salvare3



Create RSS: Questa funzione ci permette di ricevere gli aggiornamenti della ricerca.

Creare RSS (Really Simple Syndication)



La ricerca verrà mantenuta nel nostro account per rilanciarla e aggiornare i risultati





GRAZIE PER L’ATTENZIONE





Output della strategia di ricerca

RISULTATO 

Lista di studi potenzialmente includibili



List of records







Document

the selection process in sufficient detail to complete a PRISMA flow 
chart

Conducting



Was a list of studies (included and excluded) provided?

• A list of included and excluded studies should be 
provided.

• Provide justification for each exclusion. 

AMSTAR - A measurement tool for the 'assessment of multiple systematic 

reviews‘

Included or excluded?



Was there duplicate study selection?  

There should be at least two independent data extractors and a 
consensus procedure for disagreements should be in place

Duplicate selection

AMSTAR - A measurement tool for the 'assessment of multiple systematic 

reviews‘



1. Ottenere una unica lista di referenze

• I risultati della ricerca di ogni database vanno importati su un 
programma di gestione delle referenze (endnote, excel) 

• Eliminare i doppioni (stesso articolo indicizzato su più di una 
banca dati e quindi trovato più volte) 

In pratica..



1. Ottenere una unica lista di referenze

• I risultati della ricerca di ogni database vanno importati su un 
programma di gestione delle referenze (endnote, excel) 

• Eliminare i doppioni (stesso articolo indicizzato su più di una 
banca dati e quindi trovato più volte) 

2. Selezionare gli articoli potenzialmente rilevanti da acquisire 
in full text

• Scriversi su un foglio i criteri di inclusione sotto forma di PICOS

• Valutare ogni titolo e abstract rispetto al PICOS

In pratica..



3. Obiettivo è non perdere nulla

• Fare il lavoro in due in modo indipendente

• In caso di dubbio, disaccordo o mancanza di abstract il titolo si 
seleziona lo stesso



3. Obiettivo è non perdere nulla

• Fare il lavoro in due in modo indipendente

• In caso di dubbio, disaccordo o mancanza di abstract il titolo si 
seleziona lo stesso

4. Procurarsi i full text



3. Obiettivo è non perdere nulla

• Fare il lavoro in due in modo indipendente

• In caso di dubbio, disaccordo o mancanza di abstract il titolo si 
seleziona lo stesso

4. Procurarsi i full text

5. Rivalutare ogni articolo leggendo il full text rispetto al PICOS
• Fare il lavoro in due in modo indipendente 
• Confrontarsi sui risultati
• In questa fase vanno presi solo gli articoli realmente pertinenti In 

caso di differenze:
• Risolvere il disaccordo tramite discussione
• Rivolgersi a terzo revisore



6. Fare lista di studi esclusi

• Indicare ragione dell’esclusione sempre in base al PICOS

• Es: studi esclusi perché partecipanti non nei criteri di inclusione, 
intervento non nei criteri di inclusione, disegno di studio non nei 
criteri di inclusione

• Questo lavoro va fatto solo sui full text, non per gli studi esclusi sulla 
base dell’ abstract



6. Fare lista di studi esclusi

• Indicare ragione dell’esclusione sempre in base al PICOS

• Es: studi esclusi perché partecipanti non nei criteri di inclusione, intervento non nei 
criteri di inclusione, disegno di studio non nei criteri di inclusione

• Questo lavoro va fatto solo sui full text, non per gli studi esclusi sulla base dell’ abstract

7. Fare lista finali di studi inclusi

• Se presenti più record di un articolo tenerli per eventuali dati

Es: diversi periodi di follow up, analisi di sottogruppi; doppie pubblicazioni (stesso studio 
pubblicato più volte su riviste diverse  con titolo diverso e/o diverso ordine degli autori)



8. Fare flow chart ( es: PRISMA)



AMSTAR CHECKLIST

• Valuta il QUALITY OF CONDUCT: la misura in cui la revisione 
è esente da errori sistematici

• Per aiutare chi legge a capire se la SR è affidabile e valida

• Composta di 11 items

• Shea BJ et al. Development of AMSTAR: a measurement 
tool to assess the methodological quality of systematic 
reviews. BMC Med Res Methodol. 2007 Feb 15;7:10.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17302989


AMSTAR CHECKLIST II

• “… The original AMSTAR instrument did not include an 
assessment of the risk of bias in non-randomised studies 
included in a review, which is a key issue given the diversity 
of designs that such studies may use and the biases that 
may affect them”.

• Shea BJ et al. AMSTAR 2: a critical appraisal tool for 
systematic reviews that include randomised or non-
randomised studies of healthcare interventions, or both. 
BMJ. 2017 Sep 21;358:j4008

• 16 items

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17302989


AMSTAR CHECKLIST II



AMSTAR CHECKLIST II



AMSTAR CHECKLIST II



AMSTAR CHECKLIST II



AMSTAR CHECKLIST II



ROBIS

QUALITY OF CONDUCT

Checklist



PRISMA Statement
QUALITY OF REPORTING 



PRISMA

• PRISMA is an evidence-based minimum set of items for 
reporting in systematic reviews and meta-analyses. PRISMA 
focuses on the reporting of reviews evaluating randomized trials, 
but can also be used as a basis for reporting systematic reviews 
of other types of research,  particularly evaluations of 
interventions. 

http://www.prisma-statement.org/

http://www.prisma-statement.org/Default.aspx


PRISMA
• Pubblicato nel 2009, evoluzione del QUOROM statement 

(guida, pubblicata nel 1999, per migliorare il reporting di 
meta-analisi di RCT).

• Valuta il QUALITY OF REPORTING 
• Pubblicato in Annals of Internal Medicine, PLoS Medicine, 

Open Medicine, the British Medical Journal and the 
Journal of Clinical Epidemiology.

KEY DOCUMENTS
• PRISMA Statement
• PRISMA Checklist
• PRISMA flow diagram
• PRISMA E&E

http://journals.plos.org/plosmedicine/article?id=10.1371/journal.pmed.1000097
http://prisma-statement.org/documents/PRISMA%202009%20checklist.doc
http://prisma-statement.org/documents/PRISMA%202009%20flow%20diagram.doc
http://journals.plos.org/plosmedicine/article?id=10.1371/journal.pmed.1000100


PRISMA Checklist
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PRISMA Flow diagram





Esempio



http://www.equator-network.org/

http://www.equator-network.org/


Example of bad reporting 

✓ ABSTRACT NON STRUTTURATO IN INTRODUZIONE, OBIETTIVI, RISORSE 
RICERCA, CRITERI DI ELIGIBILITA’, INTERVENTI, CRITICAL APPRISAL, SINTESI 
DEI METODI, RISULTATI, LIMITAZIONI CONCLUSIONI, IMPLICAZIONI

✓ SYSTEMATIC REVIEW REGISTRATION NUMBER
✓ MANCANO BANCHE DATI 



ABSTRACT STRUTTURATO IN INTRODUZIONE, OBIETTIVI, RISORSE RICERCA, 
CRITERI DI ELIGIBILITA’, INTERVENTI, CRITICAL APPRISAL, SINTESI DEI METODI, 
RISULTATI, LIMITAZIONI CONCLUSIONI, IMPLICAZIONI, SYSTEMATIC REVIEW 
REGISTRATION NUMBER

Example of good reporting 





Gli indici di valutazione sono stati sviluppati e vengono utilizzati per ciascuno di questi elementi 

Author Article Journal

Ci sono tre ʺelementiʺ fondamentali su cui si basa la letteratura scientifica



Journal



Medline/
Pubmed

Web of Science,

ESCI
Embase,
Scopus

Ci sono quattro - cinque database fondamentali  dove le riviste sono indicizzate, una 
di gestione «statale», le altre invece di società private:



Medline/
Pubmed

Web of Science,

ESCI
Embase,
Scopus

Ci sono quattro - cinque database fondamentali  dove le riviste sono indicizzate, una 
di gestione «statale», le altre invece di società private

La presenza di un articolo in uno o più di questi database è stata ed è tuttora un 
elemento di garanzia sulla qualità del lavoro, tuttavia i confini sono diventati meno
definiti di un tempo. 



Le società private hanno sviluppato degli indicatori di performance delle riviste: 
sono indici bibliometrici (quindi basati sul numero di citazioni) che vengono 
ottenuti analizzando i dati da due dei loro databases. 

Impact Factor

Citescore

Web of Science Scopus



L’IF non è un indice molto recente…. 

Eugene Garfield è il creatore dell’Impact Factor. 

Il lavoro su cui si basa l’indice è stato pubblicato nel 1955……..



…anche se ufficialmente l’anno in cui si è iniziato a calcolare l’Impact Factor 
è il 1975….



L’Impact Factor comunemente utilizzato è il 2-Year IF

È definito come il rapporto tra
numero complessivo di 
citazioni presenti durante
l’anno per il quale l’IF viene
calcolato da parte di qualsiasi
rivista presente nel database 
Web of Science e pertinenti ad 
articoli della rivista in esame
pubblicati nei due anni 
precedenti, diviso il numero
totale degli articoli della rivista
in esame pubblicati nei due 
anni precedenti.

Alla data del corso (Febbraio 2022), l’ultimo IF è quello pubblicato nel Giugno 2021
che si basa sulle citazioni totali dell’anno 2020

300
2020 IF =                      =  3

40 + 60

40Articles
published

Citations

2017 2018 2019

60

300

2018                 2019                     2020



5 articoli nel 
2018

5 articoli nel 
2019

Immaginiamo che la rivista X abbia pubblicato gli articoli A,B,C,D,E nel corso del 2018
e F,G,H,I,J nel corso del 2019

L’IF non deve essere utilizzato per la valutazione degli autori

A    B    C    D    E F    G    H    I     J 

Journal X



articoli nel 2018

Immaginiamo ora che tutti questi articoli abbiano avuto due citazioni nel corso del 2020.  
Quale sarà l’IF?

A    B   C    D   E F    G   H    I    J 
2    2    2    2    2 

articoli nel 2019

2    2    2    2    2 

10

Journal X

10

Citazioni durante il 2020

5 5

A    B    C    D    E F    G    H    I     J 



55

Citazioni durante il 2020

10 10

2020 IF =                 = 2
10 + 10

5 + 5

Journal X

articoli nel 2018 articoli nel 2019

A    B   C    D   E F    G   H    I    J 
2    2    2    2    2 2    2    2    2    2 

A    B    C    D    E F    G    H    I     J 

Immaginiamo ora che tutti questi articoli abbiano avuto due citazioni nel corso del 2020.  
Quale sarà l’IF?



5 5

Immaginiamo ora che la rivista Y abbia pubblicato lo stesso numero di articoli della rivista X 

K   L   M   N    P    Q   R   S   T   U

Journal Y

articoli nel 2018 articoli nel 2019



Citazioni durante il 2020

0

Immaginiamo ora che tutti questi articoli abbiano avuto zero citazioni nel corso del 2020, tranne 
uno che ne ha avute venti.  Quale sarà l’IF?

articoli nel 2018 articoli nel 2019

Journal Y

20

5 5

K   L   M   N    P    Q   R   S   T   U

K    L   M   N   P    

0    0    0    0    0 
Q   R   S   T   U
0   0   0   0   20 



K   L   M   N   P    Q   R   S   T   U

K    L   M   N   P    

0    0    0    0    0 

Citazioni durante il 2020

0 + 20
2020 IF =                 = 2

5 + 5

0

5 5

articoli nel 2018 articoli nel 2019

Q   R   S   T   U
0   0   0   0   20 

Journal Y

20

Immaginiamo ora che tutti questi articoli abbiano avuto zero citazioni nel corso del 2020, tranne 
uno che ne ha avute venti.  Quale sarà l’IF?



Q   R   S   T   U
0   0   0   0   20 

20

Cosa significa per gli autori? 

Gli autori dell’articolo Q, con zero citazioni….

…possono fare il claim di aver pubblicato su una rivista “impattata” o di 
essere “autori impattati” senza aver avuto neanche una citazione del loro
articolo, esattamente come gli autori dell’articolo U che di citazioni ne 
hanno venti e hanno contribuito in modo sostanziale all’IF della rivista. 

L’IF è un indicatore (con diversi limiti) della “bontà” di una rivista ma 
sicuramente NON degli autori che pubblicano sulla stessa. 



✓ Il fatto che l’IF si riferisca sempre ad articoli pubblicati da 2 a 3 anni prima della valutazione la 
rende poco “attuale”

✓ Una problematica che recentemente è diventata importante è quella dalla Advance Online 
Publication: spesso l’articolo è pubblicato online molto prima di essere “ufficialmente” 
pubblicato. 

Clarivate sta cercando di superare questi limiti lanciando nuovi indicatori

→ Il problema è che non abbiamo comunque

niente di veramente meglio dell’IF….

L’ IF ha quindi diversi limiti



Il Competitor dell‘IF: CiteScore di Elsevier

✓ Inizialmente c’erano tre differenze fondamentali con l’Impact Factor:

1. I dati erano (e sono ancora) disponibili a tutti, non soltanto agli abbonati al 
JCR come nel caso dell’IF

2. Il CiteScore includeva tutti i tipi di articolo: non solo articles e reviews ma 
anche letters, notes, editorials, conference papers etc

3. Venivano conteggiati 3 anni invece di 2 



Nel 2020 la metodologia è cambiata:

1. Solo gli articoli peer-reviewed sono inclusi nel numeratore e nel denominatore

2. Si contano tutti gli articoli e tutte le citazioni presenti andando indietro fino a 4 anni. 

3. Il CiteScore può essere calcolato anche dopo un solo anno di pubblicazione

4. Questo cambio ha determinato una variazione improvvisa dei CiteScore precedenti per 
tutte le riviste e quindi i “vecchi” valori non sono più validi

Oggi è veramente complicato usare il 
CiteScore come indice di riferimento

Il Competitor dell‘IF: CiteScore di Elsevier



• Cosmos Impact Factor

• Directory of Indexing and Impact Factor

• General Impact Factor

• Global Impact Factor

• Global Science Citation Impact Factor

• Impact Factor Services for International Journals

• International Journal Impact Factor

• Journal Impact Factor

• Journals Impact Factor

• Research Journal Impact Factor

• Science Impact Factor

• Scientific Journal Impact Factor

• Systematic Impact Factor

• Technical Impact Factor

• Universal Impact Factor

I Competitor dell‘IF: Le bufale

https://web.archive.org/web/20170111172311/http:/cosmosimpactfactor.com/
https://web.archive.org/web/20170111172311/http:/www.diif.org/
https://web.archive.org/web/20170111172311/http:/generalimpactfactor.com/index.php
https://web.archive.org/web/20170111172311/http:/globalimpactfactor.com/
https://web.archive.org/web/20170111172311/http:/gscif.org/
https://web.archive.org/web/20170111172311/http:/ifsij.com/
https://web.archive.org/web/20170111172311/http:/www.internationaljournalimpactfactor.com/
https://web.archive.org/web/20170111172311/http:/www.jifactor.com/
https://web.archive.org/web/20170111172311/http:/jifactor.org/
https://web.archive.org/web/20170111172311/http:/scienceimpactfactor.com/
https://web.archive.org/web/20170111172311/http:/www.sjifactor.inno-space.net/
https://web.archive.org/web/20170111172311/http:/sifactor.org/
https://web.archive.org/web/20170111172311/http:/www.timpactfactor.com/index.html
https://web.archive.org/web/20170111172311/http:/uifactor.org/Default.aspx




I predatory publishers

The definition (Nature, dicembre 2019)

“Predatory journals and publishers are entities that 
prioritize self-interest at the expense of scholarship and 
are characterized by false or misleading information, 
deviation from best editorial and publication practices, a 
lack of transparency, and/or the use of aggressive and 
indiscriminate solicitation practices.”

Esiste un elenco “indicativo” di predatory 
publishers che purtroppo non è aggiornato



La prima clamorosa evidenza sui predatory publishers risale a più di otto anni fa



Da: Journal of Medical - Clinical Research & Reviews <medclinres@gmail.com> 
Inviato: giovedì 22 aprile 2021 09:21
Oggetto: Accepting Reviews and Reports in Medical Research

Dear Dr., Greets from Journal of Medical - Clinical Research & Reviews…

Journal of Medical - Clinical Research & Reviews (ISSN 2639-944X) is an open access journal designed for the widespread dissemination of research findings in 
the field of Clinical & Medical Research. For this upcoming issue, you are welcome to submit original research articles, reviews, brief reports, case studies, 
rapid communications, and letters to the editor which may advance our current knowledge about Clinical & Medical Research. There is no restriction on the 
length of your manuscript.

All manuscripts will be subjected to the double-blinded peer-review process. Manuscripts that are considered within the scope and meet quality expectations 
will be reviewed by experts. For more details please go through the link http://www.scivisionpub.com/journals/journal-of-medical-clinical-research-reviews-
home.
Our journal is indexed in Google Scholar, CrossRef, CiteFactor, ROAD, Scilit (Scientific Literature), Academic Resource Index (ResearchBib), (SIS) Scientific 
Indexing Services, ResearchGate, WorldCat, DRJI (Directory of Research Journals Indexing), Semantic Scholar.

Impact Factor: 0.34

If possible, we would appreciate receiving your submission by May 05, 2021. Kindly send the article as an attachment to this email.
Looking forward to your kind response.

With Regards,
Naina K
Editorial Assistant, Journal of Medical - Clinical Research & Reviews, ISSN 2639-944X
Delaware, US

Nonostante tutto, i predatory publisher sono più attivi che mai…

mailto:medclinres@gmail.com
http://www.scivisionpub.com/journals/journal-of-medical-clinical-research-reviews-home
https://www.citefactor.org/impact-factor/impact-factor-of-journal-Journal-of-Medical---Clinical-Research--Reviews.php


Il rischio dei predatory 
publishers nella
diffusione di fake news 
non deve essere
sottovalutata



Le conseguenze di “scegliere” un predatory journal:

- Fa perdere tempo

- Determina un eventuale danno economico

- Rende impossibile o comunque molto difficile 
ripubblicare i dati del lavoro su una rivista “seria”

- Aiuta un dark system che contribuisce alla
disseminazione di fake-news credibili



Author



Indice bibliometrico che misura gli autori: l’H-Index

Hirsch, Jorge (2005) PNAS 46: 16569
arXiv:physics/0508025

a scientist has an index h if h of their 
papers have at least h citations each, 
and their other papers have no more 

than h citations each

Un h-index di 10 significa che un ricercatore ha pubblicato almeno 10 lavori 
che hanno avuto almeno 10 citazioni. 

Indice molto più “giovane” dell’Impact Factor, creato 14 anni fa

http://en.wikipedia.org/wiki/ArXiv
http://arxiv.org/abs/physics/0508025


Article Citations
A 18
B 25
C 9
D 35
E 2
F 6
G 3
H 50
I 15
L 40
M 7
N 2
O 1
P 33
Q 8
R 27
S 21
T 10
U 5
V 2

H-index

Si guarda il numero di 
citazioni di ogni singolo
articolo dell’autore



Article Citations
A 18
B 25
C 9
D 35
E 2
F 6
G 3
H 50
I 15
L 40
M 7
N 2
O 1
P 33
Q 8
R 27
S 21
T 10
U 5
V 2

Article Rank Citations
H 1 50
L 2 40
D 3 35
P 4 33
R 5 27
B 6 25

S 7 21
A 8 18
I 9 15
T 10 10
C 11 9
Q 12 8
M 13 7
F 14 6
U 15 5
G 16 3
E 17 2
N 18 2
V 19 2
O 20 1

Si mettono gli articoli in 
ordine decrescente

Si guarda il numero di 
citazioni di ogni singolo
articolo dell’autore

H-index
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Rank of manuscripts

Hirsch (H) index : 10 

Article Citations
A 18
B 25
C 9
D 35
E 2
F 6
G 3
H 50
I 15
L 40
M 7
N 2
O 1
P 33
Q 8
R 27
S 21
T 10
U 5
V 2

Article Rank Citations
H 1 50
L 2 40
D 3 35
P 4 33
R 5 27
B 6 25

S 7 21
A 8 18
I 9 15
T 10 10
C 11 9
Q 12 8
M 13 7
F 14 6
U 15 5
G 16 3
E 17 2
N 18 2
V 19 2
O 20 1

Si guarda il valore per cui ascissa e ordinata
sono uguali

Si guarda il numero di 
citazioni di ogni singolo
articolo dell’autore

Si mettono gli articoli in 
ordine decrescente

H-index



✓ Diversi databases, tra cui Web of Science, Scopus e altri, calcolano automaticamente 
l’h-index

✓ L’h-index è un indicatore sia della quantità che della qualità dei lavori, inteso sempre 
come numero delle citazioni

✓ Non è un indice per giovani (è evidente che se un autore ha pubblicato pochi 
articoli non potrà avere un h-index alto)

H-index



Esprimono i dati in termine di percentile rispetto alle altre pubblicazioni dello
stesso anno, dello stesso argomento e dello stesso tipo di documento (articolo
di ricerca originale oppure review)

Questo consente di ottenere dei dati normalizzati, quindi più confrontabili tra
diverse discipline e che non dipendono dall’età accademica.

Author Beamplots

Sono il nuovo indice alternativo all’h-index, disponibile dal Marzo 2021 e basato sui 
dati presenti in Web of Science.



Author Beamplots

AC
DC
HG
FD
XY



Article



Alcuni anni orsono sono stati sviluppati indici chiamati Altmetric che utilizzano 
i Social e altri Media come indice di “impatto” dell’articolo (ma non dell’autore 
o della rivista) 

I colori che formano i 
“donuts” riflettono il mix delle 
fonti che determinano lo 
score, azzurro per Twitter, 
giallo per i blog etc etc 

Rappresenta forse l’elemento più disruptive nella misurazione dell’impatto degli articoli scientifici su una
audience fatta di addetti ai lavori ma non solo, grazie anche all’adozione sempre più larga dell’open access.



Più un articolo è menzionato sul web, più aumenta lo 
score.

Più la fonte è “importante” più lo score si alza→ una 
menzione sul blog di Science o su un articolo del WSJ 
vale di più di una menzione su altri fonti meno
prestigiose.

Altmetric: l’Attention Score



L’impatto “mediatico” di alcuni articoli può far crescere in maniera vertiginosa l’indice
Altmetric in poco tempo e questo rappresenta una “dissociazione” fondamentale tra
indici bibliometrici classici e innovativi.  

Questo è molto evidente guardando per esempio gli articoli che trattano il tema
COVID-19



Dati al 30 Novembre 2020



Più del 90% dell’interesse
viene da persone che
NON sono addetti ai

lavori



Il successo dell’Altmetric ha stimolato la competizione a creare degli indici che
combinassero in qualche modo i dati bibliometrici con i dati di impatto mediatico









Authors 

Articles

Journals Impact factor

H-index

Number of citations

Indici bibliometrici classici



Articles

Journals Journal Citation Indicator

Author Beamplots

Altmetric e PlumX metric

Indici innovativi (bibliometrici e non)

Authors 





VALIDITA’ INTERNA

La misura in cui uno studio riesce a cogliere la relazione

«vera» fra due variabili

ERRORE CASUALE

ERRORE SISTEMATICO (BIAS)



ERRORE CASUALE

Errore che si verifica per effetto del caso

Replicazioni multiple della stessa misurazione producono differenti risultati 
in tutte le direzioni per variazioni casuali ma la media dà il risultato 
corretto

ERRORE SISTEMATICO

Errore che si verifica per la presenza di un fattore che distorce 
sistematicamente le osservazioni nella stessa direzione

Es: mancanza di cecità e dati self report; pazienti diversi per fattori 
prognostici nei due gruppi a confronto

Replicazioni multiple della stessa misurazione producono risultati sempre 
nella stessa direzione e “sbagliati”

220



Bias

Systematic distortion of the estimated intervention effect away 
from the truth, caused by inadequacies in the design, conduct, 
or analysis of a trial , or in the publication of its results. In other 
words, in a biased trial, the results observed reflect other factors 
in addition to (or, in extreme cases, instead of) the effect of the 
tested therapeutic procedure alone.

Altman DG, Schulz KF, Moher D, et al. The revised CONSORT statement for reporting

randomized trials: explanation and elaboration. Ann Intern Med 2001;134:663–94
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Errore sistematico e validità interna di uno 

studio

• I risultati di uno studio sono tanto più validi 

(probabilmente veri) quanto meno esso è affetto 

da errori sistematici

• Gli errori sistematici vanno previsti ed evitati o 

ridotti in fase di disegno dello studio 



Checklists - le più note

Jadad 1996; ogni area
Pedro; 2000 per valutare i trials inclusi nel database di fisioterapia PEDro
Chalmers: 1981; terapia farmacologica; 32 items
Reisch ; 1989; ogni area; 34 items
DELPHI list; 1998; 9 items; ogni area
Maastricht Amsterdam List (MAL): 1997; back pain
CONSORT (quality of reporting); 1996; aggiornato nel 2010; 25 items
Cochrane Collaboration risk of bias table 2008
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Dove approfondire



Our vision is that healthcare decision-making throughout 
the world will be informed by high quality, timely research 

evidence
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Target population Sources of bias

Allocation

Intervention Control 
Group group

Selection

Performance

Attrition

Exposed to Not exposed to
intervention intervention

Detection

Follow-up Follow-up

Outcomes Outcomes

ReportingPublication

Trial as a flow
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randomizzazione
• attribuzione casuale di ogni paziente al gruppo in trattamento 

sperimentale oppure al gruppo di controllo

• Se è affettutata correttamente, ogni soggetto ha la stessa
probabilità di essere assegnato al gruppo sperimentale o al 
gruppo di controllo

• assicura che tutti i fattori prognostici - sia noti che sconosciuti -
si distribuiscano omogeneamente nel gruppo sperimentale e in 
quello di controllo.



Se la randomizzazione non è eseguita in maniera corretta è 
possibile introdurre un bias di selezione anche negli studi 

randomizzati



Selection bias: due componenti

Generazione della lista di 
randomizzazione

metodi per generare la lista di 
randomizzazione

Nascondimento della sequenza di randomizzazione 
(allocation concealment)

metodi per implementare e nascondere la lista di 
randomizzazione fino all’assegnazione del paziente



Generazione lista di randomizzazione

▪ Basso rischio di bias. Uso di metodi realmente casuali come ad 
esempio: tavole di numeri random, sistemi computerizzati, lancio di una 
moneta o di un dado, sorteggio.

▪ Alto rischio di bias. Uso di metodi NON realmente casuali come ad 
esempio: giorno di nascita o di ammissione in ospedale, giudizio del 
medico, preferenze del paziente, risultati di test di laboratorio, 
disponibilità del trattamento, alternanza

▪ Rischio incerto. Quando non sono disponibili sufficienti informazioni 
per definire il rischio (bassa qualità del reporting)



Nascondimento della sequenza di 
randomizzazione*

*allocation concealment

▪ Basso rischio di bias. Sperimentatori che arruolano i pazienti non possono
prevedere in quale gruppo verrà inserito il paziente perché si usa uno dei
seguenti metodi: randomizzazione centralizzata (telefonica, via web, o gestita
da personale esterno alla sperimentazione - farmacista, statistico); buste
chiuse e opache.

▪ Alto rischio di bias. Sperimentatori che arruolano i pazienti possono
prevedere in quale gruppo verrà inserito il paziente perché si usa uno dei
seguenti metodi: liste di randomizzazione, buste aperte o non opache, 
alternanza, data di nascita, numero di cartella, ect. 

▪ Rischio incerto. Non sono disponibili sufficienti informazioni per definire il 
rischio (bassa qualità del reporting)



Ratios of odds ratios comparing estimates of intervention effects 

532 trials with inadequate or unclear allocation concealment versus 272 trials with adequate 

concealment

Wood, L. et al. BMJ 2008;336:601-605



▪ Sperimentatori e partecipanti non conoscono gruppo di allocazione

(performance bias)

▪ Valutatori degli esiti non conoscono gruppo di allocazione (detection 

bias)

Blinding

Singolo cieco
i pazienti inclusi nello studio 
non conoscono il gruppo al 
quale sono stati assegnati

Doppio cieco
i pazienti e gli sperimentatori 
non conoscono il gruppo al 
quale (i pazienti) sono stati 

assegnati

Triplo cieco
i pazienti, gli sperimentatori  e i 

valutatori degli esiti non 
conoscono il gruppo di 

allocazione 

…

Non sempre il significato è questo … è sempre bene valutare chi è davvero in cieco!



Performance bias

Si verifica quando i partecipanti allo studio (sperimentatori o pazienti) 
modificano i loro comportamenti perché sanno a quale gruppo è assegnato 
un dato paziente

Esempi:

Lo sperimentatore controlla la presenza di effetti avversi più frequentemente 
nei pazienti assegnati al gruppo di trattamento.

Un paziente nel gruppo placebo assume altri farmaci, fa più (o meno) visite di 
controllo.



Detection bias

Si verifica quando la valutazione degli esiti dello studio viene influenzata dalla 
conoscenza del gruppo al quale è assegnato un dato paziente

Esempi:

Interpretazione di esiti radiologici, risoluzione dei sintomi, valutazione delle 
ricadute di malattia diversa nei pazienti assegnati al trattamento e al 
controllo



▪ Derivano da comportamenti consci o non consci

▪ Sovrastimano/sottostimano l’effetto dell’intervento

▪ La distorsione potenziale è tanto maggiore quanto più soggettivo è l’esito 
misurato

▪ Si limitano se pazienti, sperimentatori, valutatori degli esiti dello studio 
non sono a conoscenza del trattamento che il paziente sta effettivamente 
ricevendo

Performance&Detection bias



Performance bias

Cecità di pazienti e sperimentatori

▪ Basso rischio di bias. Pazienti e sperimentatori non conoscono
l’assegnazione dei pazienti al gruppo di controllo o di trattamento 
oppure è poco probabile che la mancanza di cecità influenzi la 
performance di pazienti e sperimentatori

▪ Alto rischio di bias. Pazienti e sperimentatori conoscono l’assegnazione 
dei pazienti o, durante lo studio, diventa chiaro a quale gruppo di 
trattamento sono allocati (rottura del cieco). Studi definiti come “open 
label” 

▪ Rischio incerto. Quando non sono disponibili sufficienti informazioni 
per definire il rischio (bassa qualità del reporting)



Conduzione dello studio in cieco

Trattamento sperimentale = controllo (ad esempio, capsule identiche 
nell’aspetto, forma, colore, sapore).

Non sempre si può fare (ad esempio confronto tra farmaci con profili di 
tossicità specifici, interventi fisioterapici, educativi, chirurgici, ecc).

Non basta pianificarlo. E’ importante garantire che, durante lo studio, 
sperimentatori e pazienti non “scoprano” il gruppo di allocazione (ad 
esempio perché un trattamento ha effetti collaterali particolari).



Detection bias

Cecità del valutatore degli esiti dello studio (outcome)

▪ Basso rischio di bias. L’esito dello studio è valutato senza conoscere
l’assegnazione dei pazienti al gruppo di controllo o di intervento; oppure 
è poco probabile che la mancanza di cecità influenzi la valutazione

▪ Alto rischio di bias. L’esito dello studio è valutato conoscendo
l’assegnazione dei pazienti al gruppo di controllo o di intervento ed è 
probabile che la mancanza di cecità influenzi la valutazione

▪ Rischio incerto. Quando non sono disponibili sufficienti informazioni per 
definire il rischio (bassa qualità del reporting)



Valutazione esiti in cieco

▪ Gli esiti di uno studio possono essere valutati dai pazienti stessi (diari, questionari), 
dagli sperimentatori, oppure da valutatori indipendenti

▪ Visite di follow up effettuate da uno sperimentatore diverso

▪ Non sempre si può fare (ad esempio esiti riferiti dal paziente in uno studio in aperto) 

▪ Tanto più l’esito è soggettivo (dolore, qualità della vita, ecc.) tanto più il rischio di 
detection bias è alto se la valutazione non avviene in cieco.

▪ Anche esiti apparentemente oggettivi, non sempre lo sono (imaging, morte/causa) 



Performance and detection bias
▪ Impatto diverso su outcome soggettivi e oggettivi (quindi la valutazione 

va fatta separatamente)

▪ Se studio su farmaco in doppio cieco e dice che tutti gli operatori erano 
all’oscuro dell’assegnazione è probabile che sia in cieco anche l’outcome
assessor, anche se non espressamente detto

▪ Se studio su interventi che non possono essere in doppio cieco
(psicosociali, educativi, chirurgici, riabilitativi) importante che sia in 
cieco l’outcome assessor e deve essere specificato
▪ Performance: high risk per outcomes soggettivi sempre

▪ Detection: low risk se c’è blinding of outcome assessor anche per outcomes soggettivi
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Allocation 

concealment 
Blinding≠

•It prevents selection bias in 
intervention assignment by protecting 
the allocation sequence before and 
until assignment

•It can always be successfully 
implemented regardless of the study 
topic 

•It seeks to prevent performance and 
detection bias by protecting the sequence after
assignment

• Not always feasible – for example, in trials 
comparing surgical with medical interventions



Ratios of odds ratios comparing intervention effect estimates in 314 non-blinded 
trials versus 432 blinded trials. 

Wood, L. et al. BMJ 2008;336:601-605



Attrition bias
• Quando non tutti i soggetti randomizzati completano lo studio 

• i soggetti non escono a caso dallo studio: è possibile che quelli che 
escono siano sistematicamente diversi da quelli che non escono:  i 
gruppi non sono più randomizzati

• Validità esterna : es: escono tutti i più giovani, o i meno gravi, o i 
maschi: posso trarre conclusioni solo su quelli che rimangono 

• Validità interna (Bias): se la probabilità di uscire dallo studio è legata 
all’intervento o all’outcome, cioè se quelli che escono hanno 
sistematicamente probabilità più alte o più basse di avere l’outcome di 
quelli che restano



Attrition bias
Low risk of bias
• No missing outcome data;
• the proportion of missing outcomes compared with observed event risk not enough 

to have a relevant impact on the intervention effect;
• Missing outcome data balanced in numbers across intervention groups, with similar 

reasons across groups;
• Missing data imputed using appropriate methods
• All patients analysed in the group they were allocated to by randomisation 

irrespective of non-compliance and co-interventions (intention to treat)
High risk of bias:
• the proportion of missing outcomes compared with observed event risk enough to 

induce relevant bias in intervention effect estimate
• Reason for missing outcome data likely to be related to true outcome, with either 

imbalance in numbers or reasons for missing data across intervention groups;
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What is publication bias (1)?

• Definition

“Publication bias refers to the greater likelihood that studies 
with positive results will be published”

JAMA 2002;287:2825-2828



What is publication bias (2)?

• An alternative definition:

Publication bias is the selective or multiple publication or suppression of 
trial results so that the scientific record is distorted

Extension: applied to trial parts - outcomes, subgroups, adverse 
events REPORTING BIAS

The likelihood of finding studies is related to the results of those studies 
(positive vs negative/detrimental)



Why does it matter?

• Distorts the scientific record

• Hides the “truth”

• Influences doctors’ decision making

• Misleads policy makers

• Causes harm to patients

• Costly for the health service

• A form of scientific and research misconduct

• TO U: It will matter if the studies you don’t find differ systematically from 
the ones you have found

• You might arrive at different answers, or even 
THE WRONG ANSWER



Outcome reporting bias



Reporting bias is selection bias

• Reporting bias is perhaps the greatest source of selection bias

• Originally defined as the publication or non-publication of 

studies depending on the direction and statistical significance of 

the results

• Is a complex phenomenon



Full

Partial

Qualitative

Unreported

n and effect size, plus 

precision / p-value for 

continuous data

Effect size or precision

(± n or p-value)

p-value

Reported 

outcomes

Incompletely

reported outcomes

Hierarchy of the levels of outcome reporting
(Chan, 2004)



Risk of bias in one study



Risk of bias

across studies/domains







Principi di una meta-analisi

Una meta-analisi può:

•Combinare i risultati dei singoli studi per

ottenere una stima complessiva dell’effetto

del trattamento;

•Esplorare l’eterogeneità tra gli studi (e le

relative fonti di eterogeneità).



E’ efficace?



Forest plot (meta-graph) analitico



General

Number of studies

Number of participants

OR (MH) - Fixed effect model

Meta-analysis outcome

     95% CI lower limit

     95% CI upper limit

z

     p-value (two-tailed)

Heterogeneity

Q

     p-value (two-tailed)

H

     95% CI lower limit

     95% CI upper limit

Î 2

     95% CI lower limit

     95% CI upper limit

2,2979

68,18%

46,53%

81,06%

47,1363

< 0,0001

1,7727

1,3675

0,9482

1,068

0,2073

0,8358

16

62607 (62607)

1,0063

META-ANALYSIS 



Could we just add the data from all the trials 

together?

• One approach to combining trials would be to add 

all the treatment groups together, add all the 

control groups together, and compare the totals

• This is wrong for several reasons, and it can give 

the wrong answer



If we add up the columns we get 34.3%

vs 32.5% , a RR of 1.06, a higher chance

of death in the steroids group 

From a meta-analysis, we get

RR=0.96 , a lower chance of 

death in the steroids group



0,01 0,1 1 10

RR (log scale)
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Come si decide quanto pesa uno studio?

• Il peso è proporzionale al contributo informativo 
dello studio alla capacità di effettuare una stima

• Studi di ampie dimensione e/o con molti eventi 
potrebbero contribuire di più

• In gergo sono quelli più precisi

• Ma tutto è relativo … tutti gli studi stanno 
misurando lo stesso effetto?



Mettere insieme … studi diversi… che 
testano quesiti diversi… considerando 
popolazione diverse… usando 
interventi lievemente diversi… 
ma partendo da protocolli 
profondamente diversi… e dando 
risultati …

Eterogeneità



What is heterogeneity?

• Heterogeneity is variation between the studies’ 

results



What is heterogeneity?

Differences between studies with respect to:

Clinical heterogeneity (clinical diversity)

• Participants

– e.g. conditions under investigation, eligibility criteria 

for trials, geographical variation

• Interventions

– e.g. intensity / dose / duration, sub-type of drug, 

mode of administration, experience of practitioners, 

nature of the control (placebo/none/standard care)

• Outcomes

– e.g. definition of an event, follow-up duration, ways of 

measuring outcomes, cut-off points on scales



What is heterogeneity?

Differences between studies with respect to:

Methodological heterogeneity (methodological diversity)

• Design

– e.g. randomised vs non-randomised, 

crossover vs parallel group vs cluster randomised,

pre-test and long follow up

• Conduct

– e.g. allocation concealment, blinding etc, 

approach to analysis, imputation methods for 

missing data



What is heterogeneity?

What do we do if there is statistical heterogeneity?

• Variation in the true effects underlying the studies

• ...which may manifest itself in more observed variation than 

expected by chance alone

• May be due to clinical diversity (different treatment effects) or 

methodological diversity (different biases)



Come si misura questa 

eterogeneità?





Q P=<0.10

I2= 20% - 50%

• Confidence interval overlapping Eyeball test

•

• Cochran’s Q: to assess whether observed differences 

in results are compatible with change alone

2 distribution; low power (small number of studies, small 

sample size)

p=<0.10 (heterogeneity)

• I2 quantifing heterogeneity (describes the percentage 

of variation across studies that is due to heterogeneity 

rather than chance) 

0-40% might not be important

30-60% may represent moderate heterogeneity

50-90% may represent substantial heterogeneity

75-100% considerable heterogeneity

• Tau….



Esempio di Metaview



How to deal with heterogeneity

1. Do not pool at all

2. Ignore heterogeneity: use fixed effect model

3. Allow for heterogeneity: use random effects model

4. Explore heterogeneity: subgroups analysis or meta-

regression (tricky)



SOTTOGRUPPI







General Assumptions in Subgroup Analysis

• Hypotheses tested usually address an overall or ‘average’ treatment effect 

in the study population

• No assumption of homogeneity of effect across subgroups - interaction

• Direction, not magnitude, of the treatment effect is expected be the same 

in subgroups

•Only one thing is worse than doing subgroup analyses---

believing the results R. Peto





Cos’è la Summary Of Findings

Evidence profile: summary of evidence for a given question; it rpesentes

relevant information about the body of evidence, key numerical results, and 

with a detailed quality assessment and a explicit judgment of each factor 

that determines the quality. Used by guideline producers

• Summary of findings: tabular presentation of key information about 
relevant outcomes of alternative health care interventions. It presents 
information about the body of evidence, key numerical results, and 
summary judgment about the certainty of underlying evidence for 
each outcome. SoF table has been chosen by the Cochrane 
Collaboration to present main findings of a systematic review. 



PICO



Primary outcomes – up to 7
• Choose primary 

outcomes early – avoid 

reporting bias

• Choose patient important 

outcomes

• Include primary 

outcomes – even if no 

information

• Describe the outcome –

scale, follow-up



Results – Baseline risks (Assumed Risk)

• From meta-analysis

• Needs to be 

representative of 

population

• Can present mean, 

range, low risk, moderate 

risk, high risk



Results – Risk with intervention

(Corresponding Risk)

• Calculated using the 

Relative Effect or Mean 

Differences

• Confidence intervals 

provided



Results – Relative effects

• From meta-analysis

• Relative Risks, Odds 

ratios, Hazard ratios, etc.



Results – Number of Participants/studies

• From meta-analysis

• Or when no meta-

analysis from individual 

studies



Results

• Describes the score on a 

scale (38 to 60 points)

• Describes change on the 

scale with intervention    

(2.58 points lower)



Results – Outcomes not reported / not measured / not pooled

• Outcomes without data 

are still presented

• Outcomes not pooled are 

still presented and 

graded



Comments

• More description

• E.g. relevance of 

findings, notes when no 

data, no meta-analysis, 

or meta-analysis plus 

studies not in meta-

analysis



SoF: Quando e Perché?

• Nelle revisioni Cochrane è obbligatorio (si parla di Summary of 
Findings)

• Per concludere una revisione sistematica per sintetizzare i risultati e la 
loro qualità (si parla di Summary of Findings)

• Come materiale di base per la  elaborazione di Linee Guida per la 
pratica clinica (si parla di Evidence Profile) 



2. Scegliere quali outcomes per la SoF

Di interesse per i pazienti e decisori

Utili per prendere decisioni cliniche

E’ possibile riportarne al massimo 7 (desiderabili e 
indesiderabili)

In genere solo gli outcomes primari della revisione

Dovrebbero essere definiti nel protocollo



Outcomes

Should be 

importance driven 

NOT 

evidence driven



QUALITY OF EVIDENCE



Recommendation/Decision

Evidence synthesis (SR, HTA)

P

I

C

O

Outcome

Outcome

Outcome

Outcome

Critical

Important

Critical

Not
Summary of findings & estimate 

of effect for each outcome

Grade overall 

quality  of  evidence 

across outcomes based on lowest quality 

of critical outcomes

Randomization raises initial 

quality

RCTs: high

Observational: low

1. Risk of bias

2. Inconsistency

3. Indirectness

4. Imprecision

5. Publication biasG
ra

de
  d

ow
n

G
ra

de
  u

p 1. Large effect

2. Dose  response

3. Opposing bias & 

Confounders

Very low

Low

Moderate

High

Grade recommendations

(Evidence to Decision)

• For or against (direction) 

• Strong or conditional/weak (strength)

By considering balance of consequences (evidence to 

recommendations):

❑ Quality of evidence

❑ Balance benefits/harms

❑ Values and preferences 

❑ Feasibility, equity and acceptability

❑ Resource use (if applicable)

Formulate Recommendations/Decision

“The panel recommends that ….should...” 

“The panel suggests that ….should...” 

“The panel suggests to not ...” 

“The panel recommends to not...”

Transparency, clear, actionable

Research?

Guideline/Decision



Quality of evidence

• GRADE is ‘‘outcome centric’’: rating is made for each outcome, and 
quality may differ -indeed, is likely to differ - from one outcome to 
another within a single study and across a body of evidence

• E.g: subjective outcomes are prone to performance and detection 
bias, while objective outcomes are not 

• E.g. one outcome within a review could have imprecision in the 
pooled estimate of the effect, while another could have not 

• E.g. one outcome could have high attrition bias (use of substance) 
while another could have not (drop out) 



Rating quality of evidence

GRADE’s approach begins with the study design. Randomized
controlled trials (RCTs) start as high-quality evidence and 
observational studies as low-quality evidence supporting 
estimates of intervention effects

High
(Randomised trials)

Moderate

Low
(Observational studies)

Very Low

(Moderate)

 (High)

(Low)

Downgrade

Upgrade



Determinants of quality/certainty 
of a body of evidence

• RCTs 

• observational studies 

• 5 factors that can lower quality
1. limitations in detailed study design and execution (risk of 

bias criteria)

2. Inconsistency (or heterogeneity)

3. Indirectness (PICO and applicability)

4. Imprecision

5. Publication bias 

• 3 factors can increase quality
1. large magnitude of effect

2. opposing plausible residual bias or confounding

3. dose-response gradient



1. Study limitations (risk of bias)

Akl E, Barba M, Rohilla S, Terrenato I, Sperati F, Schünemann HJ. “Anticoagulation for the long term treatment of venous 

thromboembolism in patients with cancer”. Cochrane Database Syst Rev. 2008 Apr 16;(2):CD006650. 



Risk of bias

• Outcome specific

• Do not average risk quality across the studies

• Evaluate the extent to which each trial contributes toward the 
estimate of magnitude of effect. This contribution will usually reflect 
study sample size and number of outcome events -larger trials with 
many events will contribute more, much larger trials with many more 
events will contribute much more ( look at the weight of each study in 
the forest plot)



2.Inconsistency (heterogeneity) between 
studies results

• Variation in size of effect ( Point estimates vary widely across studies)

• Confidence intervals (CIs) show minimal or no overlap

• The statistical test for heterogeneity which tests the null hypothesis that all 
studies in a meta-analysis have the same underlying magnitude of effect 
shows a low P-value (< 0.05)

• The I2 which quantifies the proportion of the variation in point estimates 
due to among-study differences (< 40% : low, 30 e 60% :moderate, 60 e 
90% :substantial, 75 e 100% : considerable) 

• All statistical approaches have limitations, and their results should be seen 
in the context of a subjective examination of the variability in point 
estimates and the overlap in CIs.





3. Directness of Evidence
generalizability, transferability, 

applicability
• differences between PICO and available evidence in

• populations/patients (interested in children but 
found adults population)

• interventions (interested in high dosage but  found 
low dosage, interested in long treatment but  found 
short, etc)

• outcomes (interested in important  but we found 
surrogate; e.g hip fracture vs bone density; 
interested in long term but found short term results)

• indirect comparisons
• interested in A versus B
• found A versus C and B versus C



4. Publication Bias
Consider rating down if:

• You find systematic reviews performed early, when only few 
initial studies are available, that will overestimate effects when 
‘‘negative’’ studies face delayed publication. Early positive 
studies, particularly if small in size, are suspect.

• You find only small “positive” studies, mainly if sponsored by 
industry

• Funnel plot showing asimmetry but 

• Funnel plot should be seen as a generic means of displaying 
small-study effects – a tendency for the intervention effects 
estimated in smaller studies to differ from those estimated in 
larger studies (Sterne 2000). Small-study effects may be due to 
reasons other than publication bias ( low methodological quality, 
chance, patients characteristics). 

• Funnel plot should be used only when there are at least 10 
studies included in the meta-analysis, because when there are 
fewer studies the power of the tests is too low to distinguish 
chance from real asymmetry
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Funnel plot
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5. Imprecision of the overall 
estimate

• Wide confidence intervals (CIs inform the impact 
of random error on evidence quality; CI expresses  
the range in which the truth plausibly lies)

• Small number of events

• Small sample size

• recommendation or clinical course of action 
would differ if the upper versus the lower 
boundary of the CI represented the truth 



Optimal information size

• We suggest the following: if the total number of patients included in 
a systematic review is less than the number of patients generated 
by a conventional sample size calculation for a single adequately 
powered trial, consider rating down for imprecision.  Authors have 
referred to this threshold as the “optimal information size” (OIS)



Required sample size (assuming α of 0.05, and β of 0.2) for RRR of 20%, 25%, and 30% 
across varying control event rates. For example, if the best estimate of control event 
rate was 0.2 and one specifies an RRR of 25%, the OIS is approximately 2,000 patients 
( GRADE guideline n.6 Journal of Clinical Epidemiology 64 (2011) 1283e1293) 



Power is more closely related to number of events than to sample 
size

( GRADE guideline n.6 Journal of Clinical Epidemiology 64 (2011) 1283e1293) 



Total Number of Events Relative Risk Reduction Implications for meeting OIS threshold

100 or less < 30% Will almost never meet threshold whatever control event rate

200 30% Will meet threshold for control event rates for ~ 25% or greater

200 25% Will meet threshold for control event rates for ~ 50% or greater

200 20% Will meet threshold only for control event rates for ~ 80% or greater

300 > 30% Will meet threshold

300 25% Will meet threshold for control event rates  ~ 25% or greater

300 20% Will meet threshold for control event rates ~ 60% or greater 

400 or more > 25% Will meet threshold for any control event rate

400 or more 20% Will meet threshold for control event rates of ~ 40% or greater

Table 1: Optimal information size implications from Figure above



OIS for continuous outcomes

• Authors can calculate the OIS for continuous variables in exactly the same 
way they can for binary variables by specifying the α and β errors (we have 
suggested 0.05 and 0.2) and the ∆ ( i.e. the difference one wishes to detect 
as clinically relevant ), and choosing an appropriate standard deviation 
from one of the relevant studies.

• A particular challenge in calculating the OIS for continuous variables arises 
when studies have used different instruments to measure a construct, and 
the pooled estimate is calculated using a standardized mean difference. 

• we suggest authors choose one of the available instruments (ideally, one in 
which an estimate of the minimally important difference is available) and 
calculate an OIS using that instrument



OIS for continuous outcomes

whenever there are sample sizes that are less than 400, review 
authors and guideline developers should certainly consider rating 

down for imprecision. 



Downgrading and OIS 

• if OIS not met downgrade for imprecision

• If OIS met and  the 95% CI excludes a relative risk (RR) of 1.0 
(statistically significant results), precision is adequate.

• if OIS met but  the 95% CI includes a RR of 1 ( null effect) , authors 
should consider whether CIs include appreciable benefit or harm (we 
suggest a RR of under 0.75 or over 1.25 as a rough guide) ; if yes 
downgrading for imprecision may be appropriate.



What can raise quality?
1. large magnitude of effect can upgrade (RRR 50%/RR 2)

• very large two levels (RRR 80%/RR 5) ; modeling studies 
suggests that confounding (from nonrandom allocation) 
alone is unlikely to explain associations with a relative 
risk (RR) greater than 2 (or less than 0.5), and very 
unlikely to explain associations with an RR greater than 
5 (or less than 0.2)

• Es: relationship between infant sleeping position and 
sudden infant death syndrome (SIDS) found an odds 
ratio (OR) of 4.1 (95% confidence interval [CI]: 3.1, 5.5) 
of SIDS occurring with front vs. back sleeping positions



What can raise quality?

2. dose response relation 
• higher INR – increased bleeding
• childhood lymphoblastic leukemia

• risk for CNS malignancies 15 years after 
cranial irradiation

• no radiation: 1% (95% CI 0% to 2.1%) 
• 12 Gy: 1.6% (95% CI 0% to 3.4%) 
• 18 Gy: 3.3% (95% CI 0.9% to 5.6%)



Residual confounding
▪ 3. all plausible residual confounding may be working to reduce the 

demonstrated effect or increase the effect if no effect was observed 
(underestimate of the treatment effect) 

▪ Es: effect of condom use on HIV infection among men who have sex 
with men RR: 0.34 [0.21, 0.54] (RRR: 66%) in favor of condom use 
compared with no condom use. Condom users were more likely to 
have more partners (but studies did not adjust for this confounding 
factor in their analyses). Considering the number of partners would, 
if anything, strengthen the effect estimate in favor of condom use.



Assessing Certainty in the Evidence by 

Outcome



Lowering certainty in RCTs

Table:	GRADE's	approach	to	rating	quality	of	evidence	(aka	confidence	in	effect	estimates)	
For	each	outcome	based	on	a	systematic	review	and	across	outcomes	(lowest	quality	across	the	outcomes	critical	for	decision	making) 

1.		
Establish	initial	

level	of	confidence	

	 2.		
Consider	lowering	or	raising	

level	of	confidence	

	 3.		
Final	level	of		

confidence	rating	

Study	design	 Initial	

confidence		
in	an	estimate	

of	effect	

	 Reasons	for	considering	lowering		

or	raising	confidence		

	 Confidence		

in	an	estimate	of	effect		
across	those	considerations	

		ê	Lower	if	 		é	Higher	if*	

Randomized	trialsè	
High	

confidence	

Risk	of	Bias	

Inconsistency	

Indirectness	

Imprecision	

Publication	bias	

Large	effect	

Dose	response	

All	plausible		

confounding	&	bias	
· would	reduce	a	

demonstrated	effect		

			or	
· would	suggest	a	

spurious	effect	if	no	
effect	was	observed	

High	

ÅÅÅÅ	

	 	
Moderate	

ÅÅÅ� 	

Observational	studiesè	
Low	

confidence	
Low	

ÅÅ� � 	

	 	
Very	low	

Å� � � 	

 
*upgrading criteria are usually applicable to observational studies only. 



Altering certainty in observational studies

Table:	GRADE's	approach	to	rating	quality	of	evidence	(aka	confidence	in	effect	estimates)	
For	each	outcome	based	on	a	systematic	review	and	across	outcomes	(lowest	quality	across	the	outcomes	critical	for	decision	making) 

1.		
Establish	initial	

level	of	confidence	

	 2.		
Consider	lowering	or	raising	

level	of	confidence	

	 3.		
Final	level	of		

confidence	rating	

Study	design	 Initial	

confidence		
in	an	estimate	

of	effect	

	 Reasons	for	considering	lowering		

or	raising	confidence		

	 Confidence		

in	an	estimate	of	effect		
across	those	considerations	

		ê	Lower	if	 		é	Higher	if*	

Randomized	trialsè	
High	

confidence	

Risk	of	Bias	

Inconsistency	

Indirectness	

Imprecision	

Publication	bias	

Large	effect	

Dose	response	

All	plausible		

confounding	&	bias	
· would	reduce	a	

demonstrated	effect		

			or	
· would	suggest	a	

spurious	effect	if	no	
effect	was	observed	

High	

ÅÅÅÅ	

	 	
Moderate	

ÅÅÅ� 	

Observational	studiesè	
Low	

confidence	
Low	

ÅÅ� � 	

	 	
Very	low	

Å� � � 	

 
*upgrading criteria are usually applicable to observational studies only. 



Grades of evidence and Interpretation

Symbol	 Quality	 Interpretation	

ÅÅÅÅ	 High	
We	are	very	confident	that	the	true	effect	lies	close	to	that	of	
the	estimate	of	the	effect	

ÅÅÅO	 Moderate	
We	are	moderately	confident	in	the	effect	estimate:	The	true	
effect	is	likely	to	be	close	to	the	estimate	of	the	effect,	but	

there	is	a	possibility	that	it	is	substantially	different	

ÅÅOO	 Low	
Our	confidence	in	the	effect	estimate	is	limited:	The	true	effect	
may	be	substantially	different	from	the	estimate	of	the	effect	

ÅOOO	 Very	low	
We	have	very	little	confidence	in	the	effect	estimate:	The	true	
effect	is	likely	to	be	substantially	different	from	the	estimate	of	
effect	

	



grades of evidence and Interpretation

Quality of evidence = certainty of the results



Likelihood of and 

certainty in the evidence 

or effect

I figure there’s a 40% chance of showers and a 10% chance we 

know what we are talking about.

Magnitude of
Effect

Certainty or Quality of 
evidence

Confidence in effect






