
Tipologia delle Revisioni 
della Letteratura Scientifica.
Obiettivi di una Revisione 
Sistematica.





STUDY DESIGN

 Randomized Controlled Trials

 Cohort Studies and Case 
Control Studies

 Case Reports and Case Series, 
Non-systematic observations

 Expert Opinion (personal 
clinical experience)

BIAS

Expert O
pinion



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



Revisione tradizionale

 Paragonabile al capitolo di un libro

 Non esplicita il metodo di selezione, sintesi 
ed interpretazione delle evidenze

 Complicato fare una valutazione critica

riproducibile

 Obiettivi molto ampi

 Spesso fatte su commissione (conflitto Int.) 



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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(Gilbert 2005) 



Morte in culla
Incidenza della morte in culla: Time trend in UK

(Gilbert 2005) 



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?

• The ‘splitting’ rationale is that it is only 
appropriate to combine trials which are 
very similar in design, patient selection, 
intervention characteristics and outcome 
recording.  

• Split reviews avoid combining ‘apples and 
oranges’ 

• Reviews can be split by participants, 
interventions or outcome

• Very narrowly focused reviews are de facto 
subgroup analyses



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



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.



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



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/



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



PRISMA Checklist



68

PRISMA Flow diagram





Esempio



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 



Eterogeneità.
Confronti indiretti 
tradizionali e NMA



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).



When can/should you do 
a meta-analysis?

• When more than one study has estimated an effect
• When there are no differences in the study 

characteristics that are likely to substantially affect 
outcome

• When the outcome has been measured in similar 
ways

• When the data are available (take care with 
interpretation when only some data are available)



E’ efficace?



Forest plot (meta-graph) analitico
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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



L’intervento funziona?

Valore neutro 
(“nullo”)

Esito 
sfavorevole 
(es. morte)

Esito 
favorevole 
(es. smettere 
di fumare)

Effetto 
avverso (es. 
vomito)

L’intervento 
non ha effetto

L’intervento 
funziona

L’intervento 
funziona

L’intervento 
funziona

RD = 0 RD < 0 RD > 0 RD < 0

RR = 1 RR < 1 RR > 1 RR < 1

OR = 1 OR < 1 OR > 1 OR < 1

RD: Risk Difference RR: Relative Risk OR: Odds Ratio
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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….



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)



Example: PC Games for 
intelligence

-2 -1 0 1

Study

Omar

Margie

Einstein

Ombroso

Bart

Favours Control

Standardized mean difference

Favours PC Games

Estimates and 95% confidence intervals

I2= 0 %



Example: PC Games for 
intelligence

-2 -1 0 1

Study

Omar

Margie

Einstein

Ombroso

Bart

Favours Control

Standardized mean difference

Favours PC Games

Estimates and 95% confidence intervals

I2= 80 %



SOTTOGRUPPI







What are subgroup / sensitivity analyses?

• An analysis of treatment effects within 
subgroups of patients enrolled on a clinical trial 
who might be expected to respond to treatment 
differently

• “Should all patients be given XYZ? Can/should 
treatment be limited to a selected group?”

• Methods for investigating possible causes of 
heterogeneity in a meta-analysis

•Only one thing is worse than doing subgroup analyses---
believing the results R. Peto



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





Esempio di Metaview





• There are often many treatments for health
conditions
• Published systematic reviews and meta-analyses
typically focus on pair-wise comparisons
• An alternative approach would involve
extending the standard meta-analysis techniques
to accommodate multiple treatment
• This emerging field has been described as both
network meta-analysis and mixed treatment
comparisons

Motivation for Network Meta-Analysis





Indirect Comparisons of Multiple 
Treatments – Network Meta-Analysis

Trial

1 A B

2 A B

3 B C

4 B C

5 A C

6 A C

7 A B C

• Want to compare A vs. B
Direct evidence from trials 1, 2 and 7
Indirect evidence from trials 3, 4, 5, 6 and 7

• Combining all “A” arms and
comparing with all “B” arms destroys
randomization

• Use indirect evidence of A vs. C and
B vs. C comparisons as additional
evidence to preserve randomization
and within-study comparison



Basic assumptions underlying indirect comparisons include: 
 homogeneity assumption for standard meta-analysis, 
 similarity assumption for adjusted indirect comparison and 
 consistency assumption for the combination of direct and indirect evidence. It is 

essential to fully understand and appreciate these basic assumptions in order to 
use adjusted indirect and mixed treatment comparisons appropriately.

Indirect Comparisons

What is indirect comparison? Fujian Song BMed MMed PhD Reader in Research Synthesis, Faculty of Health, University of East Anglia 
www.whatisseries.co.uk http://www.medicine.ox.ac.uk/bandolier/painres/download/whatis/What_is_ind_comp.pdf



HOMOGENEITY ASSUMPTION

• When multiple trials are available for a given comparison, the 
results from multiple trials can be pooled in meta-analyses before 
an adjusted indirect comparison is conducted.

• For a meta-analysis to be valid, it is commonly established that 
results from different trials should be sufficiently homogeneous 
from a clinical and statistical perspective.

• This is usually demonstrated by a 2-tailed p value for 
homogeneity at Pearson chi-squared test or Cochran Q test > 0.10 
and a I2 (inconsistency) < 50%.

• When homogeneity is unlikely (e.g. I2>50%) than heterogeneity
and inconsistency are likely.

Song, What is …? 2009; Higgins et al, BMJ  2003



SIMILARITY (TRANSITIVITY) ASSUMPTION

• For an adjusted indirect comparison (A vs B) to be valid, a 
similarity assumption is required in terms of moderators of 
relative treatment effect.

• That is, patients included should be sufficiently similar in the two 
sets of control arms (C1 from the trial comparing A vs C1, and C2, 
from the trial comparing B vs C2).

• This is crucial as only a large theoretical overlap between patients 
enrolled in C1 and C2 enables the relative effect estimated by 
trials of A versus C1 to be generalizable to patients in trials of B 
versus C1, and the relative effect estimated by trials of B versus C2
to be generalizable to patients in trials of A versus C2.

Song, What is …? 2009





CONSISTENCY ASSUMPTION

• When both direct and indirect evidence is available, an 
assumption of evidence consistency is required to quantitatively 
combine the direct and indirect estimates.

• It is important to investigate possible causes of discrepancy 
between the direct and indirect evidence, such as the play of 
chance, invalid indirect comparison, bias in head-to-head 
comparative trials, and clinically meaningful heterogeneity

• When the direct comparison differs from the adjusted indirect 
comparison, we should usually give more credibility to evidence 
from head-to-head comparative trials. However, evidence from 
direct comparative trials may not always be valid.

Song, What is …? 2009; Song et al, J Clin Epidemiol 2008



Presenting the data















Presenting the results
measures of effect













Presenting the results
ranking



• Using probability of being the best 

• Using probabilities of being at each 
possible rank 

• Using SUCRAS 
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Assessment of clinical and methodological
heterogeneity within treatment comparisons
To evaluate the presence of clinical heterogeneity, we generated
descriptive statistics for the population characteristics across all 
eligible
studies that compared each pair of interventions.We assessed
the presence of clinical heterogeneity within pairwise comparisons
by comparing these characteristics.



Assessment of similarity (transitivity) across treatment comparisons
Evaluation of the assumption is important and its plausibility determines the validity of
the network meta-analysis results.
We inferred about the assumption of transitivity:
1. We assessed whether the included interventions were similar when they were
evaluated in studies with different designs, for example, whether ESAs are administered
the same way in studies comparing ESAs to placebo and in those comparing ESAs to
other ESAs
2. We compared the distribution of the potential effect modifiers (age, stage of CKD,
duration of treatment) across the different pairwise comparisons.



The inconsistency factor is the absolute difference in the log odds ratio 
estimated from indirect and direct treatment comparisons
and is reported together with the 95% confidence interval. A 95% confidence 
interval that includes zero indicates that the result is
compatible with zero inconsistency between effect estimates using indirect 
(networkmeta-analysis) and direct (conventional pairwise
meta-analysis) treatment comparisons.

Transfusion

Epoetin alfa - epoetin beta - placebo – no treatment 2.09 0.00-6.91

Epoetin alfa - darbepoetin alfa - placebo 1.97 0.00-4.20

Epoetin beta - darbepoetin alfa – methoxy polyethylene
glycol-epoetin beta - placebo

1.26 0.00-3.39








