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Opinione di esperti

Case report

Studio caso controllo

Studio osservazionale
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Revisioni 
sistematiche/
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La piramide delle evidenze
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1. Validità interna (Fattori Intrinseci): appropriatezza del disegno dello

studio rispetto al quesito di ricerca, la numerosità campionaria, i metodi

di reclutamento, i metodi utilizzati per ottenere i risultati, ecc. (sono in

relazione allo studio stesso).

2. Rilevanza clinica: argomento dello studio, importanza attuale nella pratica

clinica, somiglianza con il proprio setting clinico, a chi è rivolto, ecc.

La rilevanza clinica dei risultati è condizionata da:

a. end-point misurati (surrogati vs clinicamente rilevanti);

b. numero necessario di pazienti da trattare (NNT);

c. ampiezza intervalli di confidenza.

Critical Appraisal
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3. Validità esterna (Fattori Estrinseci): chi ha scritto l’articolo, l’affiliazione,

qualifica professionale, se è un opinon leader, chi finanzia la

pubblicazione, in che rivista è pubblicato, se l’autore ha già scritto

sull’argomento… (non sono necessariamente associati con la qualità

dell’articolo).

4. Consistenza (o riproducibilità) della ricerca: si riferisce al fatto che i

risultati di uno studio siano confermati da altri studi. La consistenza, a

differenza delle altre caratteristiche, non può essere valutata nel singolo

studio: infatti, lo strumento ideale è costituito dalle revisioni sistematiche

con meta-analisi di più studi.

Critical Appraisal
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La Critical Appraisal richiede l’analisi di tre aspetti:

1. VALIDITA’

2. AFFIDABILITA’

3. APPLICABILITA’

Critical Appraisal
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1. Le conclusioni sono giustificate dalla metodologia e dai risultati?

2. La metodologia è corretta?

3. Gli autori hanno fatto affermazioni ragionevoli?

4. Ci sono altri fattori confondenti che andavano considerati? 

5. Se utilizzano un campione, come hanno evitato i bias?

Validita’
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1. Quali sono i risultati dell’articolo?

2. L’effetto dimostrato è statisticamente significativo? 

3. Quanto siamo confidenti che il risultato si trova nell’intervallo della 

ragionevole aspettativa e non è dovuto al caso?

Affidabilita’
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1. I problemi clinici che devo affrontare sono sufficientemente simili 

a quelli dello studio?

2. Posso estrapolarne i risultati? 

3. Posso generalizzarli nella mia pratica clinica?

Applicabilita’
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1. Il disegno è adeguato a rispondere alla domanda di studio?

2. Lo studio è osservazionale o d’intervento?

3. Lo studio è controllato o non controllato?

4. Lo studio è retrospettivo, prospettico o trasversale? 

5. I gruppi confrontati sono indipendenti o appaiati?

6. Lo studio prevede un cross-over?

7. E’ uno studio di superiorità o di non inferiorità?

Quesiti sulla metodologia
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Holman RR et al. N Engl J Med 2017
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Primary Composite Cardiovascular Outcome
Intention-to-Treat Analysis for Non-inferiority & Superiority

HR (95% CI)                       0.91 (0.83, 1.00)
P value (non-inferiority)    <0.001

P value (superiority)           0.061

Holman RR et al. N Engl J Med 2017
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1. Sono riportati i criteri con cui sono selezionati i pazienti?

2. L’assegnazione dei partecipanti era randomizzata?

3. I soggetti entrati nello studio sono stati tutti correttamente 

conteggiati alla fine?

4. Completezza e durata del follow-up (drop-out, missing data).

5. E’ riportato il calcolo del sample size?

6. E’ riportato se ci sono soggetti esclusi dall’analisi e perché?

Quesiti sulla metodologia
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EXSCEL study: Enrollment, Follow-up, and Vital Status

Holman RR et al. N Engl J Med 2017
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1. Sono indicate modalità e tempi delle visite di controllo?

2. E’ riportato come sono state misurate le variabili?

3. Le informazioni (dati di laboratorio, strumentali, ecc) sono rilevate 

in condizioni controllate o secondo la pratica clinica? 

4. Lettura centralizzata di dati strumentali (ECG, Ecodoppler, 

Ecografia cardiaca, …)?

Quesiti sulla metodologia
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1. Ci sono differenze tra i due gruppi riconducibili a bias di selezione o 

variabili di confondimento? (età, genere, etnia, co-morbilità…).

Quesiti sui gruppi
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Baseline Characteristics of the Trial Participants by Treatment Assignment

Holman RR et al. N Engl J Med 2017

Diapositiva preparata da GIORGIO SESTI e ceduta alla Società Italiana di Diabetologia. 

Per ric
evere la versione originale si prega di scrivere a siditalia@siditalia.it



Baseline Characteristics of the Trial Participants by Treatment Assignment

Holman RR et al. N Engl J Med 2017
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1. Ci sono differenze tra i due gruppi riconducibili a bias di selezione o 

variabili di confondimento? (età, genere, etnia, co-morbilità…).

2. A parte l’intervento sperimentale, i due gruppi sono stati trattati allo 

stesso modo?

Quesiti sui gruppi
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Baseline Characteristics of the Trial Participants by Treatment Assignment

Holman RR et al. N Engl J Med 2017
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Baseline Characteristics of the Trial Participants by Treatment Assignment

Holman RR et al. N Engl J Med 2017
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Baseline Characteristics of the Trial Participants by Treatment Assignment

Holman RR et al. N Engl J Med 2017
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Marso SP et al. N Engl J Med 375(4):311-22,  2016

LEADER: Cardiovascular and anti-diabetes medications at baseline and during trial
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1. Ci sono differenze tra i due gruppi riconducibili a bias di selezione o 

variabili di confondimento? (età, genere, etnia, co-morbilità…).

2. A parte l’intervento sperimentale, i due gruppi sono stati trattati allo 

stesso modo?

3. Cecità rispetto ai partecipanti, ai ricercatori, agli sperimentatori. Se lo 

studio è randomizzato sono riportate le modalità di randomizzazione?

4. Sono indicate modalità, dosi e tempistica di somministrazione di tutti gli 

interventi confrontati?

5. Il controllo è un trattamento attivo o un placebo?

6. Il trattamento di controllo è adeguato? Se più di due, quali trattamenti 

sono confrontati?

Quesiti sui gruppi
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1. L’endpoint primario è un endpoint clinico importante o è un 

endpoint surrogato?

2. L’endpoint primario è un endpoint combinato?

3. Sono chiaramente gli endpoint primario e secondari utilizzati per 

valutare l’effetto?

4. E’ riportato come sono stati misurati gli endpoint? (Comitato 

d’aggiudicazione, codici ICD - International Classification of 

Diseases).

Quesiti sui risultati
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Dormandy JA et al. Lancet 2005; 366: 1279–89
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Lancet 366: 1279–1289, 2005

The PROspective pioglitAzone Clinical Trial (PROactive): time to Primary Composite Endpoint (all-
cause mortality, non-fatal MI, stroke, ACS, endovascular or surgical intervention in the coronary

or leg arteries, and amputation above the ankle

The median HbA1c values over 3 years were 
significantly lower in the PIO (6.9%, -0.8% 

from baseline) than in the placebo group 
(7.5%, -0.3% from baseline) (P<0.001)
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Lancet 366: 1279–1289, 2005

PROactive: Time to Secondary Composite Endpoint (Death from any cause, 
non-fatal myocardial infarction, or stroke)
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1. Quanto è stata rilevante la differenza tra i due gruppi? (quali outcomes

sono stati registrati? come sono state espresse le differenze tra i gruppi?)

2. Quanto erano precise le stime degli effetti del trattamento? (vedere gli 

I.C.)

3. I risultati erano statisticamente significativi? P-value inferiore ad un 

valore prefissato:

a. P≥ 0.05 Assenza di evidenza contro l’ipotesi nulla;

b. P< 0.05 Moderata evidenza contro l’ipotesi nulla; 

c. P compreso tra <0.01 e <0.001 Forte evidenza contro l’ipotesi nulla;

d. P< 0.001 Fortissima evidenza contro l’ipotesi nulla.

Quesiti sui risultati
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EXSCEL Study: Primary Composite Cardiovascular Outcome
Intention-to-Treat Analysis

0 0,5 1 1,5 2

Exenatide 
favoured

Placebo 
favoured

MACE

CV-death

Non-fatal MI

Non-fatal stroke

Exenatide
N=7356

Placebo
N=7396

229 
(3.1%)

258 
(3.5%)

455 
(6.2%)

470 
(6.4%)

155 
(2.1%)

177 
(2.4%)

839 (11.4%)

3.7 per 100 pt-yrs

905 (12.2%)

4.0 per 100 pt-yrs

Hazard Ratio 95% CI P value

0.91

0.88

0.95

0.86

0.83, 1.00

0.73, 1.05

0.84, 1.09

0.70, 1.07

<.001 
(non-inferiority)

0.061
(superiority)

0.628 
(homogeneity 

among 
components)

Holman RR et al. N Engl J Med 2017
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EXSCEL Study: Forest Plot of Secondary Endpoints
(Intention-to-Treat Analysis)

Exenatide
N=7356

Placebo
N=7396 Hazard Ratio 95% CI P value

0 0,5 1 1,5 2

All-cause 
mortality

CV-death

Fatal or non-fatal 
MI

Fatal or non-fatal 
stroke

Hospitalisation for 
ACS

Hospitalisation 
for heart failure

507
(6.9%)

584
(7.9%)

340
(4.6%)

383
(5.2%)

483
(6.6%)

493
(6.7%)

187
(2.5%)

218
(2.9%)

602
(8.2%)

570
(7.7%)

219
(3.0%)

231
(3.1%)

0.86

0.88

0.97

0.85

1.05

0.94

0.77, 0.97

0.76, 1.02

0.85, 1.10

0.70, 1.03

0.94, 1.18

0.78, 1.13

Exenatide 
favoured

Placebo 
favoured

0.016

0.096

0.622

0.095

0.402

0.485

Holman RR et al. N Engl J Med 2017
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1. E’ stata utilizzata l’analisi Per Protocol (sono valutabili solo i soggetti 

randomizzati, che hanno rispettato il protocollo di studio)?

2. E’ stata utilizzata l’analisi Intention To Treat (sono valutabili tutti i 

soggetti randomizzati, che hanno assunto almeno una dose del 

trattamento assegnato e che hanno almeno una valutazione post-basale)?

3. Le analisi effettuate sono state pre-specificate?

4. Sono state effettuate analisi per correggere le eventuali differenze 

sistematiche fra i gruppi? Sono state eseguite analisi multivariate?

Quesiti sulla metodologia
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EXSCEL Study: Forest Plot of Primary and Secondary Endpoints
(Intention-to- Treat and Per-Protocol Populations)
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Primary Composite Cardiovascular Outcome
Prespecified Subgroup Analyses (Intention-to-Treat Population) (1)

Forest plot of primary endpoint by predefined patient subgroups
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Primary Composite Cardiovascular Outcome
Prespecified Subgroup Analyses (Intention-to-Treat Population) (4)

Forest plot of primary endpoint by predefined patient subgroups
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1. I risultati possono essere applicati nella pratica clinica? (in cosa i 

soggetti dello studio sono diversi dai tuoi pazienti?)

2. Gli outcomes importanti sono stati tutti considerati? (se no, questo 

inficia l’interpretazione dello studio)

3. I benefici controbilanciano i rischi e i costi? (molte ricerche non 

includono l’analisi costi-benefici, che potrebbe essere invece molto 

utile).

Quesiti sulla utilità
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Kosiborod M et al. Circulation 136:249–259, 2017
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Contribution of the SGLT-2 inhibitor class as a proportion of exposure time in 
the propensity-match cohorts

Kosiborod M et al. Circulation 136:249–259, 2017
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Hazard ratios and 95% CI for the outcome of hospitalization for heart failure

Kosiborod M et al. Circulation 136:249–259, 2017

Model adjusted for history of HF, age, sex, frailty, history of MI, history of 
atrial fibrillation, hypertension, obesity/BMI, duration of diabetes mellitus, 
ACE inhibitor or ARB use, β-blocker or α-blocker use, Ca2+ channel 
blocker use, loop diuretic use, thiazide diuretic use
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Hazard ratios and 95% CI for the outcome of all-cause death

Kosiborod M et al. Circulation 136:249–259, 2017

A, All-cause death: on treatment, unadjusted. 
B, All-cause death: on treatment, adjusted
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1. Revisione sistematica: metodo tecnico scientifico di esplorazione, 

valutazione critica, unione e analisi di informazioni da ricerche per 

trarre conclusioni sulla qualità degli studi e le variabili e esiti 

inclusi nello studio.

2. Meta-analisi: processo statistico di sintesi di informazioni derivate 

da numerose ricerche sullo stesso tema, per ottenere una singola 

stima degli effetti di un intervento. Consiste nell’uso di metodi 

analitici statistici che riassumono i risultati di studi indipendenti 

tra loro fornendo stime precise.

Revisioni sistematiche/meta-analisi
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1. Gli autori hanno indicato i criteri di inclusione ed esclusione degli 

studi, considerando i pazienti, gli interventi utilizzati, gli outcomes

riportati e la metodologia e il rischio di publication bias?

2. Gli autori hanno considerato l’omogeneità o l’eterogeneità degli 

studi? (Spesso è utilizzato il Χ2 test di Thompson, 1995)

3. Gli autori hanno cautamente utilizzato le comparazioni tra 

sottogruppi?

Quesiti sulle revisioni sistematiche/meta-analisi
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Monami M, et al. Int J Cardiol. 240:414-421, 2017 

Diapositiva preparata da GIORGIO SESTI e ceduta alla Società Italiana di Diabetologia. 

Per ric
evere la versione originale si prega di scrivere a siditalia@siditalia.it



Trial flow summary 

Monami M, et al. Int J Cardiol. 240:414-421, 2017 
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Funnel plot of standard error by Mantel-Haenzel log odds ratio for 
cardiovascular mortality

Monami M, et al. Int J Cardiol. 240:414-421, 2017 
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Monami M, et al. Int J Cardiol. 240:414-421, 2017 

Mantel-Haenszel-OR for all-cause and cardiovascular mortality with 95% CI with 
different molecules, considering all randomized clinical trials with and without 

cardiovascular endpoints

I2 was <0.001, suggesting no relevant heterogeneity
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