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Abstract

Revisioni sistematiche e meta-analisi sono strumenti 
indispensabili per sintetizzare in modo accurato ed affi-
dabile le evidenze sull’efficacia e sulla sicurezza degli in-
terventi sanitari. Tuttavia, la loro chiarezza e trasparenza 
non è ancora ottimale. Un reporting inadeguato delle 
revisioni sistematiche ne diminuisce il valore per profes-
sionisti sanitari, policy-makers e altri utilizzatori. Dallo 
sviluppo del QUOROM (QUality Of Reporting Of Meta-
analysis) statement – linea guida per il reporting pubbli-
cata nel 1999 – sono emerse diverse novità concettuali, 
metodologiche e pratiche rispetto alla conduzione e al 
reporting di revisioni sistematiche e meta-analisi. Inoltre, 
review di revisioni sistematiche pubblicate hanno rileva-
to che spesso le informazioni più importanti di questi 
studi vengono riportate in maniera inadeguata. Conside-
rate queste problematiche, un gruppo internazionale di 
autori e metodologi esperti ha sviluppato il PRISMA (Pre-

ferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-
Analyses), che costituisce una evoluzione del QUOROM, 
la linea guida originale per il reporting di revisioni siste-
matiche e meta-analisi sulla valutazione degli interventi 
sanitari.

Il PRISMA statement include una checklist di 27 item 
e un diagramma di flusso in 4 step. La checklist include 
gli item essenziali per un reporting trasparente delle re-
visioni sistematiche. Questo articolo di spiegazione ed 
elaborazione descrive il significato e il razionale di cia-
scun item della checklist. Ogni item include un esempio 
di reporting ottimale e, dove possibile, riferimenti a studi 
rilevanti e letteratura metodologica. 

Il PRISMA statement, questo documento e il sito web 
(www.prisma-statement.org) hanno l’obiettivo di miglio-
rare il reporting di revisioni sistematiche e meta-analisi.
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Introduzione
Revisioni sistematiche e meta-analisi sono strumenti 
indispensabili per sintetizzate le evidenze scientifiche 
in modo accurato ed affidabile. Aiutano i professionisti 
sanitari a mantenersi aggiornati; forniscono evidenze 
ai decisori per giudicare rischi, benefici ed effetti avver-
si degli interventi sanitari; raccolgono e sintetizzano le 
evidenze per pazienti e caregivers; forniscono una base 
scientifica per gli autori di linee guida per la pratica clini-
ca; sintetizzano gli studi precedenti per i finanziatori che 
intendono sostenere nuove ricerche1; aiutano gli editori 
a giudicare la rilevanza dei nuovi studi da pubblicare2. 
Dati recenti suggeriscono che ogni anno vengono indi-
cizzate in MEDLINE almeno 2500 revisioni sistematiche 
in lingua inglese3. Sfortunatamente, consistenti evidenze 
documentano che spesso le informazioni più importan-
ti sono riportate in maniera inadeguata, diminuendo la 
potenziale utilità delle revisioni sistematiche3,4,5,6. Ana-
logamente a ogni tipologia di ricerca, le revisioni siste-

Abbreviazioni: PICOS: Partecipanti, Interventi, Confron-
ti, Outcome, disegno dello Studio; PRISMA: Preferred Re-
porting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses; 
QUOROM: QUality Of Reporting Of Meta-analyses. IC 
95%: Intervallo di Confidenza al 95%.

Nota dell’editore: Questo articolo esplicativo del PRI-
SMA, al fine favorirne la diffusione, è gratuitamente ac-
cessibile sui siti web di PLoS Medicine, Annals of Internal 
Medicine e BMJ. Gli autori detengono congiuntamente i 
diritti d’autore di questo articolo. Per dettagli su utilizzi 
ulteriori consultare il sito web del PRISMA: www.prisma-
statement.org.

La versione italiana del PRISMA è dedicata ad Alessandro 
Liberati, pioniere nella scienza delle revisioni sistemati-
che, fermo sostenitore dell’integrità e trasparenza della 
ricerca e paladino del coinvolgimento dei pazienti nel de-
finire le priorità della ricerca. Alessandro Liberati ci ha 
lasciati il 1 gennaio 2012.
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Box 1. Terminologia

La terminologia utilizzata per descrivere revisioni sistematiche e meta-analisi si è evoluta nel tempo e varia nei diversi 
ambiti: ad esempio, alcune categorie professionali, quali educatori e psicologi, utilizzano termini differenti. La condu-
zione di una revisione sistematica prevede una serie di step espliciti e riproducibili: identificare tutti gli studi potenzial-
mente rilevanti, selezionare quelli eleggibili, valutare il rischio di bias, estrarre i dati, effettuare una sintesi qualitativa 
degli studi inclusi e, se possibile, anche quantitativa (meta-analisi).

Inizialmente l’intero processo, anche nel QUOROM Statement8, veniva definito meta-analisi. Più recentemente, 
in particolare nella ricerca sanitaria, si è progressivamente affermato il termine di revisione sistematica, riservando il 
termine di meta-analisi all’eventuale sintesi quantitativa degli studi inclusi.

La Cochrane Collaboration utilizza questa terminologia9, secondo cui la meta-analisi è una componente opziona-
le di una revisione sistematica. Infatti, indipendentemente dal quesito di ricerca e dalle specifiche complessità, se è 
sempre possibile completare una revisione sistematica con dati esistenti, non sempre è possibile ─ o desiderabile, ─ 
effettuare una sintesi quantitativa dei risultati a causa delle differenze cliniche, metodologiche o statistiche degli studi 
inclusi, la cosiddetta eterogeneità. Viceversa, nei casi in cui la raccolta prospettica di studi e dataset è finalizzata a 
una loro eventuale combinazione, potrebbe essere più appropriato il termine “meta-analisi (prospettica)”, invece di 
“revisione sistematica”.

Per i lavori retrospettivi, una possibilità è usare il termine revisioni sistematiche per l’intero processo sino al mo-
mento in cui si decide se eseguire una sintesi quantitativa: se questa viene eseguita alcuni ricercatori la definiscono 
meta-analisi. Questa definizione è simile a quella riportata nell’ultima edizione del Dictionary of Epidemiology183.

Considerato che l’uso di questi termini non è univoco e che tra i membri del gruppo di lavoro del PRISMA non è 
stato raggiunto un accordo unanime, si è scelto di utilizzare le definizioni della Cochrane Collaboration9.
Revisione sistematica. Ha l’obiettivo di raccogliere tutte le evidenze scientifiche che soddisfano criteri di inclusione 
predefiniti per rispondere a specifici quesiti di ricerca, utilizzando metodi sistematici ed espliciti per minimizzare i bias, 
fornendo così risultati affidabili per trarre conclusioni e prendere decisioni184,185. Le caratteristiche fondamentali di 
una revisione sistematica sono: (a) obiettivi chiaramente definiti con metodologia esplicita e riproducibile; (b) ricerca 
sistematica che mira a identificare tutti gli studi potenzialmente eleggibili; (c) valutazione della qualità degli studi in-
clusi, esaminando il rischio di bias; (d) presentazione sistematica e sintesi delle caratteristiche e dei risultati degli studi 
inclusi.
Meta-analisi. Definisce l’utilizzo di tecniche statistiche per integrare e sintetizzare i risultati degli studi inclusi in una 
revisione sistematica. Rispetto ai singoli studi, le meta-analisi combinando le informazioni di tutti gli studi rilevanti 
possono fornire una stima più precisa degli effetti degli interventi sanitari. Molte revisioni sistematiche ─ ma non tutte 
─ contengono meta-analisi.
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revisione sistematica ha l’obiettivo di raccogliere tutte le 
evidenze scientifiche che soddisfano criteri di inclusione 
predefiniti per rispondere a specifici quesiti di ricerca, 
utilizzando metodi sistematici ed espliciti per minimizza-
re i bias, fornendo così risultati affidabili per trarre con-
clusioni e prendere decisioni. Per meta-analisi si intende 
l’utilizzo di metodi statistici per sintetizzare e combinare i 
risultati di studi differenti. Molte, ma non tutte, revisioni 
sistematiche includono anche meta-analisi. 

QUOROM statement e sua evoluzione verso il PRISMA
Il QUOROM statement, sviluppato nel 1996 e pubblicato 
nel 19998, è stato concepito come guida per gli autori 
al fine di migliorare il reporting di meta-analisi di trial 
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matiche dovrebbero essere riportate integralmente e in 
maniera trasparente per consentire ai lettori di valutarne 
i punti di forza e di debolezza7. Questo razionale ha por-
tato allo sviluppo del QUOROM (QUality Of Reporting Of 
Meta-analysis) statement, le cui raccomandazioni per 
il reporting sono state pubblicate nel 19998. Il presente 
articolo descrive l’aggiornamento di queste raccoman-
dazioni, finalizzate a garantire una chiara presentazione 
di quanto è stato pianificato, eseguito e trovato in una 
revisione sistematica.

La terminologia utilizzata per revisioni sistematiche e 
meta-analisi si è evoluta nel tempo e varia tra i differen-
ti gruppi di ricercatori e autori (box 1). Questo articolo 
utilizza le definizioni della Cochrane Collaboration9. Una 

Figura 1. Diagramma di flusso relativo agli step di una revisione sistematica
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Tabella 1. Checklist degli item da includere nel reporting di una revisione sistematica (con o senza meta-analisi)

Sezione/Argomento N° item Item della checklist

TITOLO
Titolo 1 Identificare l’articolo come revisione sistematica, meta-analisi o entrambe
ABSTRACT

Abstract strutturato 2
Fornire un abstract strutturato che includa, a seconda del caso: background, obiettivi, fonti dei dati, criteri 
di eleggibilità degli studi, partecipanti, interventi, metodi per la valutazione e la sintesi degli studi, risultati, 
limiti, conclusioni e implicazioni dei risultati principali, numero di registrazione della revisione sistematica

INTRODUZIONE
Razionale 3 Descrivere il razionale della revisione nel contesto delle conoscenze già note

Obiettivi 4 Esplicitare i quesiti della revisione utilizzando lo schema PICOS: Partecipanti, Interventi, Confronti, Outcome 
e disegno di Studio 

METODI

Protocollo e registrazione 5 Indicare se esiste un protocollo della revisione, dove può essere consultato (ad es. un indirizzo web) e, se 
disponibili, fornire le informazioni relative alla registrazione, incluso il numero di registrazione 

Criteri di eleggibilità 6
Specificare le caratteristiche dello studio (es. PICOS, durata del follow-up) e riportare quelle utilizzate 
come criteri di eleggibilità (es. gli anni considerati, la lingua e lo status di pubblicazione), riportando le 
motivazioni

Fonti di informazione 7 Descrivere tutte le fonti di informazione della ricerca (es. database con l’intervallo temporale coperto, 
contatto con gli autori per identificare ulteriori studi), riportando la data dell’ultima ricerca effettuata

Ricerca 8 Riportare la strategia di ricerca bibliografica completa per almeno un database, includendo tutti i filtri 
utilizzati, per garantirne la riproducibilità

Selezione degli studi 9 Rendere esplicito il processo di selezione degli studi (es. screening, eleggibilità, inclusione nella revisione 
sistematica e, se applicabile, nella meta-analisi)

Processo di raccolta dati 10 Descrivere il metodo per l’estrazione dei dati dai report (es. moduli guidati, indipendentemente, in doppio) 
e ogni processo per ottenere e confermare i dati dai ricercatori

Caratteristiche dei dati 11 Elencare e definire tutte le variabili per le quali i dati sono stati cercati (es. PICOS, fonti di finanziamento) e 
ogni assunzione e semplificazione effettuata

Rischio di bias nei singoli studi 12 Descrivere i metodi utilizzati per valutare il rischio di bias nei singoli studi (precisando se la valutazione è 
stata fatta a livello di studio o di outcome) e come questa informazione è utilizzata nella sintesi dei dati

Misure di sintesi 13 Indicare le principali misure di sintesi (es. rischio relativo, differenza tra medie)

Sintesi dei risultati 14 Descrivere i metodi per gestire i dati e combinare i risultati degli studi, se applicabile, includendo misure di 
consistenza (es. I2) per ciascuna meta-analisi

Rischio di bias tra gli studi 15 Specificare qualsiasi valutazione del rischio di bias che può influire sulla stima cumulativa (es. bias di 
pubblicazione, reporting selettivo tra gli studi)

Analisi aggiuntive 16 Descrivere i metodi delle eventuali analisi aggiuntive (es. analisi di sensibilità o per sottogruppi, meta-
regressioni), indicando quali erano predefinite

RISULTATI

Selezione degli studi 17 Riportare, idealmente con un diagramma di flusso, il numero degli studi esaminati, valutati per l’eleggibilità 
e inclusi nella revisione, con le motivazioni per le esclusioni a ogni step

Caratteristiche degli studi 18 Riportare per ciascuno studio le caratteristiche per le quali i dati sono stati estratti (es. dimensione dello 
studio, PICOS, durata del follow-up) e fornire la citazione bibliografica

Rischio di bias negli studi 19 Presentare i dati relativi al rischio di bias di ogni studio e, se disponibile, qualunque valutazione effettuata a 
livello di outcome (item 12)

Risultati dei singoli studi 20
Per tutti gli outcome considerati (benefici o rischi), riportare per ogni studio: (a) un semplice riassunto dei 
dati per ciascun gruppo di intervento e (b) stime dell’effetto e limiti di confidenza, idealmente utilizzando 
un forest plot

Sintesi dei risultati 21 Riportare i risultati di ogni meta-analisi effettuata, includendo limiti di confidenza e misure di consistenza
Rischio di bias tra gli studi 22 Presentare i risultati di qualsiasi valutazione del rischio di bias tra gli studi (item 15)

Analisi aggiuntive 23 Fornire i risultati di eventuali analisi aggiuntive se eseguite [es. analisi di sensibilità o per sottogruppi, meta-
regressioni (item 16)]

DISCUSSIONE

Sintesi delle evidenze 24
Riassumere i principali risultati includendo la forza delle evidenze per ciascun outcome principale; 
considerare la loro rilevanza per categorie rilevanti di stakeholders (es. professionisti sanitari, pazienti e 
policy-makers) 

Limiti 25 Discutere i limiti a livello di studio e di outcome (es. il rischio di bias) e a livello di revisione (es. reperimento 
parziale degli studi identificati, reporting bias) 

Conclusioni 26 Fornire un interpretazione generale dei risultati nel contesto delle altre evidenze, e riportare le implicazioni 
per la ricerca futura

FINANZIAMENTO

Fonti di finanziamento 27 Elencare le fonti di finanziamento della revisione sistematica e altri eventuali supporti (es. la fornitura di 
dati) e il ruolo dei finanziatori per la revisione sistematica
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direttamente o dettagliatamente gli aspetti relativi alla 
conduzione delle revisioni sistematiche, per i quali si ri-
manda ad altre guide13,14,15,16. Il PRISMA statement e que-
sto articolo esplicativo sono stati sviluppati per aiutare 
gli autori a riportare un ampia gamma di revisioni siste-
matiche finalizzate a valutare benefici e rischi degli inter-
venti sanitari. La maggior parte degli item della checklist 
sono rilevanti anche per i report di revisioni sistematiche 
di studi non randomizzati che valutano benefici e rischi 
degli interventi sanitari. Gli autori che, invece, affronta-
no quesiti di eziologia, diagnosi o prognosi, o conducono 
revisioni sistematiche di studi epidemiologici o di accura-
tezza diagnostica possono avere necessità di modificare 
o di inserire ulteriori item.

Come usare questo documento
Questo articolo di spiegazione ed elaborazione è stato 
realizzato sul modello di altre linee guida per il repor-
ting17,18,19 e per massimizzarne l’utilità dovrebbe essere 
letto insieme al PRISMA statement11.

Ogni item della checklist è accompagnato da un 
esempio pubblicato di reporting adeguato (per alcuni 
esempi sono state eliminate le citazioni o gli indirizzi 
web, per altri sono state sciolte le abbreviazioni). Viene 
poi descritta la relativa problematica, il razionale per l’in-
clusione dell’item e, quando possibile, le evidenze rile-
vanti. Non è stata effettuata una ricerca sistematica per 
identificare modelli di riferimento ed evidenze. I box 1-7 
forniscono spiegazioni esaustive relative alla metodolo-
gia e alla conduzione delle revisioni sistematiche. 

Sebbene ci siamo concentrati su un elenco minimo 
di item da considerare per il reporting di una revisione 
sistematica, abbiamo indicato le sezioni dove è opportu-
no fornire ulteriori informazioni per migliorare la traspa-
renza del processo di revisione. Anche se gli item sono 
elencati in sequenza dal numero 1 al 27, gli autori non 
sono tenuti a seguire questo ordine specifico nella stesu-
ra dell’articolo, ma devono garantire che le informazioni 
per ciascun item siano riportate.

La checklist PRISMA
TITOLO e ABSTRACT
Item 1. Titolo
Identificare il report come revisione sistematica, meta-
analisi o entrambe.
Esempio. “Recidiva di pneumotorace dopo toracoscopia 
video-assistita vs chirurgia a cielo aperto: una revisione 
sistematica di trial randomizzati e non randomizzati”20

Esempio. “Mortalità nei trial randomizzati sui supple-
menti antiossidanti nella prevenzione primaria e secon-
daria: revisione sistematica e meta-analisi”21

Spiegazione. Gli autori devono identificare il loro report 
come revisione sistematica o meta-analisi. Termini gene-
rici come “review” oppure “overview” non specificano 

randomizzati. Da allora abbiamo assistito a numerose 
evoluzioni. Innanzitutto, le conoscenze su conduzione e 
reporting delle revisioni sistematiche si sono ampliate in 
maniera considerevole. Ad esempio, il Cochrane Metho-
dology Register (che include studi rilevanti sulla metodo-
logia delle revisioni sistematiche), contiene oltre 11.000 
voci (marzo 2009). In secondo luogo, sono emerse diver-
se novità concettuali, quali la valutazione del rischio di 
bias a “livello di outcome”10,11, che si applicano alle revi-
sioni sistematiche. Infine, gli autori utilizzano sempre più 
frequentemente le revisioni sistematiche per sintetizzare 
le evidenze, integrando quelle già fornite dai trial rando-
mizzati.

Nonostante questi progressi, la qualità della conduzio-
ne e del reporting delle revisioni sistematiche è ancora lon-
tana da standard ottimali3,4,5,6. Tutte queste problematiche 
hanno suggerito la necessità di aggiornare ed espandere 
il QUOROM Statement. Considerato che l’aggiornamen-
to dello statement affronta le problematiche concettuali 
e metodologiche sopra riportate e che può avere un’ap-
plicabilità più ampia rispetto al QUOROM Statement, ab-
biamo modificato il nome in PRISMA (Preferred Reporting 
Items for Systematic reviews and Meta-Analyses).

Lo sviluppo del PRISMA
Il PRISMA statement è stato realizzato da un gruppo di 
29 autori di revisioni sistematiche, metodologi, clinici, 
editori e cittadini12. I componenti del gruppo hanno par-
tecipato a un meeting di tre giorni nel 2005 e, successiva-
mente, hanno avviato un’intensa corrispondenza per e-
mail. Per quanto possibile è stato utilizzato un processo 
di consenso informato da evidenze, per sviluppare una 
checklist di 27 item (tabella 1) e un diagramma di flusso 
di quattro step (figura 1). La checklist include gli item ri-
tenuti essenziali per il reporting trasparente di una revi-
sione sistematica. Anche il diagramma di flusso originale 
del QUOROM è stato modificato per documentare il nu-
mero di articoli identificati, quelli esclusi e quelli inclusi. 
Dopo 11 revisioni il gruppo ha approvato questo articolo 
di spiegazione ed elaborazione.

Il PRISMA Statement fornisce ulteriori dettagli rela-
tivi al suo background e sviluppo12, mentre questo arti-
colo riporta il significato e il razionale di ogni item del-
la checklist. Alcuni membri del gruppo PRISMA hanno 
volontariamente collaborato alla stesura della bozza di 
specifici item e quattro di loro (DGA, AL, DM e JT) si sono 
incontrati in diverse occasioni per rifinire ulteriormente 
il documento, successivamente fatto circolare e quindi 
approvato dal gruppo PRISMA.

Scopo del PRISMA
Il PRISMA si focalizza sulle modalità con cui gli autori pos-
sono garantire un report trasparente e completo di revi-
sioni sistematiche e meta-analisi. Il PRISMA non affronta 
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Alcune riviste raccomandano “titoli indicativi” per indi-
viduare l’argomento della revisione, mentre altre richie-
dono titoli dichiarativi con le principali conclusioni della 
revisione. I professionisti molto impegnati potrebbero 
preferire le conclusioni nel titolo della revisione, ma i ti-
toli dichiarativi rischiano di semplificare eccessivamente 
o di enfatizzare alcuni risultati. Per tale ragione molte 
riviste e metodologi preferiscono titoli indicativi come 
quello riportato nell’esempio precedente.

Item 2: Abstract strutturato
Fornire un abstract strutturato che includa, a seconda 
del caso: background, obiettivi, fonti dei dati, criteri di 
eleggibilità degli studi, partecipanti, interventi, metodi 
per la valutazione e la sintesi degli studi, risultati, limiti, 
conclusioni e implicazioni dei risultati principali, numero 
di registrazione della revisione sistematica.
Esempio. “Background: Il ruolo e il dosaggio dei supple-

se si tratta di una revisione sistematica, né se è stata con-
dotta una meta-analisi. Una recente survey ha eviden-
ziato che il 50% di 300 autori non menzionavano i ter-
mini “revisione sistematica” o “meta-analisi” nel titolo o 
nell’abstract della loro revisione sistematica3. Anche se 
sono state sviluppate strategie di ricerca molto sensibili 
per identificare le revisioni sistematiche22, includere nel 
titolo “revisione sistematica” o “meta-analisi” può mi-
gliorarne l’indicizzazione e l’identificazione.

Consigliamo agli autori di utilizzare titoli informa-
tivi che rendano le informazioni principali facilmente 
accessibili ai lettori. Idealmente, un titolo che utilizza 
l’approccio PICOS ─ partecipanti, interventi, confronti, 
esiti e disegno dello studio (item 11 e box 2) può faci-
litare il lettore perché fornisce le informazioni principali 
sullo scopo della revisione. Specificare il disegno degli 
studi inclusi, come riportato nell’esempio, può essere 
utile ai lettori e a chi effettua ricerche bibliografiche. 
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Box 2. Aiutare a formulare il/i quesito/i di ricerca: l’approccio PICOS

Definire quesiti precisi e rilevanti che possono trovare risposta in una revisione sistematica può essere complesso e 
richiedere molto tempo. L’approccio PICOS, strutturato in 5 componenti, può facilitare la formulazione del quesito: 
ogni lettera identifica un elemento del quesito di ricerca: popolazione dei pazienti o malattia (P), intervento o esposi-
zione (I), gruppo di confronto (C), outcome (O) e il disegno dello studio (S)186. Il PICOS è richiamato in diversi item del 
PRISMA (es: item 6, 8, 9, 10, 11, 18).

Fornire informazioni rispetto alla popolazione richiede una precisa definizione del gruppo dei partecipanti (spesso 
pazienti), come ad esempio uomini di età > 65 anni, le caratteristiche di interesse che li definiscono (spesso una malat-
tia) e possibilmente il setting assistenziale considerato, come ad esempio un ospedale per acuti.

Gli interventi (o esposizioni) presi in considerazione in una revisione sistematica devono essere riportati in modo 
trasparente. Ad esempio, se i revisori rispondono a un quesito sull’associazione tra l’esposizione prenatale di una donna 
all’acido folico e i difetti conseguenti del tubo neurale dei bambini, per interpretare risultati e conclusioni della revisione 
è importante che vengano riportate dosi, frequenza e durata di somministrazione dell’acido folico nei diversi studi. Al-
tri interventi (esposizioni) possono essere diagnostici, preventivi o terapeutici, specifici processi assistenziali, modifiche 
dello stile di vita, interventi psicosociali o educazionali, fattori di rischio. Riportare chiaramente il gruppo di confronto 
(controllo) dell’intervento, quali l’assistenza standard (usual care), farmaci o placebo è essenziale per comprendere ade-
guatamente i criteri di selezione degli studi primari inclusi nella revisione sistematica e potrebbe essere una fonte di 
eterogeneità che i ricercatori devono gestire. Gli interventi del gruppo di confronto spesso non sono adeguatamente 
descritti, mentre è molto importante riportarli nei dettagli in quanto influenzano l’inclusione di studi nella revisione: ad 
esempio, molte revisioni confrontano l’intervento con generiche “cure standard” che poi non definiscono.

Gli outcome (es. mortalità, morbilità, sintomi o miglioramento della qualità della vita) devono essere chiaramente 
specificati, in quanto fondamentali per interpretare validità e generalizzabilità di una revisione sistematica.

Infine, deve essere riportato il tipo di disegno/i di studio incluso/i nella revisione. Alcune revisioni includono solo 
trial randomizzati, mentre altre prevedono criteri più ampi rispetto al disegno, includendo studi randomizzati e alcuni 
tipi di studi osservazionali; altre ancora, come ad esempio quelle che rispondono a quesiti eziologici, possono include-
re un’ampia varietà di disegni che vanno dagli studi di coorte ai case report. Qualunque siano i disegni di studio inclusi 
nella revisione, questi devono essere riportati.

Indipendentemente dalla difficoltà di identificare gli elementi del quesito di ricerca, è sempre preferibile un ap-
proccio strutturato, non solo per le revisioni sistematiche che valutano l’efficacia degli interventi sanitari. Idealmente 
i criteri del PICOS dovrebbero essere definiti a priori nel protocollo della revisione sistematica, anche se potrebbero 
essere successivamente necessarie alcune modifiche per la natura dinamica del processo di revisione. Incoraggiamo 
gli autori a riportare gli elementi del PICOS e ogni modifica eventualmente apportata durante il processo di revisione. 
Un utile esempio è l’appendice della “Systematic Reviews of Water Fluoridation”, realizzata dal Centre for Reviews and 
Dissemination187.
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pali che consentono al lettore di comprendere obiettivo, 
metodi e risultati di una revisione sistematica e decidere 
se leggere l’intero report. Considerato che può essere 
l’unica fonte accessibile al lettore (es. in un banca dati), 
l’abstract dovrebbe riportare una valutazione bilanciata 
e realistica dei risultati della revisione, rispecchiando in 
maniera sintetica il report integrale.

Concordiamo con altri autori che la qualità del re-
porting negli abstract presentati alle conferenze e nelle 
pubblicazioni delle riviste deve essere migliorato24,25. 
Raccomandiamo in generale di redigere abstract struttu-
rati, senza esprimere alcuna preferenza per un formato 
specifico. Gli abstract strutturati forniscono alcune sezio-
ni dedicate allo scopo, alla metodologia di conduzione, 
ai risultati e alle conclusioni della revisione sistemati-
ca26,27. Rispetto agli abstract non strutturati forniscono ai 
lettori informazioni più complete, facilitandone la ricer-
ca28,29,30,31,32.

L’abstract strutturato ideale di una revisione si-
stematica può includere le seguenti voci: Contesto (o 
Background); Obiettivo (o Scopo); Fonti dei Dati; Selezio-
ne degli Studi (o Criteri di Eleggibilità); Valutazione degli 
Studi e Metodi di Sintesi (o Estrazione dei Dati e Sintesi 
dei Dati); Risultati; Limiti e Conclusioni (o Implicazioni). 
In alternativa, una struttura più semplice può raggrup-
pare alcune delle voci di cui sopra (es. denominare la 
Selezione degli Studi e la Valutazione degli Studi come 
Metodi di Revisione) oppure omettere alcune voci come 
ad esempio Background e Limiti.

Nell’abstract strutturato di cui sopra, gli autori nel 
Background riportano il contesto e spiegano l’importanza 
del quesito della revisione. Sotto la voce Obiettivi utiliz-
zano gli elementi del PICOS (vedi box 2) per dichiarare 
l’obiettivo primario della revisione. Alla voce Fonti dei 
Dati riassumono le fonti utilizzate per la ricerca, ogni re-
strizione linguistica o relativa al tipo di pubblicazione e 
l’intervallo temporale coperto dalla ricerca. Nella sezio-
ne Selezione degli Studi descrivono i criteri d’inclusione 
utilizzati. La voce Estrazione dei Dati descrive i metodi di 
valutazione utilizzati durante l’estrazione dei dati e quelli 
usati per integrarli e sintetizzarli. Nella sezione Sintesi dei 
Dati vengono riportati i principali risultati della revisione. 
Se la revisione include la meta-analisi, per gli esiti più im-
portanti gli autori devono fornire le stime quantitative con 
i relativi intervalli di confidenza. Idealmente dovrebbero 
fornire dati quantitativi relativi alle evidenze analizzate 
(numero di studi e numero di partecipanti). Nella sezione 
Limiti, gli autori possono descrivere sia i principali punti 
di debolezza degli studi inclusi, sia i limiti del processo di 
revisione. Quindi, gli autori dovrebbero fornire Conclusio-
ni chiare, bilanciate e strettamente collegate all’obiettivo 
e ai risultati della revisione, oltre a informazioni relative 
ai finanziamenti della revisione. Infine, anche se la regi-
strazione dei protocolli delle revisioni sistematiche non 

menti di vitamina D per via orale per la prevenzione delle 
fratture non vertebrali non è stato ben stabilito.

Obiettivo: Valutare nei soggetti anziani l’efficacia dei 
supplementi di vitamina D per prevenire le fratture fe-
morali e quelle non vertebrali.

Fonti dei dati: Revisione sistematica degli articoli 
pubblicati in lingua inglese e in altre lingue utilizzando 
MEDLINE, il Cochrane Controlled Trials Register (1960–
2005) ed EMBASE (1991–2005). Ulteriori studi sono stati 
identificati contattando clinici esperti, attraverso il check 
delle voci bibliografiche e la ricerca sugli abstract presen-
tati alla American Society for Bone and Mineral Research 
(1995–2004). Sono stati utilizzati i seguenti termini di ri-
cerca: randomized controlled trial (RCT), controlled clini-
cal trial, random allocation, double-blind method, chole-
calciferol, ergocalciferol, 25-hydroxyvitamin D, fractures, 
humans, elderly, falls, and bone density.

Selezione degli studi: sono stati inclusi solo i RCT in 
doppio cieco che i soggetti di età > 60 anni avevano va-
lutato l’efficacia dei supplementi di vitamina D per via 
orale (colecalciferolo, ergocalciferolo) ─ con o senza in-
tegrazione di calcio ─ vs supplementi di calcio o placebo, 
per prevenire le fratture femorali o quelle non vertebrali.

Estrazione dei dati: Selezione indipendente degli stu-
di da parte di 2 autori, utilizzando campi predefiniti inclu-
si i criteri di qualità degli studi.

Sintesi dei dati: Tutte le analisi dei dati aggregati si 
basavano sul modello a effetti random. 5 RCT per fratture 
di femore (n = 9.294) e 7 RCT per il rischio di fratture non 
vertebrali (n = 9.820) soddisfacevano i criteri d’inclusio-
ne definiti. Tutti i trial utilizzavano il colecalciferolo. È sta-
ta osservata eterogeneità tra gli studi per la prevenzione 
sia delle fratture di femore che per quelle non vertebra-
li: tale eterogeneità scompariva dopo avere aggregato, 
separatamente, i RCT che utilizzavano vitamina D a bas-
so dosaggio di (400 IU/d) e ad alto dosaggio (700–800 
IU/d). Una dose di vitamina D fra 700 e 800 IU/D, rispetto 
al calcio o al placebo, riduce il rischio relativo (RR) di frat-
ture di femore del 26% (3 RCT con 5.572 partecipanti; 
RR cumulativo 0.74; IC 95%, 0.61-0.88) e tutte le frattu-
re non vertebrali del 23% (5 RCT con 6.098 partecipanti; 
RR cumulativo 0.77; IC 95%, 0.68-0.87). Non sono stati 
osservati benefici significativi nei RCT con dosaggio di vi-
tamina D 400 IU/d (2 RCT con 3722 partecipanti; per le 
fratture di femore RR cumulativo 1.15; IC 95%, 0.88-1.50; 
e per tutte le fratture non vertebrali RR cumulativo 1.03; 
IC 95%, 0.86-1.24).

Conclusioni: Nei soggetti anziani seguiti in ambula-
torio o ospedalizzati, i supplementi orali di vitamina D a 
dosaggio compreso tra 700 e 800 UI/d sembrano ridurre 
il rischio di fratture di femore e di altre fratture non ver-
tebrali. Una dose di vitamina D di 400 IU/d non è suffi-
ciente per prevenire le fratture.”23

Spiegazione. L’abstract contiene le informazioni princi-
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Item 4. Obiettivi 
Esplicitare i quesiti della revisione utilizzando lo schema 
PICOS: Partecipanti, Interventi, Confronti, Outcome e di-
segno di Studio.
Esempio. “Per verificare se l’antibiotico per via topica o 
intraluminale riduce le infezioni catetere-correlate negli 
adulti emodialiazzati, abbiamo effettuato una revisione 
di trial controllati randomizzati che valutavano l’efficacia 
della terapia antibiotica, rispetto al non trattamento, nel 
prevenire le infezioni catetere-correlate e ridurre la mor-
talità.”34

Spiegazione. Il quesito e il suo razionale sono uno degli 
aspetti più critici di una revisione sistematica. Dovreb-
bero essere dichiarati in modo preciso ed esplicito per 
consentire al lettore di comprendere rapidamente lo 
scopo della revisione e la sua potenziale applicabilità35. 
Strutturare il quesito della revisione includendo i cinque 
elementi PICOS può renderlo più chiaro: (1) popolazione 
dei pazienti o malattia (P), (2) interventi o esposizione 
d’interesse (I), (3) confronti, (4) outcome primario (O). 
(5) disegni di studi inclusi (S). Per maggiori dettagli re-
lativi al PICOS si rimanda al Box 2. I quesiti adeguati per 
una revisione sistematica possono essere molto ristretti 
oppure ampi, in relazione agli obiettivi complessivi della 
revisione. Talvolta quesiti ampi possono aumentare l’ap-
plicabilità dei risultati e facilitare la rilevazione dei bias, 
le analisi esplorative e le analisi di sensibilità35,36. Indi-
pendentemente dall’ampiezza del quesito, è fondamen-
tale dichiarare esplicitamente gli obiettivi della revisione, 
perché aiutano a definire altre componenti del processo 
di revisione, quali i criteri di eleggibilità (item 6) e la ricer-
ca della letteratura (item 7 e 8).

METODI
Item 5. Protocollo e registrazione
Indicare se esiste un protocollo della revisione, dove può 
essere consultato (ad es. un indirizzo web) e, se dispo-
nibili, fornire le informazioni relative alla registrazione, 
incluso il numero di registrazione.
Esempio. “Metodi delle analisi e criteri di inclusione 
sono stati predefiniti e documentati nel protocollo.”37

Spiegazione. Il protocollo è importante perché specifica 
a priori obiettivi e metodi della revisione sistematica: gli 
outcome d’interesse, le modalità di estrazione dei dati e i 
metodi per la loro sintesi quantitativa (item 13). Disporre 
del protocollo riduce la probabilità di bias successivi alla 
revisione, come ad esempio il bias di reporting selettivo 
degli outcome. Diversi autori raccomandano gli elementi 
da includere nel protocollo di una revisione sistemati-
ca16,38,39. Per le meta-analisi di dati di pazienti individuali, 
consigliamo agli autori di descrivere se è stato esplicita-
mente previsto un protocollo e se, quando e come tutti i 
collaboratori lo hanno approvato40,41.

Gli autori possono legittimamente modificare il pro-

è ancora comune, raccomandiamo di riportare alla fine 
dell’abstract il numero di registrazione, nel caso in cui gli 
autori abbiano registrato la revisione sistematica. 

In considerazione di quanto sopra riportato, una delle 
maggiori sfide consiste nel soddisfare l’obiettivo di com-
pletezza dell’abstract rispettando i limiti di spazio spesso 
imposti dagli editori delle riviste. 

INTRODUZIONE
Item 3. Razionale
Descrivere il razionale della revisione nel contesto delle 
conoscenze già note.
Esempio. “Nei bambini è stata rilevata la difficoltà a in-
vertire la tendenza all’incremento dell’indice di massa 
corporea. È ampiamente riconosciuto che l’aumento del 
dispendio energetico e la riduzione dell’apporto calo-
rico costituiscono le basi fisiopatologiche per ridurre il 
peso corporeo. Di conseguenza, gli interventi che mirano 
all’incremento dell’attività fisica e migliorano la dieta co-
stituiscono la base per prevenire e trattare l’obesità in-
fantile. Questi interventi sullo stile di vita sono stati sup-
portati sia da recenti revisioni sistematiche sia da diverse 
società scientifiche quali la Canadian Paediatric Society, 
il Royal College of Paediatrics and Child Health e l’Ameri-
can Academy of Pediatrics. Considerato che la complian-
ce per questi interventi è scarsa, quelli basati sull’educa-
zione scolastica sono in teoria molto promettenti perché 
potrebbero migliorare la compliance. Di conseguenza, in 
molti paesi sono già state varate, o sono in corso di va-
lutazione, policy finalizzate ad aumentare l’attività fisica 
nelle scuole, anche in assenza di prove di efficacia sulla 
riduzione del peso corporeo.”33

Spiegazione. I lettori devono conoscere il razionale del-
la revisione sistematica e cosa aggiunge a quanto è già 
conosciuto. Gli autori dovrebbero riportare se si tratta 
di una nuova revisione sistematica o dell’aggiornamento 
di una esistente. In tal caso, gli autori dovrebbero dichia-
rare le motivazioni dell’aggiornamento, riportando quali 
nuove evidenze sono state aggiunte rispetto alla versio-
ne precedente della revisione.

L’introduzione o background ideale che definisce 
il contesto per i lettori può includere diversi elementi. 
Innanzitutto l’importanza del quesito della revisione se-
condo diverse prospettive (es. sanità pubblica, singolo 
paziente o politiche sanitarie);in secondo luogo, lo stato 
delle conoscenze attuali e i relativi limiti: come nell’esem-
pio sopra riportato, informazioni sull’efficacia di diversi 
interventi possono aiutare i lettori a comprendere per-
ché potenziali benefici o rischi relativi a particolari inter-
venti richiedono una revisione; infine gli autori possono 
stimolare l’interesse dei lettori riportando chiaramente 
cosa si prefigge di aggiungere la revisione, discutendo 
eventualmente in che misura può superare i limiti delle 
evidenze attualmente disponibili.
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creatininemia superiore a 200 µmol/L per un periodo 
maggiore di 6 mesi o dall’essere sottoposto a dialisi […] 
I pazienti sottoposti a trapianto renale sono stati esclusi 
in quanto trattati con immunosoppressori per prevenire 
il rigetto dell’organo trapiantato e perché la loro funzio-
ne renale è sostanzialmente normale [...]”

Tipologia di interventi: “Trial che hanno confronta-
to benefici ed effetti avversi del vaccino per l’epatite B 
con coadiuvante o con co-interventi con citochine [e] 
trial che hanno confrontato benefici ed effetti avversi 
della profilassi con immunoglobuline. Questa revisione 
è limitata a studi che hanno valutato l’immunizzazione 
attiva con vaccini per l’epatite B ─ plasma o derivati ri-
combinanti (fermenti) ─ di ogni tipo, dosaggio e regime 
in confronto al placebo, al vaccino di controllo, o a nes-
sun vaccino […]”

Tipologia di outcome misurati: “Outcome primari: 
siero-conversione, ovvero la percentuale di pazienti con 
adeguata risposta anti-HBs (>10 IU/L o Sample Ration 
Units). Infezioni da epatite B sia acuta che cronica, mi-
surata come positività all’antigene core dell’epatite B 
(HBcAg) o persistente positività al HBsAg. Le infezioni 
acute (primarie) da virus dell’epatite B sono state defi-
nite come la sieroconversione della positività da HBsAg 
o lo sviluppo di IgM anti-HBc. Le infezioni croniche da 
HBV sono state definite come la persistenza di HBsAg 
per oltre 6 mesi o la positività all’HBsAg e una biopsia 
epatica compatibile con la diagnosi di epatite B cronica. 
Outcome secondari: eventi avversi alla vaccinazione per 
epatite B … [e] … mortalità.”50

Spiegazione. Conoscere i criteri di eleggibilità è indi-
spensabile per valutare validità, applicabilità e comple-
tezza di una revisione sistematica. Per tale ragione gli 
autori dovrebbero specificare molto precisa i criteri di 
eleggibilità, in quanto una loro accurata definizione in-
forma i vari step metodologici della revisione. In parti-
colare, influenzano lo sviluppo delle strategie di ricerca 
e garantiscono una selezione sistematica e imparziale 
degli studi.

Considerato che possono esistere diversi report del-
lo stesso studio e che un report può descrivere studi 
diversi, abbiamo separato i criteri di eleggibilità in due 
categorie, entrambe da riportare: le caratteristiche del-
lo studio e quelle del report. 

I criteri di eleggibilità degli studi devono includere 
gli elementi del PICOS: popolazione, interventi, confron-
ti, outcome e i disegni degli studi d’interesse (box 2), 
oltre ad ulteriori caratteristiche specifiche degli studi, 
come la durata minima del follow-up. Al fine di aiutare 
i lettori ad accertare eventuali bias della revisione siste-
matica dovuti al reporting selettivo degli outcome, gli 
autori dovrebbero dichiarare se la mancata inclusione 
o report di specifici outcome è un criterio di esclusione 
degli studi42,43.

tocollo durante la conduzione della revisione sistemati-
ca senza per questo insinuare nei lettori il dubbio che si 
tratti di modifiche inappropriate. Ad esempio, modifi-
che opportune possono ampliare l’intervallo temporale 
della ricerca per includere vecchi o nuovi studi, esten-
dere i criteri di eleggibilità che si sono dimostrati troppo 
restrittivi o aggiungere ulteriori analisi, qualora suggeri-
te da quelle primarie. In ogni caso, gli autori dovrebbero 
sempre descrivere le modifiche e spiegarne il razionale.

Nonostante le modifiche apportate al protocollo sia-
no frequenti, bisogna considerare gli effetti di tali modi-
fiche sui risultati della revisione sistematica, in partico-
lare quando viene modificato l’outcome primario. Nei 
trial randomizzati sono stati ampiamente documentati 
bias conseguenti al reporting selettivo degli outco-
me42,43. Un’analisi di 47 revisioni Cochrane ha rilevato 
prove indirette di possibili bias conseguenti al reporting 
selettivo degli outcome anche per le revisioni sistema-
tiche. Quasi tutte (n= 43) contenevano modifiche mag-
giori, come l’aggiunta o l’eliminazione di outcome tra il 
protocollo e la pubblicazione finale44. Tuttavia, non era 
chiaro se (o in che misura) tali modifiche erano effettiva-
mente fonti di bias. Ad esempio, era piuttosto comune 
non descrivere gli outcome che non erano presentati in 
nessuno degli studi inclusi.

La registrazione di una revisione sistematica, ide-
almente con un protocollo e un numero di registrazio-
ne, non è ancora prassi comune, ma offre diverse op-
portunità45,46. In particolare, la registrazione potrebbe 
limitare il rischio di condurre più revisioni sullo stesso 
quesito45,46,47,48, ridurre il bias di pubblicazione e fornire 
maggiore trasparenza quando si aggiornano le revisio-
ni sistematiche. Degni di nota i risultati di una survey 
sulle revisioni sistematiche indicizzate in MEDLINE nel 
novembre 2004: il numero dei report che prevedevano 
un protocollo era del 46%3 rispetto all’8% rilevato in un 
indagine precedente49. Tuttavia, il miglioramento era 
per lo più dovuto alle revisioni Cochrane, per le quali la 
pubblicazione del protocollo è obbligatoria3.

Item 6. Criteri di eleggibilità
Specificare le caratteristiche dello studio (es. PICOS, 
durata del follow-up) e riportare quelle utilizzate come 
criteri di eleggibilità (es. gli anni considerati, la lingua 
e lo status di pubblicazione), riportando le motivazioni.
Esempio. Tipi di studi: “Trial controllati randomizzati 
che hanno valutato la somministrazione del vaccino per 
l’epatite B nei pazienti con insufficienza renale cronica 
(IRC), dializzati o meno. Non sono state imposte restri-
zioni di lingua, data di pubblicazione o status di pubbli-
cazione…”

Tipologie di partecipanti: “Sono stati considerati 
partecipanti con IRC di tutte le età sottoposti a dialisi 
(emodialisi o dialisi peritoneale). L’IRC è definita da una 
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Oltre alla ricerca bibliografica nelle banche dati, gli autori 
dovrebbero riportare eventuali altri approcci per identi-
ficare gli studi come la ricerca manuale sulle riviste, l’ana-
lisi delle citazioni bibliografiche, la ricerca nei registri di 
trial o nei siti web delle agenzie regolatorie67, il contatto 
diretto con i ricercatori e l’industria. Gli autori dovrebbe-
ro anche riportare se hanno cercato di acquisire informa-
zioni mancanti (es. sui metodi o sui risultati degli studi) 
da ricercatori e sponsor; è utile descrivere brevemente 
chi è stato contattato e quali informazioni non pubblicate 
sono state ottenute.

Item 8. Ricerca
Riportare la strategia di ricerca bibliografica completa 
per almeno un database, includendo tutti i filtri utilizzati, 
per garantirne la riproducibilità.
Esempi. Nel testo: “Abbiamo utilizzato i seguenti termini 
per ricercare in tutti i registri di trial e nelle banche dati: 
immunoglobulin*, IVIG, sepsis, septic shock, septicaemia 
and septicemia…”68

In appendice: “ Strategia di ricerca: MEDLINE (OVID) 
01. immunoglobulins/
02. immunoglobulin$.tw.
03. ivig.tw.
04. 1 or 2 or 3
05. sepsis/
06. sepsis.tw.
07. septic shock/
08. septic shock.tw.
09. septicemia/
10. septicaemia.tw.
11. septicemia.tw.
12. 5 or 6 or 7 or 8 or 9 or 10 or 11
13. 4 and 12
14. randomized controlled trials/
15. randomized-controlled-trial.pt.
16. controlled-clinical-trial.pt.
17. random allocation/
18. double-blind method/
19. single-blind method/
20. 14 or 15 or 16 or 17 or 18 or 19
21. exp clinical trials/
22. clinical-trial.pt.
23. (clin$ adj trial$).ti,ab.
24. ((singl$ or doubl$ or trebl$ or tripl$) adj (blind$)).
ti,ab.
25. placebos/
26. placebo$.ti,ab.
27. random$.ti,ab.
28. 21 or 22 or 23 or 24 or 25 or 26 or 27
29. research design/
30. comparative study/
31. exp evaluation studies/
32. follow-up studies/

I criteri di eleggibilità del report possono includere la lin-
gua di pubblicazione, lo status di pubblicazione (es. in-
clusione di materiale non pubblicato e abstract) e l’anno 
di pubblicazione. L’inclusione/esclusione della letteratu-
ra non in lingua inglese51,52,53,54,55 e i dati non pubblicati 
o non recenti possono influenzare la stima degli effetti 
nelle meta-analisi56,57,58,59. Occorre prestare molta atten-
zione a includere tutti gli studi identificati a causa delle 
potenziali differenze nel rischio di bias come, ad esem-
pio, un reporting selettivo negli abstract60,61,62.

Item 7. Fonti di informazione
Descrivere tutte le fonti di informazione della ricerca (es. 
database con l’intervallo temporale coperto, contatto 
con gli autori per identificare ulteriori studi), riportando 
la data dell’ultima ricerca effettuata.
Esempio. “Gli studi sono stati identificati tramite ricer-
che bibliografiche nelle banche dati elettroniche, esami-
nando la bibliografia di articoli e consultando gli esperti 
del settore e le aziende farmaceutiche […] Non sono stati 
applicati limiti relativi alla lingua di pubblicazione e gli 
articoli in lingua straniera sono stati tradotti. La ricerca 
bibliografica è stata effettuata su MEDLINE (1966-pre-
sente), CancerLit (1975–presente) e adattata per EM-
BASE (1980-presente), Science Citation Index Expanded 
(1981-presente) e pre-MEDLINE. Sono state consultate le 
banche dati Cochrane e DARE (Database of Abstracts of 
Reviews of Effectiveness) […] L’ultima ricerca bibliografi-
ca è stata condotta il 19 giugno 2001. Inoltre, abbiamo 
ricercato manualmente sugli indici del Journal of Clinical 
Oncology 2001, dell’European Journal of Cancer 2001 e 
di Bone 2001 e sugli abstract pubblicati in queste riviste 
tra il 1999-2001. È stato effettuato un aggiornamento 
parziale della ricerca bibliografica dal 19 giugno 2001 al 
31 dicembre 2003.”63

Spiegazione. MEDLINE, banca dati della National Library 
of Medicine, è una delle fonti di informazioni più comple-
te al mondo in ambito sanitario. Tuttavia, analogamente 
a tutte le banche dati, la sua copertura non è completa e 
varia in relazione all’argomento. Considerato che il repe-
rimento di voci bibliografiche da ciascuna banca dati, an-
che se eseguito da esperti, potrebbe essere incompleto, 
è fondamentale per una revisione sistematica un report 
dettagliato di tale processo.

Per ciascuna banca dati utilizzata gli autori dovrebbe-
ro riportare almeno il nome, la piattaforma o il provider 
(es. Ovid, Dialog, PubMed) e l’intervallo temporale della 
ricerca. Queste informazioni permettono al lettore di va-
lutare il reale grado di aggiornamento della revisione, un 
dato fondamentale sia perché le successive pubblicazio-
ni possono rendere obsoleti i risultati di alcune revisio-
ni64, sia per rendere più efficiente un eventuale aggior-
namento65. Gli autori dovrebbero anche indicare chi ha 
elaborato e condotto la ricerca66.
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tabase, visto che i sistemi di parole chiave variano tra 
le diverse banche dati. Se sono state utilizzate ricerche 
differenti per scomporre un quesito più ampio (es. que-
siti relativi ai benefici vs effetti avversi), raccomandiamo 
agli autori di fornire almeno un esempio di strategia per 
ogni elemento del quesito69. Consigliamo inoltre agli 
autori di dichiarare se era previsto una revisione ester-
na delle strategie di ricerca70. Nella consapevolezza che 
le restrizioni imposte dalle riviste sono variabili e che 
non sempre è possibile riportare la strategia di ricerca 
nel testo del report, consigliamo vivamente a tutte le 
riviste di trovare il modo di rendere disponibile ai letto-
ri le strategie di ricerca, ad esempio in uno spazio web 
aggiuntivo, un’appendice o un link a un archivio elettro-
nico. Consigliamo anche a tutti gli autori di archiviare le 
loro strategie di ricerca in modo che (1) altri ricercatori 
possano accedervi e verificarle (es. replicarle o capire 
perché la loro revisione di un argomento simile non ha 

33. prospective studies/
34. (control$ or prospective$ or volunteer$).ti,ab.
35. 30 or 31 or 32 or 33 or 34
36. 20 or 28 or 29 or 35
37. 13 and 36”68

Spiegazione. La strategia di ricerca bibliografica è una 
componente essenziale di ogni revisione sistematica, in 
quanto le ricerche potrebbero essere complesse e ripe-
tute varie volte, in particolare quando i revisori utilizza-
no banche dati poco note o quando l’argomento affron-
tato dalla revisione è ampio, oppure nuovo. Esaminare 
attentamente la strategia di ricerca permette ai lettori 
interessati sia di valutare la sistematicità e la completez-
za della ricerca, sia di replicarla. Piuttosto che riportare 
la strategia di ricerca per tutte le banche dati utilizzate, 
consigliamo agli autori di farlo integralmente per al-
meno una delle principali banche dati e spiegare come 
questa strategia di ricerca è stata applicata agli altri da-
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Box 3. Identificazione dei report degli studi ed estrazione dei dati

Una ricerca bibliografica esaustiva restituisce solitamente un gran numero di citazioni bibliografiche; tuttavia solo un 
numero di gran lunga inferiore viene incluso nella revisione sistematica e un numero ancora minore in ogni eventuale 
meta-analisi. Le revisioni sistematiche spesso forniscono pochi dettagli sui metodi utilizzati dai revisori in questo pro-
cesso, tanto che spesso i lettori si trovano di fronte al fenomeno noto come “X-files”: ovvero quando non è chiaro cosa 
accade tra il primo set di citazioni bibliografiche identificate e gli articoli inclusi nella revisione.

A volte, gli autori delle revisioni sistematiche riportano semplicemente il numero degli studi inclusi o più frequen-
temente il numero di documenti inizialmente identificati e quello degli studi inclusi. Più raramente, anche se ottimale 
per i lettori, gli autori riportano il numero di citazioni identificate, il numero (inferiore) di studi potenzialmente rilevanti 
e quello (ancora più piccolo) degli studi inclusi. Gli autori delle revisioni sistematiche sono tenuti anche a distinguere 
tra numero dei report e numero degli studi perché spesso non sono in rapporto 1:1.

Idealmente, l’identificazione dei report degli studi dovrebbe essere citata in formato testuale e accompagnata 
dal diagramma di flusso del PRISMA, che potrebbe essere sostituito da un breve testo esplicativo nei rari casi in cui 
la revisione è particolarmente semplice. Più in generale, gli autori devono riportare il processo utilizzato a ogni step 
della revisione: lo screening degli articoli identificati, l’analisi del testo integrale degli studi potenzialmente rilevanti 
(riportando il numero di quelli che non è stato possibile reperire) e l’applicazione dei criteri di eleggibilità per selezio-
nare gli studi inclusi. Tale descrizione dovrebbe anche specificare il modo in cui gli articoli potenzialmente eleggibili 
sono passati allo step successivo (es. analisi del testo completo) e, alla fine di questo processo, gli studi inclusi. I team 
di revisori spesso hanno tre opzioni di risposta per escludere o includere gli articoli allo step successivo di valutazione: 
“si”, “no” e “forse”.

Analogamente dovrebbero essere riportati alcuni dettagli su chi ha partecipato e come è stato completato il pro-
cesso. Ad esempio, una singola persona può effettuare lo screening degli articoli identificati mentre una seconda ne 
esamina indipendentemente un piccolo campione. L’intero processo di analisi è analogo a un “buon registro conta-
bile”, che dovrebbe permettere ai lettori interessati di lavorare a ritroso partendo dagli studi inclusi e risalendo allo 
stesso numero di articoli identificati. 

Le informazioni che descrivono il processo di estrazione dei dati nel report delle revisioni sistematiche sono spesso 
molto limitate e gli autori si limitano a riportare che da ogni studio incluso sono stati estratti i dati “rilevanti”, fornendo 
poche informazioni sul processo di estrazione dei dati. Per i lettori, invece, può essere utile sapere se gli autori hanno 
sviluppato, a priori o meno, un format per l’estrazione dei dati; se sono stati usati più format; il numero di quesiti; se il 
format è stato testato e chi ha completato l’estrazione. Ad esempio, è importante per i lettori conoscere se l’estrazione 
dei dati è stata effettuata da una o più persone, in maniera indipendente o meno; se nell’analisi sono stati utilizzati 
dati per “consenso”; se per il team della revisione è stato previsto un training informale, oppure un più formale test 
di affidabilità.
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Item 10. Processo di raccolta dati
Descrivere il metodo per l’estrazione dei dati dai report 
(es. moduli guidati, indipendentemente, in doppio) e 
ogni processo per ottenere e confermare i dati dai ri-
cercatori.
Esempio. “Abbiamo sviluppato una scheda per l’estra-
zione dei dati (basata sul modello del Cochrane Consu-
mers e Communication Review Group’s), sperimentata 
su 10 studi inclusi selezionati in maniera random e per-
fezionata di conseguenza. Uno degli autori della revisio-
ne ha estratto i seguenti dati dagli studi inclusi ed un se-
condo autore ha verificato i dati estratti [...] I disaccordi 
sono stati risolti tramite discussioni tra i due autori e 
se non veniva raggiunto il consenso, la decisione veniva 
presa da un terzo autore. Abbiamo contattato cinque 
autori per ulteriori informazioni: tutti hanno risposto 
e uno di loro ha fornito dati numerici che nell’articolo 
pubblicato erano presentati con un grafico”.77

Spiegazione. I revisori estraggono i dati da ogni studio 
incluso nella revisione sistematica, così da valutare criti-
camente, presentare e sintetizzare le evidenze. Possono 
anche contattare gli autori degli studi inclusi per infor-
mazioni non riportate o poco chiare. Nelle meta-analisi 
su dati di pazienti individuali, questa fase prevede la 
raccolta e la verifica dei dati grezzi. Gli autori dovrebbe-
ro descrivere questi metodi, riportando tutte le azioni 
intraprese per ridurre errori e bias durante la raccolta e 
l’estrazione dei dati.78 (box 3).

Alcuni revisori utilizzano una scheda per l’estrazione 
dei dati che dovrebbe essere allegata come appendice 
o “web extra”. Queste schede dovrebbero documentare 
le informazioni ricercate (item 11) e da dove sono sta-
te estratte. Gli autori dovrebbero esplicitare se hanno 
utilizzato moduli guidati. In ogni caso consigliamo agli 
autori di specificare chi ha estratto quali dati, se ogni 
estrazione è stata effettuata in doppio e, in tal caso, se 
l’estrazione è stata fatta in modo indipendente e come 
sono stati risolti eventuali disaccordi.

Considerato che i report pubblicati degli studi inclusi 
potrebbero non fornire tutte le informazioni necessarie 
per la revisione, gli autori dovrebbero descrivere ogni 
azione intrapresa per ottenere informazioni aggiuntive 
dai ricercatori (vedi item 7): modalità per contattarli, 
informazioni e dati richiesti e relativo successo nell’ot-
tenerli. Gli autori dovrebbero anche riportare quando 
hanno reperito dai ricercatori originali i dati di pazienti 
individuali41 (vedi item 11) e indicare gli studi per i quali 
tali dati sono stati utilizzati nelle analisi. I revisori, ideal-
mente, dovrebbero anche dichiarare se hanno verifica-
to l’accuratezza delle informazioni incluse nella loro re-
visione con i ricercatori originali, per esempio, inviando 
loro copia della bozza della revisione79.

Alcuni studi vengono pubblicati più volte: tali pubbli-
cazioni duplicate possono essere difficili da individuare e 

identificato gli stessi articoli); (2) gli aggiornamenti della 
loro revisione siano facilitati. 

Diversi autori forniscono indicazioni sullo sviluppo 
delle strategie di ricerca71,72,73. La maggior parte delle ri-
cerche bibliografiche presentano alcuni limiti che gli au-
tori dovrebbero descrivere chiaramente: limitazioni di 
tempo o di risorse finanziarie, report o banche dati inac-
cessibili o non adeguatamente indicizzati, indisponibili-
tà di traduttori per lingue meno conosciute o di esperti 
per ricercare nelle banche dati, quesiti per i quali non è 
semplice reperire gli studi pertinenti. Oltre alle parole 
chiave utilizzate per identificare o escludere i documen-
ti, dovrebbero riportare ogni limite ulteriore rilevante 
per la ricerca, come ad esempio le restrizioni di lingua e 
di date (vedi anche i criteri di eleggibilità, item 6)51.

Item 9. Selezione degli studi
Rendere esplicito il processo di selezione degli studi (es. 
screening, eleggibilità, inclusione nella revisione siste-
matica e, se applicabile, nella meta-analisi)
Esempio. “Valutazione di eleggibilità […] eseguita con 
modalità standardizzate in aperto da 2 revisori indipen-
denti […] I disaccordi tra i revisori sono stati risolti con 
metodi di consenso.”74

Spiegazione. Non esiste un processo standard per sele-
zionare gli studi da includere in una revisione sistemati-
ca. Gli autori generalmente partono da un numero rile-
vante di citazioni identificate dalla ricerca bibliografica 
e successivamente li escludono in relazione ai criteri di 
eleggibilità definiti. Consigliamo agli autori di riportare 
come hanno effettuato lo screening delle citazioni iden-
tificate, (generalmente attraverso il titolo e l’abstract), 
quante volte è stato necessario esaminare il testo inte-
grale e se una qualsiasi tipologia di citazione bibliografi-
ca (es. le lettere agli editori) è stata esclusa. Consigliamo 
anche di utilizzare il diagramma di flusso del PRISMA per 
riassumere il processo di selezione (vedi item 17; box 3).

Considerato che tutte le azioni volte a migliorare 
l’obiettività ed evitare errori nella selezione degli studi 
sono molto importanti, gli autori dovrebbero specifica-
re se ogni step è stato effettuato da una o più persone, 
specificare il loro ruolo, se più ricercatori indipendenti 
hanno effettuato la selezione e quale metodo è sta-
to utilizzato per risolvere i disaccordi. Ad esempio, il 
coinvolgimento di almeno due ricercatori può ridurre 
la possibilità di eliminare report rilevanti75 e il benefi-
cio può essere maggiore per gli argomenti in cui l’in-
clusione/esclusione di un articolo richiede decisioni 
difficili76. Per questi argomenti, gli autori dovrebbero 
idealmente informare i lettori sul livello di accordo tra 
i valutatori, quanto frequentemente è stato richiesto 
l’arbitrato sulla selezione e le eventuali azioni per ri-
solvere le controversie (es. contatti con gli autori degli 
studi originali).
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estratte informazioni relative a: (1) caratteristiche dei 
partecipanti (età, stadio e severità della malattia e me-
todi diagnostici) e criteri di inclusione/esclusione dei 
trial; (2) intervento [tipo, dose, durata e frequenza di 
somministrazione di farmaci antinfiammatori non ste-
roidei (FANS); vs placebo o vs tipo, dose, durata e fre-
quenza di somministrazione di altro FANS; oppure vs 
altro farmaco analgesico; o vs nessun trattamento]; 
(3) outcome [livello di riduzione del dolore, eventuale 
miglioramento della qualità della vita (utilizzando una 
scala validata), effetto sulle attività quotidiane, assenze 
dal lavoro o dalla scuola, durata del follow-up, effetti in-
desiderati del trattamento, numero di donne che hanno 
richiesto un trattamento più invasivo].”83

Spiegazione. è importante per i lettori conoscere tut-
te le informazioni ricercate dagli autori della revisione, 
anche se alcune di queste non erano disponibili84. Se la 
revisione si limita a riportare solo le variabili ottenute, 
piuttosto che quelle ritenute importanti ma non acqui-
site, si rischia di introdurre bias e indurre in errore il let-
tore. Pertanto, sarebbe utile se gli autori rimandassero 
i lettori al protocollo (item 5) e archiviassero le schede 
utilizzate per l’estrazione dei dati (item 10), includen-

la loro inclusione nelle revisioni sistematiche può intro-
durre bias80,81. Consigliamo agli autori di descrivere ogni 
step utilizzato per evitare il doppio conteggio che mette 
insieme dati da più articoli di uno stesso studio (es. con-
frontando i nomi degli autori, i trattamenti confrontati, 
le dimensioni del campione o gli esiti). Consigliamo an-
che agli autori di indicare se sono stati considerati tutti 
i report di uno studio, poiché eventuali incongruenze 
possono indicare limiti rilevanti. Per esempio, una re-
visione di pubblicazioni multiple di trial farmacologici 
ha dimostrato che le caratteristiche degli studi riportati 
(descrizione del disegno, numero dei pazienti analizzati, 
livello di significatività scelto, esiti) possono variare tra i 
diversi articoli82. Gli autori, idealmente, dovrebbero pre-
sentare ogni algoritmo utilizzato per selezionare i dati 
degli articoli duplicati e ogni azione intrapresa per risol-
vere le incongruenze logiche tra i report.

Item 11. Caratteristiche dei dati
Elencare e definire tutte le variabili per le quali i dati 
sono stati cercati (es. PICOS, fonti di finanziamento) e 
ogni assunzione e semplificazione effettuata. 
Esempi. “Da ciascuno degli studi inclusi sono state 
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Box 4. Qualità degli studi e rischio di bias

In questo e in altri articoli11 per valutare ogni studio incluso in una revisione sistematica abbiamo utilizzato un termine 
nuovo per molti lettori: rischio di bias. Anche se studi precedenti89,188 preferivano usare il termine “qualità”, riteniamo 
che quando si realizza una revisione sistematica è importante distinguere tra qualità e rischio di bias e focalizzarsi su 
valutazione e reporting dell’eventuale bias. La qualità spesso indica il massimo che gli autori sono stati in grado di fare: 
ad esempio, gli autori potrebbero riportare i risultati di trial in ambito chirurgico dove il blinding dei valutatori degli esiti 
non era previsto dallo studio. Anche se questo potrebbe essere il miglior metodo possibile, ci sono ancora presupposti 
teorici per ritenere che lo studio possa essere suscettibile di (o a rischio di) bias. 

Considerato che la valutazione del rischio di bias dovrebbe essere parte integrante dei metodi di conduzione di ogni 
revisione sistematica, incoraggiamo gli autori a verificare attentamente in tutte le situazioni quali rischi di bias (meto-
dologici e clinici) possano influenzare i risultati delle revisioni sistematiche. 

Per gli autori spesso non è semplice identificare il rischio di bias dei risultati degli studi inclusi, perché il report rap-
presenta solo un surrogato della conduzione di ciascuno studio. Alcuni ricercatori189,190 riportano che il report potrebbe 
non riflettere integralmente lo studio, anche se questa opinione non è condivisa da tutti88,191. Esistono tre modalità 
principali per valutare il rischio di bias: i singoli componenti, le checklist e le scale. Considerato che sono disponibili 
numerose scale192, consigliamo di utilizzarle sulla base di presupposti teorici193 e di evidenze empiriche194. Le checklist 
sono utilizzate meno frequentemente e presentano, potenzialmente, le stesse problematiche delle scale. 

Proponiamo l’utilizzo di un approccio combinato e di uno che si basi su domini per i quali esistono buone evidenze 
empiriche e, verosimilmente, rilevanti giustificazioni cliniche. Il nuovo strumento della Cochrane Collaboration per 
la rilevazione del rischio di bias11 utilizza un approccio combinato di questo tipo. è costituito da cinque elementi che 
influenzano l’efficacia di un intervento nei trial randomizzati (generazione della sequenza, occultamento della lista di 
assegnazione, blinding, dati di outcome incompleti, reporting selettivo degli outcome) e di una voce generica denomi-
nata “altre fonti di bias”11. Esiste un certo consenso sul fatto che questi item possano essere usati per la valutazione 
di studi in diverse aree cliniche93. Altri item sul rischio di bias potrebbero essere specifici in relazione all’argomento 
valutato oppure allo specifico disegno di studio. Queste peculiarità devono essere studiate caso per caso, basandosi 
sull’intuito clinico e metodologico, ma non può essere definito alcun principio generale. In tutte le situazioni, gli autori 
di una revisione sistematica devono prestare particolare attenzione, per ciascuno studio, a quali aspetti della qualità 
possono avere un impatto sui risultati.
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Pertanto, è importante che gli autori descrivano tutti i 
metodi utilizzati per valutare il rischio di bias negli studi 
inclusi e come hanno utilizzato le relative informazio-
ni89. Nel caso in cui non viene effettuata alcuna valuta-
zione del rischio di bias, gli autori dovrebbero riportare 
le motivazioni. 

Spesso per descrivere le principali problematiche re-
lative a questo item si usa il termine “qualità”, ma per le 
motivazioni esposte nel box 4 preferiamo denominare 
l’item “valutazione del rischio di bias.”

Per valutare il rischio di bias degli studi inclusi esi-
stono doversi strumenti: scale, checklist e singoli compo-
nenti90,91. Come discusso nel box 4, le scale che sintetizza-
no numericamente diverse componenti sono fuorvianti 
e inutili92,93. Piuttosto gli autori dovrebbero specificare 
le componenti metodologiche valutate. Gli indicatori 
comunemente utilizzati per valutare il rischio di bias nei 
trial randomizzati includono: generazione appropriata 
della sequenza di assegnazione random94, occultamento 
della sequenza di assegnazione93, blinding di partecipan-
ti, professionisti sanitari, soggetti che raccolgono i dati e 
valutatori degli outcome95,96,97,98, percentuale dei pazienti 
persi al follow up99,100, interruzione precoce del trial per 
evidenti benefici terapeutici101, analisi eseguite secondo 
il principio dell’intention-to-treat100,102. La decisione fina-
le rispetto a quali caratteristiche metodologiche valutare 
deve considerare la robustezza dei dati empirici, i pre-
supposti teorici e le specifiche caratteristiche degli studi 
inclusi. Gli autori dovrebbero riportare le procedure uti-
lizzate per valutare il rischio di bias: in cieco, utilizzando 
uno o più osservatori e, in tal caso, in maniera indipen-
dente o meno103,104. Analogamente, suggeriamo agli au-
tori di riportare ogni eventuale test di calibrazione tra i 
revisori. Infine, gli autori devono riportare come è stata 
utilizzata la valutazione del rischio di bias nella sintesi 
dei dati (vedi Item 16). Infatti, a dispetto della difficile 
valutazione del rischio di bias negli studi inclusi, a volte 
gli autori non precisano nulla su come hanno utilizzato i 
risultati di tale valutazione89. Se in relazione al rischio di 
bias gli autori escludono uno o più studi dalla revisione o 
da qualsiasi analisi aggiuntiva, devono elencare gli studi 
esclusi riportandone le motivazioni (vedi item 6). Infine, 
gli autori dovrebbero descrivere le eventuali analisi di 
sensibilità o per sottogruppi pianificate, in relazione alla 
valutazione dei bias (vedi item 16).

Item 13. Misure di sintesi
Indicare le principali misure di sintesi (es. rischio relati-
vo, differenza tra medie).
Esempio. “L’outcome primario di efficacia del trattamen-
to era la riduzione del rischio relativo di mortalità”.105 

“Le meta-analisi sono state effettuate calcolando i ri-
schi relativi (RR) utilizzando il modello “effetti random”. 
Sono state eseguite analisi secondo il principio dell’in-

do le definizioni delle variabili. La revisione sistematica 
pubblicata dovrebbe includere una descrizione dei pro-
cessi utilizzati e, se rilevante, specificare ai lettori come 
accedere ai materiali aggiuntivi.

Incoraggiamo gli autori a segnalare se alcune va-
riabili sono state aggiunte dopo l’avvio della revisione. 
Tali variabili dovrebbero includere quelle reperite negli 
studi identificati dai revisori (es. outcome rilevanti ini-
zialmente trascurati). Gli autori dovrebbero descrivere 
le motivazioni che li hanno indotti ad aggiungere tali va-
riabili a quelle predefinite nel protocollo, per consentire 
ai lettori di comprendere il processo di revisione. 

Si consiglia agli autori di segnalare ogni assunzione 
relativa a informazioni mancanti o poco chiare e di spie-
gare tali processi. Ad esempio, negli studi che arruolano 
donne di età ≥ 50 è ragionevole presumere che non ci 
siano donne gravide, anche se ciò non viene specifica-
to. Analogamente, gli autori della revisione potrebbero 
dare per scontato le vie di somministrazione dei farmaci 
valutati. 

In ogni modo, occorre estrema cautela nel fare as-
sunzioni su informazioni qualitative. Ad esempio, il li-
mite massimo di età per definire i “bambini” può va-
riare da 15 a 21 anni; il termine “fisioterapia intensiva” 
potrebbe avere un significato molto diverso per ricer-
catori diversi in tempi diversi e per diverse tipologie di 
pazienti; il volume di sangue associato alla definizione 
di “perdita importante” può variare notevolmente nei 
differenti setting. 

Item 12. Rischio di bias nei singoli studi
Descrivere i metodi utilizzati per valutare il rischio di 
bias nei singoli studi (precisando se la valutazione è sta-
ta fatta a livello di studio o di outcome) e come questa 
informazione è utilizzata nella sintesi dei dati.
Esempio. “Per definire la validità dei trial randomizzati 
eleggibili, coppie di revisori indipendenti, determinava-
no l’adeguatezza della randomizzazione e l’occultamen-
to dell’assegnazione, il blinding di pazienti, professioni-
sti sanitari e valutatori dell’esito; la percentuale di persi 
al follow-up, ovvero i pazienti per i quali i ricercatori non 
sono stati in grado di accertare gli outcome”.85

“Prima di condurre l’analisi, al fine di esplorare la va-
riabilità dei risultati dello studio (eterogeneità), abbia-
mo ipotizzato che la dimensione dell’effetto può diffe-
rire in relazione alla qualità metodologica degli studi”.86

Spiegazione. La probabilità che gli effetti di un tratta-
mento riportati in una revisione sistematica siano pros-
simi alla realtà dipende dalla validità degli studi inclusi, 
perché alcune caratteristiche metodologiche possono 
essere associate alla dimensione degli effetti87,88. Ad 
esempio, i trial che non occultano la sequenza di alloca-
zione, rispetto a quelli con adeguato occultamento, ten-
dono a enfatizzare gli effetti del trattamento in studio88. 
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disponibile in tutti gli studi, ma esistono metodi per sti-
mare le misure quantitative desiderate da altre informa-
zioni riportate111. Rispetto agli eventi che si verificano in 
un tempo definito, rischio relativo e odds ratio non sono 
equivalenti all’hazard ratio e la sopravvivenza mediana 
non rappresenta una base affidabile per la meta-anali-
si112. Se gli autori utilizzano queste misure, dovrebbero 
descrivere i metodi. 

Item 14. Sintesi dei risultati
Descrivere i metodi per gestire i dati e combinare i ri-
sultati degli studi, se applicabile, includendo misure di 
consistenza (es. I2) per ciascuna meta-analisi.
Esempi. “Abbiamo valutato l’eterogeneità con il test di 
Breslow-Day e utilizzato il metodo proposto da Higgins 
et al. per misurare l’inconsistenza (% di variazione totale 
tra gli studi conseguente all’eterogeneità) degli effetti in 
tutti gli interventi ipolipemizzanti. Il vantaggio di questa 
misura di inconsistenza (denominata I2) consiste nel fat-
to che non dipende intrinsecamente dal numero di studi 
ed è riportata insieme ai margini di incertezza”.113 
“In pochissimi casi, le stime del valore basale medio o 
dello score medio di qualità di vita sono state ottenute 
senza le corrispondenti stime di varianza, ovvero devia-
zione standard (DS) o errore standard. In questi casi, è 
stata calcolata una DS dalla media delle DS note. Nei 
casi in cui i dati disponibili erano media e varianza prima 
dello studio e dopo il trattamento, non è stato possibile 
calcolare direttamente la varianza intra-paziente, che è 
stata approssimata assumendo indipendenza”.114

Spiegazione. I dati estratti dagli studi inclusi in una revi-
sione possono richiedere una trasformazione prima di 
essere utilizzati per l’analisi o per la presentazione nella 
tabella delle evidenze. Questa modalità di gestione dei 

tention-to-treat esclusivamente sui dati raccolti durante 
il follow-up. Sono stati calcolati rischi relativi (RR) e IC 
95% per ciascun effetto collaterale (e per tutti gli effetti 
collaterali)”.106

“L’outcome primario era la differenza media della carica 
virale HIV-1, espressa in log10, confrontando il supple-
mento di zinco con il placebo...”107

Spiegazione. Durante la pianificazione di una revisione 
sistematica gli autori dovrebbero predefinire sia gli out-
come di interesse (item 5), sia la misura di sintesi per 
ciascun outcome, che può differire da quella utilizzata 
negli studi inclusi. Se possibile, dovrebbero anche spie-
gare la scelta delle misure di efficacia, anche se non è 
sempre facile prevedere quella più appropriata.

Per gli outcome binari, le misure di sintesi più co-
muni sono il rischio relativo, l’odds ratio e la riduzione 
del rischio assoluto (o differenza di rischio)108. Gli effetti 
relativi, rispetto a quelli assoluti, sono più consistenti tra 
gli studi109,110, ma le differenze assolute sono più impor-
tanti per interpretare i risultati (item 24).

Per gli outcome continui, la misura di effetto più 
utilizzata è la differenza tra medie108. Il suo uso è ap-
propriato quando le misurazioni dell’outcome in tutti 
gli studi sono effettuate sulla stessa scala. Se invece gli 
studi non forniscono dati direttamente confrontabili si 
utilizza la differenza media standardizzata: solitamente 
questo accade quando tutti gli studi valutano lo stesso 
outcome ma lo misurano con differenti modalità (es. 
scale diverse per misurare la depressione).

Per gli outcome “tempo all’evento”, la misura di sin-
tesi più comune è l’hazard ratio. Gli autori della revi-
sione necessitano del log-hazard ratio e del suo errore 
standard per poter includere uno studio in una meta-
analisi111. Questa informazione potrebbe non essere 
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Box 5. Aggregare o meno i dati

La decisione di aggregare o meno i dati richiede valutazioni statistiche, cliniche e metodologiche. Le valutazioni statisti-
che, discusse in dettaglio nel Box 6, sono più tecniche e basate sulle evidenze, mentre quelle cliniche e metodologiche 
derivano generalmente dal confronto tra i revisori e, pertanto, possono essere più soggettive.

Le valutazioni cliniche sono influenzate dal quesito della revisione. Quesiti ampi potrebbero fornire maggiore “li-
bertà” di aggregare studi anche molto diversi tra loro, come ad esempio “Il ritalin è efficace nell’aumentare l’attenzio-
ne specifica nei pazienti con disturbo da deficit di attenzione e iperattività ─ attention deficit hyperactivity disorder 
(ADHD)?” In questo caso, gli autori possono decidere di aggregare i report di studi che coinvolgono bambini e adulti. Se 
il quesito clinico è più ristretto, come ad esempio “Il ritalin è efficace nell’aumentare l’attenzione in classe in bambini 
non precedentemente diagnosticati come ADHD senza comorbidità?”, è probabile che gli autori prendano decisioni di-
verse rispetto alla sintesi degli studi. In ogni caso gli autori dovrebbero descrivere le loro valutazioni cliniche nel report 
della revisione sistematica. 

Rispetto alle valutazioni metodologiche, ad esempio, i revisori possono decidere di non aggregare gli studi a basso 
rischio di bias con quelli ad alto rischio (item 12 e 19); oppure, per gli outcome soggettivi decidere di non aggregare le 
valutazioni blinded con quelle in aperto.

Per ogni determinato quesito non esiste una scelta “corretta” o “sbagliata” rispetto alla sintesi dei dati e si tratta co-
munque di una decisione complessa che può essere influenzata anche da valutazioni soggettive. Ecco perché gli autori 
dovrebbero essere sempre trasparenti sulle decisioni più rilevanti, descrivendole ai lettori.
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scale per garantire l’allineamento degli score (es. in modo 
che valori bassi indichino uno status di salute buono in 
tutte le scale). Inoltre, potrebbe essere necessario rico-
struire le DS da altre statistiche, quali i p-value e statistica 
t115,116 o, occasionalmente, dedurle dalle DS osservate in 
altri studi117. Di norma anche i dati “tempo all’evento” 
necessitano di scrupolose conversioni in un formato coe-
rente111. In ogni caso, gli autori dovrebbero sempre ripor-
tare i dettagli di qualsiasi trasformazione dei dati. 

dati può facilitare le meta-analisi, ma talora è necessa-
ria anche se non viene condotta alcuna meta-analisi. Ad 
esempio, in studi con più di due gruppi di intervento può 
essere necessario aggregare i risultati di due o più gruppi 
(es. che ricevono interventi simili, ma non identici) o può 
essere auspicabile includere un solo subset di dati per ri-
entrare nei criteri di inclusione della revisione. Quando gli 
studi utilizzano scale di valutazione diverse (es. per la de-
pressione), potrebbe essere necessario invertire alcune 
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Box 6 . Meta-analisi e valutazione della consistenza (eterogeneità)

Meta-analisi: combinazione statistica dei risultati di più studi. Se si intende combinare statisticamente i risultati degli 
studi inclusi in una revisione sistematica, occorre considerare altre problematiche, perché esistono diverse modalità 
per condurre una meta-analisi. Innanzitutto per gli outcome dicotomici e continui possono essere usate diverse misure 
di effetto (item 13); inoltre, esistono due modelli statistici comunemente utilizzati per combinare i dati in una meta-
analisi195. Il modello a effetti fissi (fixed-effect model) assume che l’effetto del trattamento sia comune in tutti gli studi 
inclusi196 e che le differenze osservate nei risultati tra gli studi riflettano variazioni casuali196. Viceversa, il modello a 
effetti random (random-effects model) assume che l’effetto del trattamento negli studi inclusi non sia comune, ma 
piuttosto che la variazione degli effetti tra gli studi segua una particolare distribuzione197. In questo modello si ritiene 
che gli studi inclusi rappresentino un campione casuale proveniente da un pool più ampio di studi che rispondono al 
quesito di interesse198. 

Entrambi i modelli sono ampiamente utilizzati e non esiste un “consenso” sul loro, anche se alcune differenze 
possono influenzare i ricercatori nella scelta. Il modello a effetti random assegna un peso maggiore ai risultati di studi 
di piccole dimensioni: questo non è desiderabile perché i piccoli trial potrebbero essere di qualità inferiore e maggior-
mente esposti al bias di pubblicazione. Il modello a effetti fissi considera solo la variabilità all’interno dei singoli studi, 
mentre quello a effetti random considera anche quella tra i diversi studi. Questo è il motivo per cui il modello a effetti 
fissi, rispetto a quello a effetti random, tende a fornire intervalli di confidenza più ristretti 110,196,199. Ovviamente, in as-
senza di qualsiasi forma di eterogeneità tra gli studi, i due modelli statistici forniranno risultati identici.

Per eseguire la meta-analisi con entrambi i modelli statistici esistono diversi metodi200: con il modello a effetti fissi 
si utilizzano il metodo di Mantel-Haenszel e quello a varianza inversa, mentre con quello a effetti a effetti random gli 
approcci di DerSimonian e di Laird, anche se esistono altri metodi tra cui201 la meta-analisi bayesiana.

In presenza di una documentata eterogeneità tra gli studi (vedi sotto), alcuni ritengono che l’uso di un modello a 
effetti fissi sia controproducente perché viola il loro presupposto principale. Altri sostengono che non è opportuno 
condurre una meta-analisi quando esiste una inspiegata variabilità tra i risultati dei trial. Se gli autori della revisione 
decidono di non aggregare quantitativamente i dati, il rischio è che i risultati per interpretare le evidenze siano delle 
regole “quasi-quantitative” di scarsa validità (es. votare quanti studi sono risultati nominalmente significativi). Per 
quasi tutte le situazioni complesse che possono emergere in una revisione sistematica esistono metodi statistici per 
aggregare i dati, ma occorre essere consapevoli dei loro presupposti e limiti per evitare di applicarli o interpretarli in 
maniera errata. 
La valutazione della consistenza (eterogeneità). Nei risultati di diversi studi ci si può attendere qualche variazione 
(inconsistenza) assolutamente casuale. Una variabilità superiore a quella casuale riflette le vere differenze tra i risultati 
di vari studi e viene definita “eterogeneità”. L’approccio statistico convenzionale per valutare l’eterogeneità è il test 
chi-quadro (Q di Cochran), che tuttavia ha una bassa potenza quando gli studi sono pochi ed eccessiva quando sono 
molti202. Al contrario, la statistica I2 è preferibile a Q perché quantifica l’entità di variazione nei risultati tra gli studi, oltre 
a quanto atteso per effetto del caso202,203. I2 rappresenta la percentuale della variabilità totale nei risultati stimati tra 
gli studi dovuta all’eterogeneità piuttosto che al caso: alcuni autori considerano basso un valore I2 < 25%202. Tuttavia, 
considerato che I2 soffre di grande incertezza quando sono disponibili pochi studi204, può essere utile segnalarla con 
l’intervallo di confidenza al 95%145. In ogni caso, quando gli studi sono pochi i giudizi sull’eterogeneità richiedono sem-
pre una grande cautela.

In presenza di una notevole eterogeneità, si consiglia di prendere in considerazione le possibili motivazioni205. In 
particolare, l’eterogeneità può essere dovuta a differenze tra sottogruppi di studi (item 16); inoltre, gli errori di estra-
zione dei dati relativi ad outcome continui generano una sostanziale eterogeneità dei risultati139. 
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La combinazione statistica in una meta-analisi dei risul-
tati di due o più studi potrebbe non essere necessaria 
né desiderabile (box 5 e Item 21). Indipendentemente 
dalla decisione di effettuare una meta-analisi, gli autori 
dovrebbero riportare le modalità definite per valutare 
la variabilità tra gli studi (eterogeneità o inconsistenza) 
(box 6), perché la consistenza dei risultati tra gli studi 
può influenzare la decisione se combinarli, o meno, con 
una meta-analisi.

Quando viene eseguita la meta-analisi, gli autori 
dovrebbero specificare la misura di associazione [es. ri-
schio relativo o differenza di medie (item 13)], il metodo 
statistico (es. la varianza inversa), se è stato utilizzato 
un modello a effetti fissi o random oppure altri metodi, 

come quello bayesiano (box 6), possibilmente riportan-
do le motivazioni delle loro scelte.

Item 15. Rischio di bias tra gli studi
Specificare qualsiasi valutazione del rischio di bias che 
può influire sulla stima cumulativa (es. bias di pubblica-
zione, reporting selettivo tra gli studi).
Esempi. “Per ogni studio abbiamo tracciato l’effetto 
per l’inverso del suo errore standard. La simmetria di 
questo funnel plot è stata valutata sia visivamente che 
formalmente con il test di Egger, per vedere se l’effetto 
diminuiva all’aumentare del campione”.118

“Abbiamo valutato la possibilità di bias di pubblicazione, 
valutando in un funnel plot l’assimetria delle differenze 

Box 7 . Bias conseguenti alla pubblicazione selettiva degli studi o dei risultati all’interno degli studi

Considerato che le revisioni sistematiche hanno lo scopo di integrare dati provenienti da tutti gli studi rilevanti, l’even-
tuale assenza di dati da alcuni studi potrebbe comprometterne la validità. I dati potrebbero essere incompleti sia per-
ché alcuni studi non sono mai stati pubblicati, sia perché nell’articolo pubblicato il report è incompleto o inadeguato. 
Queste problematiche sono genericamente definite come “bias di pubblicazione”, anche se in realtà il bias consegue 
sia alla mancata pubblicazione di studi integrali, sia alla pubblicazione selettiva dei risultati. La mancata pubblicazione 
dei risultati effettivi della ricerca costituisce un rischio rilevante di bias per una revisione sistematica con meta-analisi. 
Studi mancanti. Diversi studi hanno dimostrato che i trial clinici hanno maggiori probabilità di essere pubblicati se i 
risultati sono statisticamente significativi (p <0.05) rispetto a quelli che non lo sono125,206,207. Ad esempio, su 500 trial 
oncologici con oltre 200 partecipanti i cui risultati preliminari sono stati presentati al congresso dell’American Society 
of Clinical Oncology, l’81%, con p<0.05 sono stati pubblicati per esteso entro cinque anni, rispetto al 68 % di quelli con 
p>0.05208. Inoltre, tra gli studi pubblicati quelli statisticamente significativi sono stati pubblicati più tempestivamente 
di quelli non significativi209. Gli studi mancanti determinano una distorsione dei risultati della revisione sistematica, 
enfatizzando gli effetti degli interventi sanitari. 
Outcome mancanti. In molte revisioni sistematiche solo alcuni degli studi eleggibili (spesso una minoranza) possono 
essere inclusi in una meta-analisi per uno specifico outcome. Per alcuni studi, l’outcome potrebbe non essere misurato 
senza rischio di determinare alcun bias, oppure essere misurato ma non riportato, rischiando di generare bias. 

Un numero sempre maggiore di studi dimostra la grande diffusione e la notevole rilevanza del bias di reporting 
selettivo degli outcome42,43. Inoltre, i dati relativi a ciascun outcome possono essere analizzati con diverse modalità e la 
decisione di presentarli o meno può essere influenzata dai risultati ottenuti. In uno studio su 102 trial randomizzati, il 
confronto tra i report pubblicati e i loro protocolli ha dimostrato che, in media, non erano disponibili per la meta-analisi il 
38% di outcome di efficacia e il 50% degli outcome di sicurezza. Gli outcome statisticamente significativi, rispetto a quelli 
non significativi, avevano una maggiore probabilità di essere riportati integralmente nelle pubblicazioni, sia per l’effica-
cia (OR 2.4, IC 95% 1.4-4.0) che per la sicurezza (OR 4.7, IC 95% 1.8-12). Altri studi hanno riportato risultati simili210,211. 
Individuazione delle informazioni mancanti. Grazie ai registri di trial è sempre più facile identificare gli studi mancanti. 
L’evidenza di outcome mancanti può emergere dal confronto tra il protocollo, se disponibile, o da un’analisi scrupolosa 
degli articoli pubblicati11. Tuttavia, il bias di pubblicazione e quello di reporting selettivo degli outcome sono difficili da 
escludere o da verificare utilizzando i risultati disponibili, soprattutto quando gli studi sono pochi.

Se i dati disponibili sono influenzati da uno, o entrambi i bias, gli studi più piccoli tenderanno a enfatizzare gli ef-
fetti dell’intervento. Di conseguenza, una possibilità è quella di studiare la relazione tra la dimensione dell’effetto e la 
dimensione del campione (più precisamente, la precisione della stima dell’effetto). A tal fine, vengono utilizzati metodi 
grafici, in particolare il funnel plot212 e metodi analitici come il test di Egger213,214,215, anche se la loro interpretazione 
può essere problematica216,217. In senso stretto, questi metodi indagano “i bias di piccoli studi”; esistono varie ragioni 
per cui gli studi più piccoli hanno dimensioni dell’effetto sistematicamente differenti rispetto a quelli più grandi, di cui 
il reporting bias è solo una218. Anche se sono stati anche proposti diversi test per individuare i bias, oltre a quelli che 
valutano bias di piccoli studi215,219,220, nessuno può essere considerato un gold standard. A dispetto delle evidenze che 
i piccoli studi, rispetto a quelli di maggiori dimensioni, enfatizzano l’efficacia degli interventi sanitari, l’interpretazione 
non corretta di questi dati è comune123.
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locazione, blinding di pazienti, professionisti sanitari e 
valutatori degli outcome), il timing di inizio della terapia 
con statine e il tipo di statina. è stata condotta un’analisi 
di sensibilità post-hoc includendo i dati non pubblicati di 
un trial che ha utilizzato la cerivastatina”.124

Spiegazione. Gli autori possono eseguire analisi ag-
giuntive, ognuna delle quali deve essere riportata, per 
consentire di valutare la robustezza dei risultati della re-
visione. Tali analisi includono le analisi di sensibilità, le 
analisi per sottogruppi e la meta-regressione125. 

Le analisi di sensibilità sono utilizzate per esplora-
re il grado in cui i risultati principali di una revisione si-
stematica sono influenzati dalle variazioni di metodi o 
dati utilizzati dai singoli studi (es. i criteri di inclusione, 
i risultati della valutazione del rischio di bias). L’analisi 
per sottogruppi indica se gli effetti sintetici variano in 
relazione a specifiche caratteristiche (solitamente clini-
che) degli studi inclusi e dei loro partecipanti. La meta-
regressione estende l’idea di analisi per sottogruppi 
per valutare l’influenza quantitativa delle caratteristi-
che degli studi sulla dimensione dell’effetto126. Inoltre, 
la meta-regressione permette agli autori di valutare il 
contributo delle diverse variabili per l’eterogeneità dei 
risultati dello studio. I lettori delle revisioni sistematiche 
devono essere consapevoli che la meta-regressione ha 
molti limiti, tra cui il rischio di sovrastimare l’interpreta-
zione dei risultati127,128. 

Anche con dati limitati possono essere effettuate 
numerose analisi aggiuntive, che dovranno essere scel-
te in relazione agli obiettivi della revisione. Considerato 
che le analisi aggiuntive possono produrre risultati fuor-
vianti, è importante informare i lettori se queste anali-
si sono state eseguite, qual era il loro razionale e quali 
erano predefinite.

RISULTATI
Item 17. Selezione degli studi
Riportare, idealmente con un diagramma di flusso, il 
numero degli studi esaminati, valutati per l’eleggibilità 
e inclusi nella revisione, con le motivazioni per le esclu-
sioni a ogni step.
Esempi. Nel testo: “Sono stati identificati complessiva-
mente 10 studi per un totale di 13 trial da includere nel-
la revisione. La ricerca nei database Medline, PsycInfo 
e Cinahl ha fornito 584 citazioni bibliografiche. Dopo la 
rimozione dei duplicati ne sono rimaste 509: di queste, 
479 sono stati escluse perché leggendo gli abstract è 
emerso che non soddisfacevano i criteri di eleggibilità. 
Altri 3 studi [...] sono stati esclusi perché il testo integra-
le dello studio non era disponibile o non era facilmente 
traducibile in inglese. Il testo integrale delle rimanenti 
27 citazioni bibliografiche è stato esaminato nei detta-
gli: 22 studi non soddisfacevano i criteri di inclusione e 
5 studi [...] che li soddisfacevano sono stati inclusi nella 

medie dei trial, che può verificarsi per la mancata pub-
blicazione di piccoli studi negativi […] Poiché la valuta-
zione grafica può essere soggettiva, abbiamo eseguito 
come test statistici formali per il bias di pubblicazione 
anche un test di correlazione aggiustato e un test di 
asimmetria di regressione [...] Riconosciamo che esi-
stono altri fattori che potrebbero generare asimmetria 
nel funnel plot: ad esempio, le eventuali differenze nella 
qualità dei trial o la reale eterogeneità tra gli studi.”119

Spiegazione. I revisori dovrebbero valutare la possibi-
lità che i dati disponibili siano affetti da bias, ricercan-
do indizi di studi non pubblicati (bias di pubblicazione) 
o di dati mancanti negli studi inclusi (bias di reporting 
selettivo degli outcome) (box 7). Gli autori dovrebbero 
riportare in dettaglio tutti i metodi utilizzati per rilevare 
possibili bias tra gli studi.

è difficile valutare se in una revisione sistematica è 
presente un reporting selettivo intra-studio. Se è dispo-
nibile il protocollo, possono essere confrontati gli outco-
me definiti con quelli del report pubblicato. In assenza 
del protocollo, gli outcome elencati nella sezione “Me-
todi” del report pubblicato, possono essere confrontati 
con quelli per i quali sono disponibili i risultati120. Solo il 
50% di 196 report di trial che confrontavano due farma-
ci per l’artrite, riportava tutte le variabili di efficacia nel-
le sezioni dei metodi e dei risultati82. In altri casi, le co-
noscenze cliniche potrebbero suggerire che l’outcome 
sia stato misurato e non riportato. Ad esempio, se per 
una certa malattia è riportato solo uno dei due outcome 
correlati, occorre chiedersi se quello non riportato sia 
stato selettivamente omesso121,122. 

Solo il 36% (76/212) delle revisioni sistematiche 
terapeutiche pubblicate nel novembre 2004 riportava 
che il bias di pubblicazione degli studi era stato consi-
derato e solo un quarto di questi esplicitava una valu-
tazione formale di tale bias3. Di 60 meta-analisi in 24 
articoli pubblicati nel 2005 che riportavano valutazioni 
formali, la maggior parte si basavano su meno di dieci 
studi; molte mostravano una eterogeneità statistica-
mente significativa e molti revisori interpretavano erro-
neamente i risultati dei test utilizzati123. Una revisione di 
trial sugli antidepressivi ha rilevato che la meta-analisi 
condotta esclusivamente sui trial pubblicati ha prodot-
to una stima dell’effetto del trattamento superiore del 
32%, rispetto all’analisi tutti i trial inviati all’agenzia re-
golatoria67.

Item 16. Analisi aggiuntive
Descrivere i metodi delle eventuali analisi aggiuntive 
(es. analisi di sensibilità o per sottogruppi, meta-regres-
sioni), indicando quali erano predefinite.
Esempio. “Le analisi di sensibilità erano predefinite. Gli 
effetti del trattamento sono stati esaminati secondo in-
dicatori di qualità (occultamento della sequenza di al-
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Figura 2. Esempio di un diagramma di flusso di selezione degli studi.
DDW= Digestive Disease Week; UEGW= United European Gastroenterology Week. Riprodotto con permesso130.

revisione sistematica. Altri 5 studi [...] che soddisfaceva-
no i criteri di inclusione sono stati identificati attraverso 
un check della bibliografia di articoli rilevanti e ricercan-
do gli studi citati in questi articoli. Non sono stati identi-
ficati studi rilevanti non pubblicati”.129

Nella figura: diagramma di flusso (figura 2).
Spiegazione. Gli autori dovrebbero riportare, idealmen-
te utilizzando un diagramma di flusso, il numero totale 
di citazioni identificate da banche dati bibliografiche 
(compresi database specialistici o registri), da ricerche 
manuali utilizzando varie fonti, da elenchi di citazioni bi-
bliografiche, indici di citazioni e da esperti. è utile ripor-
tare il numero di articoli identificati dalle varie fonti così 

da specificare ai lettori, ad esempio, se la maggior parte 
sono stati identificati attraverso banche dati o da citazio-
ni bibliografiche o da esperti. La letteratura identificata 
principalmente da citazioni bibliografiche o da esperti 
può essere infatti soggetta a bias di citazione e/o a bias 
di pubblicazione131,132. 

Il diagramma di flusso e il testo dovrebbero descrive-
re chiaramente il processo di selezione dei record duran-
te la revisione. Gli autori dovrebbero riportare: i record 
univoci individuati nelle ricerche; quelli esclusi dopo uno 
screening preliminare (es. lettura di titoli e abstract); i 
record identificati dopo una valutazione dettagliata; i re-
cord potenzialmente eleggibili che non sono stati repe-
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e RIO-Europe. Anche se gli ultimi due studi hanno de-
scritto un periodo di 24 mesi, sono stati riportati solo i 
risultati dei primi 12 mesi. Prima della randomizzazione 
tutti i trial hanno previsto una fase di run-in e un perio-
do di singolo cieco.
Partecipanti. Gli studi inclusi hanno arruolato 6.625 par-
tecipanti. I principali criteri di inclusione comprendeva-
no: età ≥ 18 anni, indice di massa corporea > 27 kg/m2 e 
una variazione del peso corporeo < 5 kg di nei tre mesi 
prima dell’ingresso nello studio.
Intervento. Tutti i trial erano multicentrici. Il RIO-North 
America è stato condotto negli Stati Uniti e in Canada, il 
RIO-Europe in Europa e negli USA, il RIO-Diabetes negli 
USA e in altri 10 paesi non specificati, il RIO-Lipids in 
8 paesi non specificati. L’intervento somministrato era 
placebo, 5 mg rimonabant o 20 mg rimonabant una vol-
ta al giorno, oltre a una dieta ipocalorica (deficit calorico 
di 600 kcal/die).
Outcome primario. In tutti gli studi era la modifica del 
peso corporeo basale dopo un anno di trattamento; 
lo studio RIO-North America ha valutato anche la pre-
venzione del recupero ponderale tra il primo e secon-
do anno. Tutti gli studi hanno valutato ogni tipologia di 
evento avverso, inclusi quelli severi. La qualità della vita 
è stata misurata solo nel RIO-Europe, ma i risultati non 
sono riportati. 
Outcome secondari e addizionali. Prevalenza della sin-
drome metabolica a un anno e variazione dei fattori di 
rischio cardio-metabolici quali pressione arteriosa, pro-
filo lipidico, etc. Nessuno studio ha valutato tra gli out-
come la mortalità e i costi. La frequenza di valutazione 
degli outcome era variabile: mensile, trimestrale oppu-
re una singola valutazione finale a un anno”.134

In tabella: tabella 2

riti; i record reperiti che non hanno soddisfatto i criteri 
di inclusione e le ragioni principali dell’esclusione e gli 
studi inclusi nella revisione. Di fatto, il layout più ap-
propriato può variare in relazione alle diverse revisioni. 
Gli autori dovrebbero specificare anche la presenza di 
report duplicati o aggiuntivi, in modo che ai lettori sia 
chiaro il numero dei singoli studi rispetto a quello dei re-
port inclusi nella revisione. Gli autori dovrebbero essere 
sempre coerenti nell’utilizzo dei termini, specificando se 
i numeri riportati si riferiscono a citazioni, record, pub-
blicazioni o studi. Riteniamo che la cosa più rilevante è il 
reporting del numero di studi.

Un diagramma di flusso può essere molto utile: deve 
rappresentare tutti gli studi inclusi che rispettavano i cri-
teri di eleggibilità, anche se i dati non sono stati combi-
nati attraverso tecniche statistiche. Una recente review 
di 87 revisioni sistematiche ha rilevato che circa la metà 
includeva un diagramma di flusso QUOROM133. Gli auto-
ri dello studio hanno raccomandato alcune importanti 
modalità per migliorare l’utilizzo di un diagramma di 
flusso per descrivere le informazioni durante il processo 
di revisione, incluso un diagramma separato per ciascun 
outcome rilevante riportato133.

Item 18. Caratteristiche degli studi
Riportare per ciascuno studio le caratteristiche per le 
quali i dati sono stati estratti (es. dimensione dello stu-
dio, PICOS, durata del follow-up) e fornire la citazione 
bibliografica.
Esempi. Nel testo: “Caratteristiche degli studi inclusi”
Metodi. I quattro studi selezionati per la revisione erano 
trial controllati randomizzati pubblicati in lingua ingle-
se. La durata dell’intervento è stata di 24 mesi nel RIO-
North America e 12 mesi nel RIO-Diabetes, RIO-Lipids 
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Tabella 2. Efficacia degli antiemetici nella gastroenterite acuta: sintesi degli studi inclusi (adattata da 135)

Studio Setting N° pazienti Range età Criteri di inclusione Antiemetici Via di  
somministrazione

Follow-up 
(giorni)

Freedman et al. 2006 PS 214 6 mesi–10 anni
GE con disidratazione e 
vomito lievi o moderati 
nelle precedenti 4 ore

Ondansetron Orale 7–14

Reeves et al. 2002 PS 107 1 mese–22 anni
GE e vomito che hanno 
richiesto reidratazione 
endovenosa

Ondansetron Endovenosa 5–7

Roslund et al. 2007 PS 106 1–10 anni GE in cui è fallita la rei-
dratazione orale in PS Ondansetron Orale 7

Stork et al. 2006 PS 137 6 mesi–12 anni

GE e vomito ricorrente, 
disidratazione lieve-mo-
derata e fallimento della 
reidratazione orale

Ondansetron + 
desametasone Endovenosa 1 e 2

GE: gastroenterite; PS: pronto soccorso.
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Spiegazione. Per valutare validità e applicabilità dei ri-
sultati di una revisione sistematica, i lettori devono co-
noscere informazioni sugli studi inclusi, come il PICOS 
(box 2) e quelle specifiche e rilevanti per il quesito della 
revisione. Ad esempio, se la revisione sta esaminando 
gli effetti a lungo termine degli antidepressivi nei pa-
zienti con disturbo depressivo di media gravità, gli au-
tori dovrebbero riportare la durata del follow-up degli 
studi inclusi. Per tutti gli studi inclusi, gli autori dovreb-
bero citare la fonte delle loro informazioni, indipen-
dentemente dal fatto che lo studio sia stato, o meno, 
pubblicato. Questa informazione permette ai lettori 
interessati di recuperare più facilmente pubblicazioni o 
documenti rilevanti.

Il reporting dei dati a livello di studio permette an-
che di confrontare le principali caratteristiche degli studi 
inclusi nella revisione. Gli autori dovrebbero presentare 
dettagli sufficienti per consentire ai lettori di effettuare 
le loro valutazioni sulla rilevanza degli studi inclusi e di 
condurre le proprie analisi per sottogruppi e di interpre-
tarli in relazione alle caratteristiche dello studio. 

Se possibile gli autori dovrebbero evitare di dedurre 
informazioni non riportate dallo studio (es. dimensione 
del campione, metodo di randomizzazione). I reviso-
ri possono contattare i ricercatori degli studi originali 
per ottenere informazioni mancanti o per confermare i 
dati estratti per la revisione sistematica. Se questo non 
è possibile occorre specificarlo nel report; se invece le 
informazioni vengono ottenute, occorre esplicitare le 
modalità e per quali item. Presentando i dati dei singoli 
studi si potranno identificare chiaramente le informa-
zioni non pubblicate ottenute dai ricercatori degli studi 
originali e renderle disponibili nel report. Generalmente 
le caratteristiche dei singoli studi vengono presentate in 
formato tabellare, ideale per garantire che tutti gli item 
pertinenti siano trattati e che le informazioni mancan-
ti o poco chiare siano chiaramente specificate (Tabella 
2). Se è vero che le riviste cartacee generalmente non 
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pubblicano una quantità di informazioni analoga a quella 
delle riviste elettroniche o delle revisioni Cochrane, que-
sto non giustifica l’omissione di aspetti rilevanti su meto-
di o risultati degli studi inclusi, che possono, se necessa-
rio, essere resi disponibili su un sito web.

Dopo la presentazione e la descrizione di ciascun 
studio incluso, come sopra riportato, gli autori della re-
visione forniscono solitamente una sintesi narrativa de-
gli studi che fornisce ai lettori un quadro generale, ad 
esempio specificando la lingua di pubblicazione, gli anni 
di pubblicazione e il setting geografico degli studi inclusi. 
In queste sintesi è utile l’approccio PICOS perché indica, 
ad esempio, le caratteristiche cliniche e la gravità della 
malattia dei partecipanti, oltre che le principali caratte-
ristiche dell’intervento e del confronto. Per gli interven-
ti non farmacologici può essere utile precisare per ogni 
studio gli elementi principali dell’intervento ricevuto da 
ciascun gruppo. Glasziou et al. hanno rilevato che tutti i 
dettagli degli interventi degli studi inclusi erano riportati 
solo in 3/25 revisioni sistematiche rilevanti per la medi-
cina generale84.

Item 19. Rischio di bias negli studi
Presentare i dati relativi al rischio di bias di ogni studio e, 
se disponibile, qualunque valutazione effettuata a livello 
di outcome (item 12).
Esempio. Tabella 3
Spiegazione. Si consiglia ai revisori di valutare il rischio di 
bias negli studi inclusi utilizzando un approccio standar-
dizzato con criteri definiti (item 12), riportando i risultati 
di ogni valutazione89.

Riportare esclusivamente i dati di sintesi (es. “solo 2 
degli 8 trial avevano una lista di assegnazione adeguata-
mente nascosta”) non è sufficiente, perché non fornisce 
ai lettori informazioni esaurienti sugli studi che presenta-
no precisi limiti metodologici. Un approccio molto più in-
formativo consiste nell’indicare esplicitamente le carat-
teristiche metodologiche valutate per ciascuno studio. 

Tabella 3. Validità interna dei trial controllati randomizzati (adattata da 96)

Trial Occultamento della 
randomizzazione

Interruzione 
precoce Blinding

Pazienti Professionisti 
sanitari Data collectors Valutatori degli 

outcome

Liu No No Sì Sì Sì Sì

Stone Sì No No Sì Sì Sì

Polderman Sì Sì No No No Sì

Zaugg Sì No No No Sì Sì

Urban Sì Sì No No, eccetto gli 
anestesisti Sì Sì
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ratteristiche di ciascuno studio. Ad esempio, se vengono 
forniti solo gli odd ratio, i lettori non possono valutare la 
variazione dell’incidenza di eventi tra gli studi, rendendo 
l’odd ratio impossibile da interpretare138. Inoltre, con-
siderato che gli errori di estrazione dei dati nella meta-
analisi sono comuni e possono essere molto rilevanti139, 
la presentazione dei risultati dei singoli studi rende più 
facile la loro identificazione. Per quanto riguarda gli out-
come continui, i lettori potrebbero esser interessati ad 
esaminare la consistenza  delle deviazioni standard tra gli 
studi, ad esempio, per essere certi che deviazione stan-
dard ed errore standard non siano stati confusi138. 

Per ogni studio, i dati di sintesi per gli outcome binari 
sono generalmente forniti, per ciascun gruppo di inter-
vento, come frequenze con e senza l’evento (o come pro-
porzioni, ad esempio 12/45). Non è sufficiente riportare 
in percentuale il numero di eventi per gruppo di inter-
vento. I dati di sintesi richiesti per gli outcome continui  
per ciascun gruppo di intervento sono la media, la devia-
zione standard e la dimensione del campione. Nelle revi-
sioni che esaminano i dati “tempo dall’evento”, gli autori 
dovrebbero riportare, per ogni studio, l’hazard ratio e il 
suo errore standard (o intervallo di confidenza). A volte, 

Il nuovo strumento della Cochrane Collaboration per la 
valutazione del rischio di bias richiede inoltre agli auto-
ri di sostanziare queste valutazioni con testo rilevante 
estratto dagli studi originali11. Anche se è più semplice 
fornire questi dati in formato tabellare, come nell’esem-
pio, può essere utile ai lettori anche una sintesi descrit-
tiva dei dati riportati nella tabella.

Item 20. Risultati dei singoli studi
Per tutti gli outcome considerati (benefici o rischi), ri-
portare per ogni studio: (a) un semplice riassunto dei 
dati per ciascun gruppo di intervento e (b) stime dell’ef-
fetto e limiti di confidenza, idealmente utilizzando un 
forest plot.
Esempi. tabella 4, figura 3
Spiegazione. La pubblicazione della sintesi dei dati dei 
singoli studi consente di riprodurre le analisi effettua-
te, oltre che di eseguire ulteriori analisi e visualizzazioni 
grafiche. Altri lettori potrebbero voler valutare l’impatto 
dell’esclusione di specifici studi o considerare un’analisi 
per sottogruppi  non riportata dagli autori. La presenta-
zione, per gli studi inclusi, dei risultati di ciascun gruppo 
di trattamento consente inoltre la valutazione delle ca-
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Figura 3. Inefficacia cumulativa (definita come fallimento terapeutico o recidiva) 
dell’associazione tetraciclina-rifampicina vs tetraciclina-streptomicina. Adattato con permesso da 137.
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In linea di principio, tutte queste informazioni devono 
essere fornite per ciascun outcome considerato nella 
revisione, inclusi benefici e rischi. Quando per l’elevato 
numero di outcome diventa impossibile includere infor-
mazioni complete, il report principale deve contenere i 
risultati per gli outcome più rilevanti, mentre le altre in-
formazioni possono essere rese disponibili in un’appen-
dice web. La scelta delle informazioni da presentare deve 
essere giustificata alla luce di quanto originariamente 
definito nel protocollo. Gli autori dovrebbero menziona-
re esplicitamente se gli outcome principali previsti non 
possono essere presentati per mancanza di informazioni. 
Alcune evidenze documentano che le informazioni sugli 
effetti avversi solo raramente vengono riportate nelle re-
visioni sistematiche, anche quando sono reperibili negli 
studi originali141. L’omissione selettiva degli effetti avversi 
in una revisione sistematica ne distorce i risultati dimi-
nuendo la sua capacità di contribuire ad un processo de-
cisionale informato.

Item 21. Sintesi dei risultati
Riportare i risultati di ogni meta-analisi effettuata, inclu-
dendo limiti di confidenza e misure di consistenza.
Esempi. “I dati sulla mortalità erano disponibili per tutti 
i 6 trial, per un totale di 311 pazienti randomizzati e 305 
di cui erano disponibili i dati. Poiché nei 3 trial su virus 
respiratorio sinciziale/bronchiolite severa non è stato ri-
levato alcun decesso, la nostra stima si è basata sui rima-
nenti 3 trial per un totale di 232 pazienti randomizzati, di 
cui 64 deceduti.

Nell’analisi cumulativa il surfattante era associato a 
una riduzione significativa della mortalità (rischio relati-
vo 0.7, IC 95% 0.4-0.97, P = 0.04). Non c’era alcuna evi-
denza di eterogeneità (I2 = 0%)”.142

 “Poiché i disegni di studio, i partecipanti, gli inter-
venti e outcome erano molto variabili tra gli studi inclusi, 
ci siamo focalizzati sulla descrizione degli studi, dei loro 
risultati, della loro applicabilità e dei loro limiti, preferen-
do sintesi qualitative alle meta-analisi”.143

“Abbiamo rilevato una significativa eterogeneità 
all’interno di questo confronto (I2= 46.6%; χ2= 13.11, df= 
7; P= 0.07). Un’analisi retrospettiva della eterogeneità ha 
identificato un trial che sembrava differire dagli altri, in-
cludendo solo piccole ulcere (area della ferita <5 cm2). 
L’esclusione di questo trial ha consentito di rimuovere 
l’eterogeneità statisticamente significativa e non ha avu-
to effetti sui risultati finali, che non hanno evidenziato 
nessuna differenza nel tassi di guarigione tra idrocolloidi 
e medicazioni a bassa aderenza. (rischio relativo= 0.98; 
IC 95% 0.85-1.12; I2 = 0%).”144

Spiegazione. I risultati di una revisione sistematica do-
vrebbero essere presentati secondo un ordine preciso. 
Una descrizione iniziale delle evidenze discusse nella 
revisione (item 18) fornisce ai lettori elementi rilevanti 

i dati essenziali sono omessi dai report degli studi inclu-
si e non possono essere calcolati partendo da altri dati, 
ma potrebbe essere necessario che vengano inseriti dai 
revisori. Ad esempio, la deviazione standard può essere 
calcolata utilizzando la deviazione standard tipica di altri 
trial116, 117 (item 14). Se rilevante, gli autori dovrebbero in-
dicare quali risultati non direttamente riportati sono stati 
stimati sulla base di altre informazioni (item 13), segna-
lando inoltre l’inclusione di dati non pubblicati.

Per tutti gli studi inclusi è importante presentare la 
stima dell’effetto e l’intervallo di confidenza, attraverso 
una tabella che mostra le caratteristiche degli studi o un 
forest plot140. Anche se gli elementi fondamentali del fo-
rest plot sono la stima dell’effetto e l’intervallo di confi-
denza mostrati graficamente per ogni studio, è preferibi-
le includere per ogni studio: i dati numerici di sintesi del 
gruppo rappresentato, la dimensione dell’effetto, l’inter-
vallo di confidenza e il peso percentuale di ogni studio (fi-
gura 3). Per la discussione dei risultati della meta-analisi 
si rimanda all’item 21.
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Tabella 4. Ossificazioni eterotopiche nei trial che confron-
tano radioterapia vs FANS dopo interventi di chirurgia 
maggiore e fratture di femore (adattata da 136)

Autore, anno Radioterapia FANS

Kienapfel, 1999 12/49 24.5% 20/55 36.4%

Sell, 1998 2/77 2.6% 18/77 23.4%

Kolbl, 1997 39/188 20.7% 18/113 15.9%

Kolbl, 1998 22/46 47.8% 6/54 11.1%

Moore, 1998 9/33 27.3% 18/39 46.2%

Bremen-Kuhne, 1997 9/19 47.4% 11/31 35.5%

Knelles, 1997 5/101 5.0% 46/183 25.4%

FANS: farmaci anti-infiammatori non-steroidei

Figura 4. Funnel plot che evidenzia una notevole asimmetria. 
SE= standard error. Adattata con permesso da 146.
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e uno studio sul citalopram che includeva 274 parte-
cipanti non hanno ottenuto un effetto farmacologico 
statisticamente significativo, senza riportare la media 
dello score di Hamilton per la depressione. I dati di que-
sti studi non erano reperibili sui siti internet delle case 
farmaceutiche, né siamo riusciti a trovarli nella lettera-
tura pubblicata. Queste omissioni rappresentano il 38% 
dei pazienti dei trial sulla sertralina e il 23% di quelli sul 
citalopram. Tra le analisi che includevano questi trial e 
quelle che non li includevano non sono state trovate dif-
ferenze nei risultati; analogamente i pattern rilevati non 
interagiscono con il tipo di farmaco. Abbiamo scelto di 
utilizzare i dati ottenuti dalla FDA per evitare il bias di 
pubblicazione, includendo sia studi pubblicati che non 
pubblicati. Includere solo gli studi su sertralina e cita-
lopram le cui medie erano riportate alla FDA avrebbe 
costituito una forma di reporting bias simile al bias di 
pubblicazione, sovrastimando la differenza tra questi 
farmaci e il placebo. Di conseguenza abbiamo presenta-
to analisi basate solo sui dati di trial clinici le cui modifi-
che erano riportate in modo completo.”147

Spiegazione. Gli autori dovrebbero presentare i risultati 
di qualsiasi valutazione del rischio di bias tra gli studi. 
Se viene utilizzato un funnel plot, gli autori dovrebbero 
specificare la stima dell’effetto e la misura di precisione 
utilizzata, in genere presentate rispettivamente sugli assi 
x e y. Gli autori dovrebbero descrivere se e come han-
no valutato la significatività statistica di ogni possibile 
asimmetria (item 15). Dovrebbero essere riportati anche 
i risultati di ogni valutazione di reporting selettivo degli 
outcome all’interno degli studi (come descritto nell’item 
15). Suggeriamo inoltre agli autori di spiegare ai letto-
ri se eventuali analisi predefinite per la valutazione dei 
rischi di bias tra gli studi non sono state completate e 
per quali motivazioni (es. numero troppo basso di studi 
inclusi).

Item 23: Analisi aggiuntive
Fornire i risultati di eventuali analisi aggiuntive se ese-
guite [es. analisi di sensibilità o per sottogruppi, meta-
regressioni (item 16)].
Esempi. “[…] i benefici del condroitin erano minori nei 
trial con adeguato occultamento della lista di assegna-
zione, rispetto ai quelli con occultamento non chiaro 
(P di interazione= 0.05), nei trial analizzati secondo in-
tention-to-treat rispetto a quelli che avevano escluso i 
pazienti dall’analisi (P di interazione= 0.017) e in quelli 
di maggiori dimensioni rispetto ai piccoli trial (P di inte-
razione = 0.022).”148

“Le analisi per sottogruppi rispetto a stato anticor-
pale, farmaci antivirali, trapianto d’organo, durata del 
trattamento, terapie antilinfocitarie, timing di valutazio-
ne dell’outcome, qualità e altri aspetti del disegno degli 
studi non dimostravano nessuna differenza nell’efficacia 

sulle popolazioni in studio, sul disegno e la conduzione 
degli studi, rendendo più agevole l’analisi di tali elemen-
ti tra i diversi studi. Inoltre, queste descrizioni possono 
fornire informazioni rilevanti sull’applicabilità delle evi-
denze, suggerire gli effetti dei bias rilevanti e permettere 
considerazioni sistematiche sulle spiegazioni delle even-
tuali differenze di risultati tra gli studi.

Se gli autori hanno condotto una o più meta-analisi, 
dovrebbero presentare i risultati come una stima dell’ef-
fetto tra gli studi riportando l’intervallo di confidenza. 
Spesso è più semplice mostrare i risultati sintetici di 
ogni meta-analisi attraverso i risultati effettivi degli stu-
di inclusi in un forest plot (item 20)140. Dovrebbe essere 
sempre chiaro quale degli studi inclusi contribuisce a cia-
scuna meta-analisi. Inoltre, per ciascuna meta-analisi gli 
autori dovrebbero fornire una misura della consistenza 
dei risultati degli studi, come I2 (eterogeneità; box 6), ri-
portando anche l’intervallo di confidenza145.

Se non è stata effettuata nessuna meta-analisi, le 
inferenze qualitative dovrebbero essere presentate in 
maniera sistematica e integrate da una spiegazione sul 
motivo per cui la meta-analisi non è stata eseguita, come 
nell’esempio sopra riportato143. In alcuni casi i lettori po-
trebbero trovare utile un forest plot senza la stima cu-
mulativa. In generale, gli autori dovrebbero riportare 
una sintesi di tutti gli outcome che intendevano valutare 
(es. quelli descritti nel protocollo; item 4) in modo da 
permettere al lettore di giungere alla sua personale con-
clusione sulle implicazioni dei risultati. Considerato che 
i lettori dovrebbero essere resi consapevoli di eventuali 
variazioni dalle analisi pianificate, gli autori dovrebbero 
riportare se la meta-analisi inizialmente pianificata non è 
stata successivamente ritenuta opportuna o fattibile per 
alcuni degli outcome, specificando le motivazioni. Non 
sempre è ragionevole fornire per ogni outcome i risultati 
della meta-analisi e il forest plot. Ad esempio, se la revi-
sione è stata condotta per rispondere ad un quesito mol-
to ampio, il numero di outcome potrebbe essere molto 
elevato. Oppure, se alcuni outcome sono stati utilizzati 
solo in uno o due studi, un forest plot avrebbe un valore 
molto limitato e un elevato rischio di bias.

Delle 300 revisioni sistematiche indicizzate sino al 
2004, poco più della metà (54%) includeva una meta-
analisi di cui la maggior parte (91%) riportavano valuta-
zioni dell’inconsistenza dei risultati.

Item 22. Rischio di bias tra gli studi
Presentare i risultati di qualsiasi valutazione del rischio di 
bias tra gli studi (item 15).
Esempi. “Utilizzando un funnel plot è stata osservata 
una notevole eterogeneità (I2 = 79%, P <0.001). Quello 
della figura 4 evidenzia una notevole asimmetria”.146

“è stato segnalato specificatamente che quattro 
studi sulla sertralina che includevano 486 partecipanti 
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potrebbe essere limitato ai pazienti con stenosi atero-
sclerotica bilaterale delle arterie renali. Le evidenze su 
altri outcome sono deboli. Poiché gli studi valutati non 
esaminavano specificatamente pazienti con rapido dete-
rioramento clinico che potrebbero necessitare di un in-
tervento urgente, le nostre conclusioni non si applicano 
a questo rilevante sottogruppo di pazienti.”143

Spiegazione. Gli autori dovrebbero fornire una sintesi 
breve ed equilibrata della tipologia e dei risultati della 
revisione. Talora occorre segnalare gli outcome per cui 
sono stati trovati pochi dati, o addirittura nessuno, per 
la loro potenziale rilevanza per decisioni di politica sa-
nitaria e per pianificare la ricerca futura. Ad esempio, 
dovrebbe essere riportata l’applicabilità dei risultati del-
la revisione a differenti tipologie di pazienti, popolazioni 
e setting. Benché non ci siano modalità standardizzate 
per valutare l’applicabilità su popolazioni diverse, esisto-
no alcuni riferimenti153. A volte gli autori assegnano for-
malmente dei punteggi, oppure valutano l’insieme delle 
evidenze inserite nella revisione e possono presentare la 
forza delle raccomandazioni correlata alla qualità delle 
evidenze (es. metodo GRADE)10.

È necessario che gli autori tengano presente che la 
significatività statistica dell’effetto non sempre indica la 
rilevanza clinica o per le politiche sanitarie. Analogamen-
te, un risultato statisticamente non significativo non di-
mostra sempre l’inefficacia di un trattamento. Gli autori, 
oltre ai trade-off, dovrebbero idealmente definire come 
i risultati relativi all’outcome principale potrebbero por-
tare differenti stakeholders a prendere decisioni diverse. 
Ad esempio, pazienti e professionisti sanitari potrebbe-
ro essere interessati soprattutto a interventi sanitari che 
hanno la maggiore probabilità di arrecare un beneficio 
con effetti avversi accettabili, mentre decisori e ammini-
stratori potrebbero dare valore all’impatto organizzativo 
e all’uso delle risorse. Infine, autori accorti considerano 
sia i fattori rilevanti per trasferire le evidenze in setting 
differenti, sia quelli che possono modificare la stima 
dell’effetto riportato nella revisione153. 

Item 25. Limiti
Discutere i limiti a livello di studio e di outcome (es. il 
rischio di bias) e a livello di revisione (es. reperimento 
parziale degli studi identificati, reporting bias).
Esempi. A livello di outcome: “La meta-analisi riportata 
aggrega i dati di diversi studi per stimare gli effetti del 
trattamento con maggiore precisione rispetto al singo-
lo studio. Il suo limite principale, come in tutte le meta-
analisi, è che la popolazione dei pazienti, il regime di trat-
tamento antibiotico e la definizione degli outcome non 
sono uguali tra i diversi studi.”154.
A livello di studio e di revisione: “Il nostro studio ha di-
versi limiti. La qualità degli studi inclusi era variabile. La 
randomizzazione era adeguata in tutti i trial; tuttavia in 

del trattamento. La meta-regressione multivariata non 
ha dimostrato differenze statisticamente significative 
nella malattia da citomegalovirus (CMV) dopo aver ag-
giustato per fattori confondenti o modificatori di effetto 
(farmaci per la profilassi, trapianti d’organo, livello sie-
rologico nei pazienti CMV-positivi e nei riceventi CMV-
negativi da donatori CMV-positivi).” 149

Spiegazione. Gli autori dovrebbero riportare tutte le 
analisi per sottogruppi o di sensibilità, specificando se 
erano predefinite o meno (item 5 e 16). Per le analisi che 
confrontano sottogruppi di studi (es. separando gli studi 
che hanno usato dosi di aspirina basse o alte), gli autori 
dovrebbero riportare sia ogni test per le interazioni, sia 
le stime e gli intervalli di confidenza delle meta-analisi 
all’interno di ogni sottogruppo. Analogamente, i risultati 
delle meta-regressioni (item 16), oltre ai valori di P, do-
vrebbero includere la dimensione dell’effetto e gli inter-
valli di confidenza150. La quantità di dati inclusi in ogni 
analisi aggiuntiva dovrebbe essere specificata se diversa 
da quella dei dati utilizzati nell’analisi principale. Que-
sta informazione è rilevante specialmente per le analisi 
di sensibilità che escludono alcuni studi, come quelli ad 
elevato rischio di bias. 

È fondamentale che vengano riportate tutte le analisi 
aggiuntive condotte e non solo quelle statisticamente si-
gnificative. Questa informazione aiuterà a evitare il bias 
del reporting selettivo degli outcome all’interno della 
revisione, come dimostrato nei report dei trial rando-
mizzati e controllati42,44,121,151,152. I risultati da sottogruppi 
esplorativi o da analisi di sensibilità dovrebbero essere 
interpretati con cautela, tenendo presente che le analisi 
multiple sono potenzialmente fuorvianti.

DISCUSSIONE
Item 24. Sintesi delle evidenze
Riassumere i principali risultati includendo la forza delle 
evidenze per ciascun outcome principale; considerare la 
loro rilevanza per categorie rilevanti di stakeholders (es. 
professionisti sanitari, pazienti e policy-makers).
Esempio. “Complessivamente, le evidenze non sono 
sufficientemente robuste per dimostrare l’efficacia com-
parativa dell’angioplastica (con o senza stent) rispetto al 
trattamento medico. Solo 2 trial randomizzati con outco-
me a lungo termine e un terzo nel quale si osservava una 
elevata percentuale di cross-over dopo 3 mesi, confron-
tavano direttamente l’angioplastica con la terapia me-
dica […] i trial randomizzati non valutavano abbastanza 
pazienti o il follow-up era troppo breve per giungere a 
conclusioni definitive su outcome clinici quali mortalità, 
eventi cardiovascolari o insufficienza renale.

Alcune accettabili evidenze dal confronto tra terapia 
medica e angioplastica non suggeriscono differenze nel-
la funzionalità renale a lungo termine, ma l’angioplasti-
ca garantisce un miglior controllo pressorio, effetto che 
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Implicazioni per la ricerca: “Un prossimo step logico per 
i trial futuri potrebbe essere il confronto di questo pro-
tocollo con un regime antibiotico per via sistemica, per 
verificare se il farmaco topico può essere eliminato. Ab-
biamo già identificato 6 di questi trial, ma il numero tota-
le di pazienti arruolati (n=1056) è troppo basso per poter 
essere ragionevolmente certi che i due trattamenti siano 
egualmente efficaci. Pertanto, se l’ipotesi è meritevole 
di essere valutata sono necessari trial controllati rando-
mizzati di maggiori dimensioni che, tuttavia, potrebbero 
non risolvere i rilevanti problemi di resistenza antibioti-
ca conseguenti al trattamento. Per fornire una risposta 
soddisfacente, potrebbero essere necessari studi con 
disegno differente. Anche se una discussione dettagliata 
esula dagli scopi di questo articolo, sarebbe utile piani-
ficare trial dove l’unità di randomizzazione sia costituita 
dalle terapie intensive, e non dal paziente, monitorando 
per lungo tempo gli episodi di antibiotico-resistenza.”156

Spiegazione. Talvolta le revisioni sistematiche riportano 
conclusioni troppo ottimistiche157 o non considerano gli 
effetti avversi così attentamente come i benefici, sebbe-
ne alcune evidenze documentano che queste criticità 
stanno diminuendo158. Se non è possibile trarre conclu-
sioni perché ci sono pochi studi affidabili o poche cer-
tezze, gli autori devono dichiararlo esplicitamente: un 
risultato del genere è altrettanto rilevante che scoprire 
effetti consistenti in diversi grandi studi. 

Gli autori dovrebbero correlare i risultati della revi-
sione con altre evidenze perché questo aiuta i lettori a 
interpretare meglio i risultati: ad esempio, sullo stesso 
argomento possono esserci altre revisioni sistematiche 
che hanno utilizzato metodi differenti o che hanno af-
frontato quesiti leggermente diversi159,160. Analogamente 
possono essere disponibili rilevanti informazioni aggiun-
tive per i decisori, quali la costo-efficacia degli interventi 
(es. health technology assessment). Gli autori possono 
discutere i risultati delle loro revisioni nel contesto delle 
evidenze disponibili rispetto ad altri interventi. 

Consigliamo agli autori anche di formulare esplicite 
raccomandazioni per la ricerca futura. In un campione di 
2.535 revisioni Cochrane, l’82% includeva raccomanda-
zioni per la ricerca futura con interventi specifici, il 30% 
suggeriva il tipo appropriato dei partecipanti e il 52% 
nuove misure di outcome161. Anche se non esistono simi-
li valutazioni nelle revisioni sistematiche pubblicate nelle 
riviste biomediche, è verosimile che le raccomandazioni 
per la ricerca siano molto meno frequenti.

La ricerca clinica non dovrebbe essere pianificata 
senza conoscere tutte le ricerche simili già condotte162: 
tuttavia le evidenze dimostrano che non è ancora così, 
perché molti autori non prevedono una revisione siste-
matica quando disegnano i loro studi primari163. Noi ri-
badiamo il grande potenziale delle revisioni sistematiche 
per guidare la futura ricerca clinica.

7 studi non si affermava esplicitamente che l’analisi dei 
dati era effettuata secondo il principio dell’intention-to- 
treat, con potenziale sovrastima dell’effetto del tratta-
mento; inoltre, non possiamo valutare la qualità di 4/5 
trial riportati come abstract. Le analisi non identificavano 
un’associazione tra i criteri di qualità dei trial e il rischio 
di risanguinamento e la dimensione dell’effetto rimaneva 
statisticamente significativa anche quando i trial riportati 
come abstract venivano esclusi.

Il bias di pubblicazione potrebbe essere una concau-
sa dell’effetto osservato. I trial più piccoli sono, in genere, 
analizzati con minor rigore metodologico rispetto a studi 
dimensioni maggiori e un funnel plot asimmetrico sug-
gerisce che i reporting selettivi potrebbero aver sovrasti-
mato la dimensione dell’effetto nei piccoli trial.”155

Spiegazione. La discussione sui limiti della revisione do-
vrebbe affrontare la validità (es. rischio di bias), il repor-
ting (informatività) degli studi inclusi, i limiti del proces-
so di revisione e la sua generalizzabilità (applicabilità). 
È utile ai lettori sapere se gli studi erano influenzati da 
elevato rischio di bias, se le stime dell’effetto dell’inter-
vento erano troppo imprecise o se c’erano dati mancanti 
su numerosi partecipanti o su outcome rilevanti. I limiti 
del processo di revisione possono includere restrizioni 
nella ricerca bibliografica (es. solo in lingua inglese) e 
qualsiasi difficoltà nella selezione e valutazione critica 
degli studi e nel processo di meta-analisi. Ad esempio, 
report scadenti o incompleti nel disegno dello studio, 
nella popolazione dei pazienti e nell’intervento possono 
influenzare negativamente interpretazione e sintesi degli 
studi inclusi84. L’applicabilità della revisione può essere 
compromessa se: esistono dati limitati per alcune popo-
lazioni o sottogruppi specifici nei quali gli interventi valu-
tati possono avere effetti diversi; solo pochi studi valuta-
no gli outcome principali; numerosi dati si riferiscono a 
un intervento o un confronto obsoleto; esiste una forte 
dipendenza dal data entry dei valori mancanti, al fine di 
realizzare le stime di sintesi (item 14).

Item 26. Conclusioni
Fornire un interpretazione generale dei risultati nel con-
testo delle altre evidenze, e riportare le implicazioni per 
la ricerca futura.
Esempio. Implicazioni per la pratica: “Tra il 1995 e il 1997 
sono state pubblicate 5 differenti meta-analisi sull’effetto 
della profilassi antibiotica su infezioni e mortalità. Tutte 
hanno confermato una significativa riduzione delle infe-
zioni, ma l’entità dell’effetto è variabile tra le diverse re-
visioni. L’impatto stimato sulla mortalità totale era meno 
evidente e ha generato molte controversie sulla costo-
efficacia della profilassi antibiotica. Tuttavia, solo una tra 
le 5 revisioni disponibili suggeriva una debole associazio-
ne tra infezioni respiratorie e mortalità, verosimilmente 
per insufficiente potenza statistica.”
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revisioni sistematiche che valutano l’efficacia degli in-
terventi sanitari172,173. Le metodologie di queste revisio-
ni possono differire notevolmente rispetto alla ricerca 
bibliografica, all’estrazione dei dati, alla valutazione del 
rischio di bias e ai metodi di analisi. Pertanto i requisiti 
del loro reporting possono essere differenti da quanto 
descritto. Un principio utile per gli autori di revisioni 
sistematiche è quello di garantire un reporting chiaro 
e trasparente, per consentire ai lettori sia di giudicare 
criticamente le evidenze disponibili, sia di riprodurre o 
aggiornare la ricerca.

In alcune revisioni sistematiche gli autori accedono ai 
dati grezzi dai ricercatori originali per calcolare le statisti-
che cumulative: si tratta delle cosiddette revisioni siste-
matiche dei dati di pazienti/partecipanti individuali40,41. 
Queste meta-analisi possono anche essere condotte 
raccogliendo prospetticamente i dati, piuttosto che re-
cuperando retrospettivamente quelli esistenti. Anche in 
questi casi sono necessarie informazioni aggiuntive sui 
metodi. Esistono altre tipologie di revisioni sistematiche: 
le revisioni realistiche hanno lo scopo di determinare 
come programmi complessi funzionano in specifici con-
testi e setting174; le meta-revisioni narrative si prefiggo-
no di spiegare evidenze complesse tramite mappatura 
e confronto di diverse trame/racconti omnicomprensi-
ve175. Le network meta-analyses, note anche come meta-
analisi di trattamenti multipli, possono essere utilizzate 
per analizzare i dati da confronti di numerosi trattamenti 
diversi176,177. Utilizzano confronti diretti e indiretti e pos-
sono essere usate per confrontare interventi sanitari non 
comparati direttamente negli studi primari.

Riteniamo che i problemi evidenziati in questo artico-
lo siano rilevanti per assicurare trasparenza e compren-
sibilità sia dei metodi utilizzati, sia dei limiti delle infor-
mazioni presentate in revisioni sistematiche di tipologia 
differente. Ci auguriamo che il PRISMA possa costituire 
la base per elaborare linee guida più dettagliate per revi-
sioni sistematiche di altri tipi di ricerca, inclusi gli studi di 
accuratezza diagnostica e quelli epidemiologici.

Discussione
Il PRISMA Statement è stato sviluppato secondo un ap-
proccio per sviluppare le linee guida per il reporting 
che si è evoluto nel corso degli anni178. L’obiettivo com-
plessivo del PRISMA è di garantire maggiore chiarezza e 
trasparenza del reporting delle revisioni sistematiche e 
i dati più recenti indicano un’assoluta necessità di que-
sta guida3. Il PRISMA non è uno strumento per valutare 
la qualità delle revisioni sistematiche e non deve essere 
usato con questo scopo. Questo documento di spiega-
zione e elaborazione è stato sviluppato per facilitare la 
comprensione, l’adozione e la disseminazione del PRI-
SMA Statement, fornendo a chi è interessato a condurre 
e riportare le revisioni sistematiche un modello di riferi-

FINANZIAMENTO 
Item 27: Fonti di finanziamento
Elencare le fonti di finanziamento della revisione siste-
matica e altri eventuali supporti (es. la fornitura di dati) e 
il ruolo dei finanziatori per la revisione sistematica.
Esempi. “La sintesi delle evidenze su cui si basa questo 
articolo è stata finanziata dal Centers for Disease Control 
and Prevention for the Agency for Healthcare Research 
and Quality e dall’U.S. Prevention Services Task Force.”164

“Ruolo dei finanziatori: i finanziatori non hanno avuto 
nessun ruolo nel disegno dello studio, nella raccolta, 
analisi e interpretazione dei dati, nella stesura del report 
o nella decisione di sottomettere il lavoro per la pubblica-
zione, né hanno alcuna responsabilità dei contenuti.”165

Spiegazione. Analogamente ad altri studi, gli autori delle 
revisioni sistematiche devono dichiarare tutti i finanzia-
menti ottenuti per realizzare la revisione, oppure dichia-
rare che non è stata finanziata. Lexchin et coll.166 hanno 
osservato che gli outcome di trial randomizzati e meta-
analisi finanziati dall’industria farmaceutica, rispetto agli 
studi che hanno altre fonti di finanziamento, favoriscono 
più frequentemente il prodotto dello sponsor. Altri studi 
hanno riportato risultati simili167,168. Dati analoghi sugge-
riscono che simili bias possono influenzare le conclusioni 
delle revisioni sistematiche.169

Considerato il ruolo potenziale delle revisioni siste-
matiche nel processo decisionale, riteniamo che gli auto-
ri debbano garantire la massima trasparenza su eventua-
li finanziamenti, se presenti, e sul ruolo dei finanziatori. 
Talvolta i finanziatori forniscono specifici servizi (es. un 
bibliotecario per completare la ricerca bibliografica o 
l’accesso a database commerciali non disponibili ai revi-
sori). Qualsiasi livello di finanziamento o di servizi forniti 
deve essere dichiarato. Gli autori devono anche riportare 
se i finanziatori hanno avuto un ruolo, di qualsiasi gene-
re, nella conduzione o nel reporting della revisione. Oltre 
agli aspetti relativi al finanziamento, gli autori devono ri-
portare qualsiasi conflitto di interesse reale o percepito 
relativo al loro ruolo o a quello dei finanziatori170.

In una survey condotta su 300 revisioni sistematiche 
pubblicate nel novembre 2004, la fonte di finanziamento 
non era riportata nel 41% dei casi3. Solo una piccola per-
centuale di revisioni (2%) riportavano finanziamenti da 
organizzazioni commerciali, ma la percentuale potrebbe 
esse più alta171.

Considerazioni aggiuntive per le revisioni sistematiche 
di studi sperimentali non randomizzati o di altre tipolo-
gie di revisioni sistematiche
Il PRISMA Statement e questo documento di spiegazione 
ed elaborazione riguardano principalmente le revisioni 
sistematiche di trial randomizzati. Altri disegni di studio, 
inclusi i trial non randomizzati, gli studi quasi sperimen-
tali e le interrupted time series vengono inclusi in alcune 
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biamo utilizzato evidenze da altre fonti, ritenendo che 
questi aspetti siano generalizzabili alle revisioni siste-
matiche. Questo anche per altri item dove mancano le 
evidenze (es. se un esercizio di addestramento migliora 
accuratezza e affidabilità dell’estrazione dei dati). Spe-
riamo che il PRISMA agisca come “catalizzatore” per 
aiutare a generare ulteriori evidenze da utilizzare nelle 
future revisioni della checklist.

Sono trascorsi oltre 10 anni tra lo sviluppo del QUO-
ROM e il suo aggiornamento, il PRISMA Statement: ci 
proponiamo di aggiornare il PRISMA più frequentemen-
te. Speriamo che l’implementazione del PRISMA sia più 
efficace rispetto al QUOROM. Ci sono almeno due ra-
gioni per essere ottimisti: innanzitutto, le revisioni siste-
matiche sono sempre più utilizzate sia dai professionisti 
sanitari per informare la loro pratica clinica, sia dai de-
cisori per informare le strategie di politica sanitaria e gli 
indirizzi della ricerca futura. In secondo luogo, ci aspet-
tiamo i benefici dallo sviluppo dell’EQUATOR Network, 
di seguito descritto.

Sviluppare qualsiasi linea guida per il reporting ri-
chiede considerevoli sforzi, esperienza e competenza. 
Alcune linee guida per il reporting hanno avuto successo 
grazie a sforzi individuali17,18,19, ma è verosimile che altri 
professionisti siano interessati a svilupparne di nuove 
ma hanno poco tempo, esperienza o conoscenze per 
farlo in maniera adeguata. L’EQUATOR (Enhancing the 
QUAlity and Transparency Of health Research) Network 
ha l’obiettivo di aiutare individui e gruppi come punto 
di riferimento internazionale per sviluppare linee guida, 
a prescindere dall’argomento7,180,182. L’obiettivo generale 
dell’EQUATOR Network è di migliorare la qualità del re-
porting di tutta la ricerca sanitaria attraverso lo sviluppo 
e la traduzione delle linee guida per il reporting. Il net-
work, inoltre, vuole implementare una vasta presenza 
sul web sviluppando e mantenendo un centro di risorse 
di strumenti e informazioni per il reporting della ricer-
ca (www.equator-network.org). Incoraggiamo le riviste 
biomediche e i gruppi editoriali, quali Ia World Associa-
tion of Medical Editors e l’International Committee of 
Medical Journal Editors, ad approvare il PRISMA State-
ment, analogamente ad altre linee guida per il reporting 
quali il CONSORT Statement. Incoraggiamo altresì gli 
editori delle riviste biomediche a supportare il PRISMA 
aggiornando le istruzioni per gli autori, inserendo l’indi-
rizzo web del PRISMA e aumentando la consapevolezza 
attraverso specifiche azioni editoriali.

MATERIALE SUPPLEMENTARE
Figura S1. Diagramma di flusso per una revisione siste-
matica 
Testo S1. Checklist per il reporting di una revisione siste-
matica o una meta analisi

mento e un format simile a quello utilizzato da analoghi 
documenti esplicativi17,18,19. Indubbiamente, seguire la 
checklist del PRISMA può aumentare il numero di paro-
le di una revisione sistematica; tuttavia, riteniamo che il 
beneficio per i lettori di potere valutare criticamente un 
report chiaro, completo e trasparente di una revisione 
sistematica sia superiore all’eventuale aumento di lun-
ghezza del report.

Se il PRISMA ha l’obiettivo di ridurre il rischio di un 
reporting inadeguato delle revisioni sistematiche, mi-
gliorando chiarezza e trasparenza del loro metodo di 
conduzione, abbiamo pochi dati per affermare in ma-
niera definitiva se questo “intervento” raggiungerà 
l’obiettivo dichiarato. Un precedente tentativo di valu-
tare QUOROM statement non è stato completato con 
successo178: infatti, la sua pubblicazione è stata ritardata 
per due anni mentre un gruppo di ricerca cercava di va-
lutarne l’efficacia con un trial randomizzato e controlla-
to che prevedeva la partecipazione di 8 riviste maggiori. 
Sfortunatamente il trial non è stato completato per un 
problema di reclutamento (David Moher, comunicazio-
ne personale). Altri metodi di valutazione dovrebbero 
essere più semplici da condurre: una survey su 139 re-
visioni sistematiche in area critica179 suggerisce che la 
loro qualità è migliorata dopo la pubblicazione del QUO-
ROM.

Se il PRISMA Statement sarà supportato e adottato 
dalle riviste, analogamente ad altre linee guida17,18,19,180, 
il reporting delle revisioni sistematiche dovrebbe mi-
gliorare. Ad esempio, numerosi studi hanno valutato se 
l’uso del CONSORT migliora realmente il reporting dei 
trial controllati randomizzati e una loro revisione siste-
matica181 dimostra che l’uso del CONSORT si associa al 
miglioramento del reporting di alcuni item, quali l’occul-
tamento dell’assegnazione. Ci proponiamo di valutare il 
beneficio (es. migliorare il reporting) e i possibili effetti 
avversi (es. aumento della lunghezza del testo) del PRI-
SMA e incoraggiamo altri ricercatori a fare altrettanto.

Anche se non abbiamo effettuato una revisione si-
stematica della letteratura per realizzare la checklist 
del PRISMA ─ e questo rappresenta sicuramente un 
limite del nostro sforzo ─ il PRISMA è stato sviluppato 
utilizzando un approccio il più possibile evidence-based. 
Nella checklist sono stati inclusi gli item per i quali c’era 
evidenza che la mancata inclusione avrebbe aumenta-
to il rischio di bias o che erano necessari per valutare 
l’affidabilità di una revisione. Mantenere il PRISMA ag-
giornato e il più possibile basato sulle evidenze richiede 
una regolare sorveglianza della letteratura che aumenta 
rapidamente. A oggi, il Cochrane Methodology Register 
contiene oltre 11.000 record relativi alla conduzione e 
al reporting delle revisioni sistematiche e di altre valu-
tazioni di assistenza sanitaria e sociale. Per alcuni item 
della checklist quali il riportare l’abstract (item 2), ab-
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