AMSTAR 2
	Checklist per la valutazione critica di revisioni sistematiche di trial controllati randomizzati e/o di studi non randomizzati sull’efficacia degli interventi sanitari



	1. I quesiti di ricerca e i criteri di inclusione della revisione comprendono gli elementi del PICO?

	· Sì
	· No

	Per rispondere Sì, devono essere presenti:
· popolazione
· intervento
· gruppo di confronto
· outcome
· durata del follow-up (opzionale, ma raccomandato)



	[bookmark: _GoBack]2. La revisione sistematica dichiara esplicitamente che i metodi sono stati definiti prima della sua conduzione, motivando tutte le violazioni significative del protocollo?

	· Sì
	· Sì, in parte
	· No

	Per rispondere Sì, in parte, deve essere riportata la redazione di un protocollo che include tutti i seguenti elementi:
· quesito(i) di ricerca
· strategia di ricerca
· criteri di inclusione/esclusione degli studi
· valutazione del rischio di bias

	Per rispondere Sì, inoltre il protocollo dovrebbe essere registrato e devono essere specificate:
· una meta-analisi/piano di analisi statistiche per la sintesi, se appropriata, e
· una strategia per esplorare le cause di eterogeneità
· una motivazione per ogni violazione dal protocollo



	3. Gli autori motivano la scelta del disegno degli studi inclusi nella revisione?

	· Sì
	· No

	Per rispondere Sì, la revisione deve motivare uno dei seguenti criteri:
·  l’inclusione solo di RCT, oppure
·  l’inclusione solo di NRSI, oppure
·  l’inclusione sia di RCT che NRSI





	4. Gli autori hanno effettuato una ricerca sistematica della letteratura?

	· Sì
	· Sì, in parte
	· No

	Per rispondere Sì, in parte devono essere presenti tutti i seguenti elementi:
· la ricerca è stata effettuata in almeno 2 database (rilevanti rispetto al quesito di ricerca)
· vengono riportate le parole chiave e/o la stringa di ricerca
· vengono giustificate le restrizioni applicate alla ricerca (es. lingua)

	Per rispondere Sì, devono inoltre essere presenti tutti i seguenti elementi:
· sono state analizzate le voci bibliografiche degli studi inclusi
· è stata effettuata una ricerca nei registri di trial
· sono stati consultati esperti del campo
· è stata effettuata, se rilevante, una ricerca nelle fonti di letteratura grigia
· la ricerca bibliografica è stata effettuata entro 24 mesi dal completamento della revisione



	5. La selezione degli studi è stata effettuata da almeno due autori in maniera indipendente?

	· Sì
	· No

	Per rispondere Sì, deve essere presente uno tra i seguenti metodi:
· almeno due revisori indipendenti erano concordi sulla selezione degli studi eleggibili da includere oppure
· due revisori hanno selezionato un campione degli studi eleggibili raggiungendo l’accordo per almeno l’80% degli stessi, mentre i rimanenti sono stati selezionati da un terzo revisore



	6. L’estrazione dei dati è stata effettuata da almeno due autori in maniera indipendente?

	· Sì
	· No

	Per rispondere Sì, deve essere riportato uno tra i seguenti metodi:
· almeno due revisori hanno raggiunto l’accordo su quali dati estrarre dagli studi inclusi
oppure
· due revisori hanno estratto i dati da un campione degli studi eleggibili, raggiungendo l’accordo per almeno l’80% degli stessi, mentre i rimanenti sono stati selezionati da un terzo revisore



	7. Gli autori forniscono l’elenco degli studi esclusi giustificando le motivazioni?

	· Sì
	· Sì, in parte
	· No

	Per rispondere Sì, in parte:
· viene fornito l’elenco di tutti gli studi potenzialmente rilevanti esclusi dalla revisione dopo lettura integrale

	Per rispondere Sì, inoltre:
· deve essere giustificata l’esclusione di ogni singolo studio potenzialmente rilevante





	8. Gli autori descrivono con sufficiente livello di dettaglio gli studi inclusi?

	· Sì
	· Sì, in parte
	· No

	Per rispondere Sì, in parte devono essere descritti tutti i seguenti elementi:
· popolazione
· interventi
· confronti
· outcome
· disegni di studio

	Per rispondere Sì, devono inoltre essere presenti tutti i seguenti elementi:
· descrizione dettagliata della popolazione
· descrizione dettagliata dell’intervento (inclusa la dose se rilevante)
· descrizione dettagliata del confronto (inclusa la dose se rilevante)
· descrizione del setting dello studio 
· descrizione delle tempistiche di follow-up



	9. Gli autori hanno utilizzato un metodo adeguato per analizzare il rischio di bias dei singoli studi inclusi nella revisione?

	RCT

	· Sì
	· Sì, in parte
	· No
	· Inclusi solo NRSI

	Per rispondere Sì, in parte, il rischio di bias[footnoteRef:1] deve essere stato valutato rispetto a: [1:  Risk of bias (RoB)] 

· allocazione non occultata, e
· assenza di blinding di partecipanti e valutatori degli outcome[footnoteRef:2]  [2:  Non necessario per gli outcome oggettivi (es. mortalità per tutte le cause)] 


	Per rispondere Sì, inoltre il rischio di bias deve essere analizzato rispetto a:
· sequenza di assegnazione non randomizzata, e
· selezione dei risultati riportati da multiple misurazioni o analisi di un outcome specifico 

	NRSI

	· Sì
	· Sì, in parte
	· No
	· Inclusi solo RCT

	Per rispondere Sì, in parte, il rischio di bias deve essere analizzato:
· rispetto ai fattori confondenti, e
· rispetto al bias di selezione

	Per rispondere Sì, inoltre il rischio di bias deve essere analizzato rispetto a:
· metodi utilizzati per l’accertamento di esposizioni ed outcome, e
· selezione dei risultati riportati da multiple misurazioni o analisi di un outcome specifico 



	10. Gli autori riportano le fonti di finanziamento degli studi inclusi nella revisione?

	· Sì
	· No

	Per rispondere Sì:
· devono essere riportate le fonti di finanziamento dei singoli studi inclusi nella revisione[footnoteRef:3] [3:  Il punteggio viene assegnato anche nel caso in cui i revisori abbiano indagato questo aspetto anche se gli autori degli studi non lo hanno esplicitamente riportato.] 




	11. Se è stata condotta una meta-analisi, gli autori hanno utilizzato metodi appropriati per la combinazione statistica dei risultati?

	RCT

	· Sì
	· No
	· La meta-analisi 
non è stata condotta

	Per rispondere Sì devono essere riportati tutti i seguenti dettagli:
· motivazione della meta-analisi come strumento appropriato per la sintesi dei dati, e
· utilizzo di tecniche appropriate per la combinazione pesata degli studi gestendo adeguatamente l’eterogeneità, se presente, e
· valutazione delle cause di eterogeneità

	NRSI

	· Sì
	· No
	· La meta-analisi 
non è stata condotta

	Per rispondere Sì devono essere riportati tutti i seguenti dettagli:
· motivazione della meta-analisi come strumento appropriato per la sintesi dei dati, e
· utilizzo di tecniche appropriate per la combinazione pesata degli studi gestendo adeguatamente l’eterogeneità, se presente, e
· combinazione statistica delle stime d’effetto e aggiustamento per i fattori confondenti, oppure combinazione di dati grezzi se le stime aggiustate non sono disponibili, e
· sintesi delle stime d’effetto separatamente per RCT e NRSI se inclusi entrambi nella revisione



	12. Se è stata condotta una meta-analisi, gli autori analizzano il potenziale impatto del rischio di bias dei singoli studi nei risultati della meta-analisi o nelle altre sintesi delle evidenze?

	· Sì
	· No
	· La meta-analisi 
non è stata condotta

	Per rispondere Sì:
· sono stati inclusi solo RCT a basso rischio di bias, oppure
· se le stime aggregate sono basate su RCT e/o NRSI a rischio di bias variabile, è stato analizzato il possibile impatto del rischio di bias nelle stime cumulative dell’effetto



	13. Gli autori tengono in considerazione il rischio di bias nei singoli studi quando interpretano/discutono i risultati della revisione?

	· Sì
	· No

	Per rispondere Sì:
· sono stati inclusi solo RCT a basso rischio di bias, oppure
· se sono stati inclusi RCT o NRSI con moderato o alto rischio di bias, la revisione include una discussione del potenziale impatto sui risultati





	
	14. Gli autori spiegano e discutono in maniera soddisfacente ogni eterogeneità osservata nei risultati della revisione?

	· Sì
	· No

	Per rispondere Sì:
· nessuna eterogeneità significativa nei risultati, oppure
· se è presente eterogeneità sono state indagate le cause e discusso il suo impatto sui risultati della revisione



	15. Se è stata effettuata una meta-analisi, gli autori hanno esplorato adeguatamente il bias di pubblicazione e discusso il potenziale impatto sui risultati della revisione?

	· Sì
	· No
	· La meta-analisi 
non è stata condotta

	Per rispondere Sì:
· sono stati eseguiti test statistici o utilizzate modalità grafiche per stimare il bias di pubblicazione, discutendone l’eventuale esistenza e il suo impatto



	16. Gli autori hanno riportato ogni fonte potenziale di conflitto di interessi, includendo anche eventuali finanziamenti ricevuti per condurre la revisione?

	· Sì
	· No

	Per rispondere Sì, gli autori
· riportano di non avere conflitti di interessi, oppure
· riportano le fonti di finanziamento e le modalità per gestire i potenziali conflitti di interesse
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