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La versione italiana del PRISMA Statement é dedicata ad
Alessandro Liberati, pioniere nella scienza delle revisioni
sistematiche, fermo sostenitore dell’integrita e traspa-
renza della ricerca e paladino del coinvolgimento dei pa-
zienti nel definire le priorita della ricerca. Alessandro ci
ha lasciati il 1 gennaio 2012.

INTRODUZIONE

Revisioni sistematiche e meta-analisi hanno acquisito
un ruolo sempre piu rilevante per I'assistenza sanitaria:
i professionisti sanitari le utilizzano per mantenersi ag-
giornati*?; rappresentano evidenze fondamentali nella
produzione di linee guida; gli enti che erogano finanzia-
menti per la ricerca possono richiedere una revisione
sistematica per essere certi che sia necessario avviare
ulteriori studi® e anche alcune riviste biomediche si stan-
no muovendo nella stessa direzione*. Analogamente ad
altre tipologie di pubblicazioni, il valore di una revisione
sistematica dipende dalle metodologie di conduzione,
dalla rilevanza dei risultati e dalla chiarezza del reporting:
di conseguenza, la variabile qualita del reporting delle re-
visioni sistematiche limita la possibilita di valutarne punti
di forza e di debolezza.

Diversi studi hanno valutato la qualita dei report del-
le revisioni sistematiche. Nel 1987 Murlow®, esaminando
50 review pubblicate nel 1985-86 in quattro prestigiose
riviste biomediche, ha rilevato che nessuna soddisface-
va gli 8 criteri definiti, tra cui la valutazione della qualita
degli studi inclusi. Nel 1987 Sacks et coll.® hanno valutato
I'adeguatezza del reporting di 83 meta-analisi, basandosi
su 23 caratteristiche organizzate in sei domini: il repor-
ting era di bassa qualita e venivano riportate adeguata-
mente tra 1 e 14 caratteristiche (media 7.7; deviazione
standard 2.7). Nel 1996, un aggiornamento di questo
studio ha documentato solo un lieve miglioramento’.

Nel 1996, nel tentativo di risolvere il reporting non
ottimale delle meta-analisi, un gruppo internazionale ha
sviluppato la linea guida QUOROM Statement (QUality
Of Reporting Of Meta-analyses), per migliorare il repor-
ting delle meta-analisi di trial controllati randomizzati®. In
questo articolo sintetizziamo la revisione di questa linea
guida, rinominata PRISMA (Preferred Reporting Items for
Systematic reviews and Meta-Analyses) e aggiornata per
affrontare le diverse novita concettuali e pratiche nella
scienza delle revisioni sistematiche (box 1).
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TERMINOLOGIA

La terminologia utilizzata per descrivere le revisioni si-
stematiche e le meta-analisi si & evoluta nel tempo. Una
delle ragioni che ha portato a cambiare il nome da QUO-
ROM a PRISMA ¢ stata la volonta di includere oltre alle
meta-analisi anche le revisioni sistematiche. Si & scelto
di adottare le definizioni della Cochrane Collaboration?,
secondo cui una revisione sistematica, a partire da un
quesito formulato in modo chiaro, utilizza metodi espli-
citi e sistematici per identificare, selezionare e valutare
criticamente la ricerca rilevante e per raccogliere e ana-
lizzare i dati degli studi inclusi nella revisione. Il termine
meta-analisi definisce I'utilizzo di tecniche statistiche per
sintetizzare i risultati degli studi inclusi in una revisione
sistematica.

SVILUPPO DEL PRISMA STATEMENT

Nel giugno 2005 a Ottawa (Ontario, Canada) si e svolto
un meeting di tre giorni, al quale ha partecipato un grup-
po di 29 persone, tra cui autori di revisioni sistematiche,
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metodologi, clinici, editori di riviste biomediche e un
rappresentante dei cittadini. L'obiettivo del meeting era
rivedere e ampliare la checklist e il diagramma di flusso
del QUOROM.

Durante la preparazione del meeting il comitato ese-
cutivo ha condotto una revisione sistematica degli studi
sulla qualita del reporting delle revisioni sistematiche,
oltre a una esaustiva revisione della letteratura per iden-
tificare articoli, metodologici e non, potenzialmente uti-
li per modificare gli item della checklist. Inoltre, e stata
condotta anche una survey internazionale tra autori di
revisioni, utenti e gruppi che commissionano o utilizza-
no revisioni sistematiche e meta-analisi, tra cui I'Inter-
national Network of Agencies for Health Technology As-
sessment (INAHTA) e il Guidelines International Network
(GIN). La survey mirava a raccogliere opinioni sul QUO-
ROM, in particolare sulla validita degli item della chec-
klist. | risultati di queste attivita, presentati durante I'in-
contro, sono disponibili sul sito web del PRISMA (www.
prisma-statement.org).

Anche se sono stati mantenuti o aggiunti alla chec-
klist solo item ritenuti essenziali, ne esistono altri opzio-
nali che gli autori di revisioni sistematiche dovrebbero
includere, se rilevanti®®, Ad esempio, & utile indicare se
la revisione sistematica rappresenta I'aggiornamento?* di

OPEN 8 ACCESS

una precedente, descrivendo ogni modifica nei metodi,
rispetto a quelli riportati nel protocollo originale.

Dopo il meeting e stata fatta circolare una bozza della
checklist PRISMA sia tra i componenti del gruppo, sia tra
le persone invitate che non avevano partecipato. E stato
redatto un documento condiviso che riportava commen-
ti e revisioni e la checklist & stata quindi sottoposta a 11
revisioni. Infine, il gruppo ha approvato la checklist, il
diagramma di flusso e questo articolo.

In assenza di evidenze dirette per giustificare il man-
tenimento o I'aggiunta di alcuni item, sono state consi-
derate rilevanti evidenze estrapolate da altri ambiti. Ad
esempio, I'item 5 richiede agli autori di fornire le infor-
mazioni di registrazione della revisione sistematica, in-
cluso il numero di registrazione se disponibile. Anche se
la registrazione delle revisioni sistematiche non & ancora
molto diffusa'®>*® le riviste che aderiscono all’Internatio-
nal Committee of Medical Journal Editors (ICMJE)'* oggi
richiedono che tutti gli studi clinici siano registrati con
I'obiettivo di incrementare trasparenza e responsabili-
tal>. La registrazione potrebbe offrire verosimilmente
grandi vantaggi ai revisori, evitando la duplicazione di re-
visioni sistematiche che affrontano lo stesso quesito*®!’
e assicurando una maggior trasparenza nel processo di
aggiornamento.

Box 1. L'evoluzione del QUOROM in PRISMA: aspetti concettuali

La conduzione di una revisione sistematica & un processo dinamico. La conduzione di una revisione sistematica dipen-
de in gran parte dall’'obiettivo e dalla qualita degli studi inclusi: per tale ragione gli autori potrebbero avere la necessita
di modificare il protocollo originale della revisione durante la sua conduzione. Le linee guida per il reporting delle
revisioni sistematiche dovrebbero raccomandare di riportare e spiegare tali modifiche, senza farle sembrare inoppor-
tune. Il PRISMA Statement (item 5, 11, 16, 23) riconosce la natura dinamica di questo processo. Escludendo le revisioni
Cochrane, che prevedono sempre la stesura di un protocollo, solo il 10% dei revisori dichiara di lavorare sulla base di
un protocollo®. Ovviamente, in assenza di un protocollo pubblicamente accessibile & difficile valutare I'appropriatezza
di eventuali modifiche.

Conduzione e reporting della ricerca sono due concetti differenti. Rispetto al reporting di un singolo studio questa
distinzione € meno netta per le revisioni sistematiche, dove conduzione e reporting sono, per loro natura, strettamente
correlati. Ad esempio, il mancato reporting della valutazione del rischio di bias negli studi inclusi puo essere un segnale
di cattiva conduzione, considerata I'importanza di questo step nella conduzione delle revisioni sistematiche®.
Valutazione del rischio di bias a livello di studio e a livello di outcome. La scrupolosa valutazione del rischio di bias ne-
gli studi inclusi in una revisione sistematica deve essere fatta sia a “livello di studio” (es. adeguatezza dell’'occultamento
dell’allocazione) sia, per alcune caratteristiche, a “livello di outcome”. La valutazione a livello di outcome richiede di va-
lutare affidabilita e validita dei dati per ciascun outcome rilevante, precisando i metodi di valutazione per ogni studio®.
La qualita delle evidenze puo variare tra i diversi outcome, anche nello stesso studio: ad esempio € molto probabile
che un outcome primario di efficacia venga misurato in modo accurato e sistematico, mentre la valutazione di gravi
effetti avversi*® sia affidata alle segnalazioni spontanee dei ricercatori. Il reporting di queste informazioni consente una
valutazione adeguata della stima dell’effetto dell’intervento®.

Importanza dei reporting bias. Diversi tipi di reporting bias devono essere tenuti in considerazione dagli autori perche
possono ostacolare conduzione e reporting di una revisione sistematica; in particolare, sia il reporting selettivo di interi
studi, come il bias di pubblicazione?, sia il bias di reporting selettivo degli outcome, pili recentemente documentato
nei singoli studi®®*, Alcuni studi, infatti, hanno dimostrato che il reporting selettivo degli outcome puo verificarsi anche
nella conduzione e reporting delle revisioni sistematiche, dove le conseguenze di questi bias non sono ancora chiare*.
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IL PRISMA STATEMENT

E costituito da una checklist di 27 item (tabella 1) che ha
I'obiettivo di guidare gli autori nel migliorare il reporting
di revisioni sistematiche e meta-analisi. Anche se il focus
del PRISMA e rappresentato dalle revisioni sistematiche
di trial randomizzati, lo strumento puo essere utilizzato
anche come traccia per il reporting di revisioni sistema-
tiche di altri tipi di studi, in particolare quelli che valuta-
no l'efficacia degli interventi sanitari. Anche se il PRISMA
Statement puo essere utile per I'analisi critica di revisioni
sistematiche pubblicate, la checklist PRISMA non rappre-
senta formalmente uno strumento per valutare la qualita
delle revisioni sistematiche.

OPENaACCESS
DAL QUOROM AL PRISMA

La checklist PRISMA presenta numerose differenze da
quella QUOROM, di cui le principali sono riportate nella
tabella 2. In generale, la checklist PRISMA scinde diversi
item della checklist QUOROM e, dove possibile, ne ac-
corpa altri per migliorare la coerenza del report di una
revisione sistematica.

Anche il diagramma di flusso (figura 1) & stato modifi-
cato: prima di includere gli studi in una revisione sistema-
tica e fornire le motivazioni per escluderne altri, gli autori
devono effettuare una esaustiva ricerca bibliografica. Una
volta selezionati i risultati e applicati i criteri di eleggibili-
ta, rimarra un numero esiguo di citazioni bibliografiche. I
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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 I'articolo come revisione sistematica, meta-analisi o entrambe
ABSTRACT
Fornire un abstract strutturato che includa, a seconda del caso: background, obiettivi, fonti dei dati, criteri
Abstract strutturato 2 di eleggibilita 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 gia note
o Esplicitare i quesiti della revisione utilizzando lo schema PICOS: Partecipanti, Interventi, Confronti, Outcome
Obiettivi 4 . . .
e disegno di Studio
METODI
) ) Indicare se esiste un protocollo della revisione, dove puo essere consultato (ad es. un indirizzo web) e, se
Protocollo e registrazione 5 . . . ) - A . . ) . R .
disponibili, fornire le informazioni relative alla registrazione, incluso il numero di registrazione
Specificare le caratteristiche dello studio (es. PICOS, durata del follow-up) e riportare quelle utilizzate
Criteri di eleggibilita 6 come criteri di eleggibilita (es. gli anni considerati, |a lingua e lo status di pubblicazione), riportando le
motivazioni
. . Descrivere tutte le fonti di informazione della ricerca (es. database con I'intervallo temporale coperto,
Fonti di informazione 7 X . . . L o i .
contatto con gli autori per identificare ulteriori studi), riportando la data dell’'ultima ricerca effettuata
. Riportare la strategia di ricerca bibliografica completa per almeno un database, includendo tutti i filtri
Ricerca 8 A . . T
utilizzati, per garantirne la riproducibilita
Selezione degli studi 9 R'endere.esplluto il processo di selezione deg'h. studi (es. screening, eleggibilita, inclusione nella revisione
sistematica e, se applicabile, nella meta-analisi)
Processo di raccolta dati 10 Descr.lvere il metodo per I'estrazione dei da'tl da! repo'rt (es. mgdull guidati, indipendentemente, in doppio)
e ogni processo per ottenere e confermare i dati dai ricercatori
Caratteristiche dei dati 1 Elen.care e d.eﬁnlre tutte.lg valj|ab||| 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 &
8 stata fatta a livello di studio o di outcome) e come questa informazione é 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 Desc.rlvere i metc;dl per gesnre i dati e conﬂ)_mare i risultati degli studi, se applicabile, includendo misure di
consistenza (es. I?) per ciascuna meta-analisi
Rischio di bias tra gli studi 15 Specnﬁcarg qualsiasi vAaIutazmnAe del rlsghlo d! bias che puo influire sulla stima cumulativa (es. bias di
pubblicazione, reporting selettivo tra gli studi)
el e 16 Descrlv.erell r.net.odl delle evgntuall anal|5|.agg|unt|ve (es. analisi di sensibilita o per sottogruppi, meta-
regressioni), indicando quali erano predefinite
RISULTATI
Selerlome drl e 17 R|.portare, |dea|mfer1te conun dlagrjamrpa (.il flusso, il numero degl.l studi esaminati, valutati per I'eleggibilita
e inclusi nella revisione, con le motivazioni per le esclusioni a ogni step
- . ) Riportare per ciascuno studio le caratteristiche per le quali i dati sono stati estratti (es. dimensione dello
Caratteristiche degli studi 18 studio, PICOS, durata del follow-up) e fornire la citazione bibliografica
el o st mEgh e 19 Ffresentére i dati re!a‘uvn al rischio di bias di ogni studio e, se disponibile, qualunque valutazione effettuata a
livello di outcome (item 12)
Per tutti gli outcome considerati (benefici o rischi), riportare per ogni studio: (a) un semplice riassunto dei
Risultati dei singoli studi 20 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)
e 23 Fornlre.l r|§u'ltat| di eventuali analisi aggiuntive se eseguite [es. analisi di sensibilita o per sottogruppi, meta-
regressioni (item 16)]
DISCUSSIONE
Riassumere i principali risultati includendo la forza delle evidenze per ciascun outcome principale;
Sintesi delle evidenze 24 considerare la loro rilevanza per categorie rilevanti di stakeholders (es. professionisti sanitari, pazienti e
policy-makers)
N Discutere i limiti a livello di studio e di outcome (es. il rischio di bias) e a livello di revisione (es. reperimento
Limiti 25 : ) A e s . :
parziale degli studi identificati, reporting bias)
. Fornire un’interpretazione generale dei risultati nel contesto delle altre evidenze, e riportare le implicazioni
Conclusioni 26 .
per la ricerca futura
FINANZIAMENTO
s e . Elencare le fonti di finanziamento della revisione sistematica e altri eventuali supporti (es. la fornitura di
Fonti di finanziamento 27

dati) e il ruolo dei finanziatori per la revisione sistematica
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numero degli articoli inclusi potrebbe essere minore (o
maggiore) del numero degli studi, sia perché un articolo
puo riportare i risultati di diversi studi, sia perché i risulta-
ti di uno studio possono essere stati pubblicati in diversi
articoli. Al fine di identificare correttamente queste infor-
mazioni, il diagramma di flusso del PRISMA richiede di
documentare tutte le fasi del processo di revisione.

SUPPORTO

Il PRISMA Statement deve sostituire il QUOROM Sta-
tement per quelle riviste che lo hanno supportato. Ci
auguriamo che altre riviste supportino il PRISMA, re-
gistrandosi sul sito. Per ribadire agli autori e ad altri
soggetti 'importanza di un reporting trasparente delle
revisioni sistematiche, incoraggiamo le riviste che sup-
portano il PRISMA Statement a citarlo, riportando I'indi-
rizzo web nelle istruzioni per gli autori. Invitiamo anche
gli editori a supportare il PRISMA Statement e incorag-
giamo gli autori ad aderire ai suoi principi.

ARTICOLO DI SPIEGAZIONE ED ELABORAZIONE
Analogamente ad altre linee guida per il reporting'®2,

il PRISMA Statement & accompagnato da un articolo di
Spiegazione e Elaborazione®. Per la sua stesura e stato
sviluppato un ampio database di esempi di reporting
ottimale per ciascun item della checklist e identificata
una esaustiva evidence-base per supportare l'inclusione
di ogni item della checklist. Larticolo di Spiegazione e
Elaborazione é stato finalizzato attraverso diversi mee-
ting e numerosi confronti a distanza tra i partecipanti
del gruppo; il documento é stato quindi condiviso con
il gruppo esteso per ulteriori revisioni e approvazione
finale. Infine, il gruppo ha costituito un team specifico
per la disseminazione e I'implementazione del PRISMA.

DISCUSSIONE

La qualita del reporting delle revisioni sistematiche non
€ ancora ottimale?*?’. Una recente valutazione di 300
revisioni sistematiche dimostra che solo raramente vie-
ne riportata la valutazione di un possibile bias di pubbli-
cazione?, nonostante I'incontrovertibile evidenza della
sua esistenza® e del suo impatto sui risultati®®.

Anche se la possibilita del bias di pubblicazione viene
valutata, non e certo che sia stata fatta e interpretata

Tabella 2. Principali differenze tra le checklist QUOROM e PRISMA*

Item QUOROM PRISMA Descrizione

QUOROM e PRISMA richiedono agli autori di includere un abstract, ma il PRISMA non
Abstract v v - .

richiede un format particolare.
Introduzione v

Nuovo item (4) che riguarda il quesito specifico della revisione sistematica utilizzando
v il modello PICOS, che descrive Partecipanti, Interventi, Confronti e Outcome della

Obiettivi revisione sistematica, oltre al tipo di disegno di Studio. Questo item & correlato agli
item 6, 11, 18 della checklist.
Metodi v
Nuovo item (5) che richiede agli autori di riportare se esiste un protocollo per la
Protocollo 4 o ) ) .
revisione sistematica e dove puo essere consultato.
Anche se il reporting della ricerca bibliografica era gia previsto dal QUOROM, il PRISMA
Ricerca bibliografica 4 v chiede agli autori di riportare la descrizione completa di almeno una strategia di ricerca

bibliografica (item 8), per garantirne la riproducibilita.

Valutazione del rischio Questo item (12), denominato nel QUOROM “valutazione della qualita”, & correlato

di bias negli studi v v al reporting di questa informazione nella sezione dei risultati (item 19). Nel PRISMA
inclusi viene introdotto il concetto di valutazione del rischio di bias a “livello di outcome”.
Valutazione del rischio Nuovo item (15) che richiede agli autori di descrivere tutte le valutazioni del rischio

v di bias della revisione, come il reporting selettivo degli studi inclusi. Questo item e

i bias tra gli i . . . . . - AT
ek izl s correlato al reporting di questa informazione nella sezione dei risultati (item 22).

A questa sezione, presente in entrambe le checklist, nel PRISMA vengono dedicati

Discussione v 4 tre item (24-26). Secondo il PRISMA i limiti principali devono essere esplicitamente
riportati e discussi.
. . Nuovo item (27) che richiede agli autori di fornire informazioni su tutte le eventuali
Finanziamento v

fonti di finanziamento della revisione sistematica.

* |l simbolo v indica la presenza dell’argomento nel QUOROM e/o nel PRISMA

Evidence | www.evidence.it 5 Giugno 2015 | Volume 7 | Issue 6 | e1000114



evidence

open access journal published by the GIMBE Foundation
Standards & Guidelines

in maniera adeguata®. Se la valutazione non é riportata
non significa necessariamente che non e stata effettua-
ta; tuttavia, se viene riportata, e piu probabile che la re-
visione sia stata condotta in maniera accurata.

Sono state sviluppati numerosi approcci per condur-
re revisioni sistematiche su un’ampia varieta di quesi-
ti: costo-efficacia®, diagnosi®?, prognosi®, associazioni
genetiche3* e policy making®. | concetti generali e gli
argomenti discussi nel PRISMA sono rilevanti per tutte
le revisioni sistematiche, non solo per quelle che sin-
tetizzano benefici e rischi di un intervento sanitario.
Tuttavia, in particolari circostanze potrebbe essere ne-
cessaria qualche modifica agli item della checklist o al
diagramma di flusso. Ad esempio, valutare il rischio di
bias € un concetto generale, ma e verosimile che gli item
utilizzati in una revisione sistematica di studi diagnostici
si concentrino su altri aspetti (es. lo spettro dei pazienti,
la verifica dello stato di malattia), diversamente da quel-
le che valutano l'efficacia di un intervento sanitario. An-
che il diagramma di flusso richiede degli aggiustamenti
guando si riportano meta-analisi di dati di pazienti indi-
viduali®®.

Per aumentare l'utilita del PRISMA abbiamo rea-
lizzato l'articolo di Spiegazione ed Elaborazione!® che
per ogni item della checklist contiene un esempio di
reporting ottimale, il razionale per la sua inclusione e,
ove disponibili, le evidenze a supporto con relativi rife-
rimenti bibliografici. Questo articolo sara utile anche a
chi insegna la metodologia delle revisioni sistematiche.
Invitiamo le riviste a includere il riferimento bibliografi-
co al documento esplicativo nelle loro istruzioni per gli
autori.

Considerato che, come ogni prodotto evidence-ba-
sed, il PRISMA & un documento in continua evoluzione,
invitiamo i lettori a commentare attraverso il sito web
la versione rivista, in particolare la nuova checklist e il
diagramma di flusso. Queste informazioni saranno uti-
lizzate per lo sviluppo e I'aggiornamento continuo del
PRISMA.
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