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Riassunto. Obiettivo. Sviluppare ROBIS, un nuovo stru-
mento per valutare i rischi di distorsione (bias) nelle revi-
sioni sistematiche (piuttosto che negli studi primari). Di-
segno di studio e setting. Per sviluppare ROBIS abbia-
mo utilizzato un approccio in quattro stadi: definire l’o-
biettivo, ricercare le prove disponibili, organizzare incontri 
faccia a faccia, perfezionare lo strumento attraverso uno 
studio pilota. Risultati. ROBIS è stato sviluppato allo sco-
po di valutare le revisioni sistematiche in ambito sanitario 
su: effetti degli interventi sanitari, diagnosi, prognosi ed 
eziologia. Lo strumento è destinato principalmente a co-
loro che sviluppano linee-guida, autori di overview di re-
visioni sistematiche (revisioni di revisioni) e autori di revi-
sioni che potrebbero voler valutare o evitare rischi di bias 
nelle loro revisioni. Lo strumento si completa in tre fasi: 
1) valutare la rilevanza del quesito di ricerca (opzionale); 
2) identificare i punti critici del processo di revisione; 3) 
valutare il rischio complessivo di bias (distorsione siste-
matica). La fase 2 considera quattro domini attraverso i 
quali possono essere introdotti rischi di bias nelle revisioni 
sistematiche: 1) criteri di eleggibilità degli studi; 2) iden-
tificazione e selezione degli studi; 3) raccolta dei dati; 3) 
sintesi e risultati. La fase 3 valuta il rischio complessivo 
di bias nell’interpretazione dei risultati della revisione e 
se l’interpretazione ha tenuto conto degli eventuali limiti 
identificati in uno qualsiasi dei domini della fase 2. Sono 
inoltre inserite domande chiave di supporto alla valuta-
zione di eventuali dubbi relativi al processo di conduzione 
della revisione (fase 2) e al complessivo rischio di bias 
della revisione stessa (fase 3); queste domande mirano a 
individuare i possibili bias che possono verificarsi durante 
tutto il processo di stesura di una revisione sistematica, 
dalla progettazione alla conduzione, alla sintesi dei ri-
sultati fino alla scrittura delle conclusioni. Conclusioni. 
ROBIS è il primo strumento rigorosamente disegnato e 
sviluppato per la valutazione del rischio di bias nelle revi-
sioni sistematiche.

Parole chiave. Evidenza, meta-analisi, qualità, revisioni 
sistematiche, rischi di bias, strumento di valutazione.

ROBIS: a new tool to assess risk of bias in systematic re-
views was developed.

Summary. Objective. To develop ROBIS, a new tool 
for assessing the risk of bias in systematic reviews (rath-
er than in primary studies). Study design and setting. 
We used four-stage approach to develop ROBIS: define 
the scope, review the evidence base, hold a face-to-face 
meeting, and refine the tool through piloting. Results. 
ROBIS is currently aimed at four broad categories of re-
views mainly within health care settings: interventions, 
diagnosis, prognosis, and etiology. The target audience 
of ROBIS is primarily guideline developers, authors of 
overviews of systematic reviews (“reviews of reviews”), 
and review authors who might want to assess or avoid 
risk of bias in their reviews. The tool is completed in three 
phases: 1) assess relevance (optional), 2) identify con-
cerns with the review process, and 3) judge risk of bias. 
Phase 2 covers four domains through which bias may be 
introduced into a systematic review: 1) study eligibility 
criteria; 2) identification and selection of studies; 3) da-
ta collection and study appraisal; and 4) synthesis and 
findings. Phase 3 assesses the overall risk of bias in the 
interpretation of review findings and whether this consid-
ered limitations identified in any of the phase 2 domains. 
Signaling questions are included to help judge concerns 
with the review process (phase 2) and the overall risk of 
bias in the review (phase 3); these questions flag aspects 
of review design related to the potential for bias and aim 
to help assessors judge risk of bias in the review process, 
results, and conclusions. Conclusions. ROBIS is the first 
rigorously developed tool designed specifically to assess 
the risk of bias in systematic reviews.

Key words. Evidence, meta-analysis, quality, risk of bias, 
systematic review, tool.
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Introduzione

Le revisioni sistematiche sono generalmente considera-
te la fonte più attendibile di prove relative a un interven-
to medico, a un test, a un marker, ecc.1,2. Possono essere 
utili per rispondere a domande relative a una vasta gam-
ma di argomenti e possono includere vari tipi di disegni 
di studio. Sempre più spesso, le linee-guida cliniche di 
alta qualità metodologica che si basano su prove di evi-
denza (evidence-based) hanno tra i loro standard l’uti-
lizzo di revisioni sistematiche3, che a loro volta possono 
contribuire a definire percorsi assistenziali, decisioni di 
coverage, terapie, farmaci e così via. Poiché le revisioni 
sistematiche svolgono un ruolo importante nel processo 
delle decisioni cliniche e nell’allocazione delle risorse, 
i responsabili delle decisioni (politici, manager, profes-
sionisti sanitari) dovrebbero aspettarsi che esse vengano 
condotte seguendo una metodologia rigorosa e che sia-
no prive di bias (distorsioni sistematiche).

Difetti sistematici o limiti nella progettazione o 
nella conduzione di una revisione hanno il potenziale 
per distorcerne i risultati. I bias possono verificarsi in 
qualsiasi fase del processo di sviluppo di una revisione; 
coloro che le utilizzano hanno bisogno di conoscere 
questi eventuali bias quando interpretano i risultati e 
le conclusioni di una revisione. Oggi si è sempre più 
consapevoli dei potenziali difetti nella progettazione e 
nella conduzione di revisioni sistematiche. Negli ultimi 
anni gli autori di revisioni si sono concentrati sempre 
più su come prevenire i potenziali bias sviluppando 
linee-guida e metodologie di riferimento per la loro 
conduzione. Per esempio, la Cochrane Collaboration 
ha formalmente adottato le linee-guida MECIR (Me-
thodological Expectations of Cochrane Intervention 
Review)4, e l’Institute of Medicine degli USA ha rac-
comandato una metodologia standard per condurre 
revisioni sistematiche di buona qualità5. Lo sviluppo 
e l’utilizzo di PRISMA6,7 ha permesso di migliorare il 
reporting delle revisioni sistematiche. Questo aiuta il 
lettore a valutare se sono stati compiuti tutti i passi ne-
cessari per minimizzare i rischi di bias durante la pro-
gettazione e la conduzione di una revisione.

Attualmente esistono vari strumenti per la valuta-
zione critica della qualità delle revisioni sistematiche. 
Sebbene nessuno di essi sia accettato universalmen-
te, lo strumento AMSTAR è probabilmente quello più 
comunemente utilizzato8. Non siamo a conoscenza 
di strumenti disegnati specificamente per valutare i 
rischi di bias nelle revisioni sistematiche; tutti gli stru-
menti attualmente disponibili hanno l’obiettivo più 
vasto di una valutazione critica della revisione8,9 o si 
focalizzano specificatamente sulle meta-analisi10. Per 
colmare questa lacuna, abbiamo sviluppato lo stru-
mento ROBIS, di seguito descritto.

Sviluppo di ROBIS

Lo sviluppo di ROBIS si è basato su un approccio a 
quattro fasi11: 1) definire l’obiettivo; 2) ricercare le pro-

ve disponibili; 3) organizzare incontri faccia a faccia; 4) 
perfezionare lo strumento attraverso uno studio pilota.

Sviluppo della fase 1: definire l’obiettivo

Abbiamo costituito un gruppo di coordinamento for-
mato da 11 esperti in revisioni sistematiche. Questo 
gruppo, attraverso regolari teleconferenze, ha concor-
dato le caratteristiche chiave dell’obiettivo di ROBIS. 
L’obiettivo è stato poi successivamente definito in in-
contri faccia a faccia e tramite il metodo Delphi, che 
è stato utilizzato anche per definire i contenuti dello 
strumento. Abbiamo convenuto che ROBIS dovesse 
valutare sia il rischio di bias di una revisione sia (se 
appropriato) la rilevanza del quesito di ricerca. Più 
specificamente, valuterà: 1) la misura in cui la doman-
da di ricerca affrontata dalla revisione coincida con la 
domanda di ricerca posta dal suo utilizzatore (per es., 
autore dell’overview o produttore della linea-guida); 
2) quanto, attraverso i metodi utilizzati nella revisione, 
siano stati minimizzati i rischi di bias nelle stime sin-
tetiche e nelle conclusioni. I risultati di una revisione 
possono essere di “rilevanza limitata” se la domanda 
cui essa intende rispondere non coincide con la do-
manda dell’overview o della linea-guida. Si verifica un 
“bias” se difetti sistematici o limiti nel disegno, condu-
zione e analisi della revisione distorcono i risultati o le 
conclusioni della revisione stessa. È importante la di-
stinzione tra bias presenti nella revisione (chiamati an-
che metabias) e bias presenti negli studi primari in essa 
inclusi. Una revisione sistematica può essere giudicata 
a basso rischio di bias anche se gli studi che include 
sono tutti ad alto rischio di bias, quando, nel trarre le 
conclusioni, la revisione ha valutato e considerato in 
modo appropriato i rischi di bias degli studi primari. 

L’obiettivo principale nello sviluppo di ROBIS è 
quello di ottenere uno strumento il più versatile pos-
sibile mirato inizialmente a valutare revisioni sistema-
tiche relative all’efficacia (interventi), all’eziologia, alla 
diagnosi e alla prognosi (vedere il box per esempi rela-
tivi a ciascun tipo di revisione)12-15. Lo strumento deve 
consentire a persone con differenti background, inte-
ressate a sviluppare linee-guida, autori di overview di 
revisioni sistematiche (revisioni di revisioni) e autori 
di revisioni che vogliono valutare o evitare rischi di 
bias nelle loro revisioni, di distinguere tra revisioni ad 
alto rischio di bias e revisioni a basso rischio di bias.

Abbiamo scelto di adottare una struttura basata su 
domini simile a quella utilizzata in strumenti proget-
tati per valutare il rischio di bias negli studi primari 
(per es., Cochrane Risk of Bias Tool16, QUADAS-217, 
ACROBAT-NRS18 e PROBAST19). Abbiamo, inoltre, 
convenuto su un approccio a tre fasi per valutare i 
rischi di bias relativi al processo di conduzione del-
la revisione: informazioni utilizzate per giudicare il 
rischio di bias, domande chiave e giudizi. Abbiamo 
deciso che alle domande chiave si può rispondere “sì”, 
“probabilmente sì”, “probabilmente no”, “no”, “nessu-
na informazione”. Il rischio di bias viene valutato co-
me “basso”, “alto”, “non chiaro”. 
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Sviluppo della fase 2: 
revisione delle prove disponibili

Abbiamo utilizzato tre differenti approcci per otte-
nere le informazioni utili per lo sviluppo di ROBIS. 
Innanzitutto abbiamo classificato le 80 voci del ME-
CIR per la conduzione delle revisioni sistematiche4 
nel seguente modo: relative ai bias, alla variabilità/
applicabilità, alla qualità del reporting, o come item 
di “processo” (cioè, item relativi a come la revisione 
dovrebbe essere condotta da una prospettiva pratica). 
Poi per ciascuna delle 46 voci classificate come “bias 
item”, abbiamo sviluppato delle “domande chiave”. 
Successivamente, abbiamo preso in esame 40 stru-
menti, già validati, di valutazione della qualità me-
todologica delle revisioni o delle meta-analisi, indi-
viduando 5 fonti di possibili distorsioni (definizione 
del quesito clinico/criteri di inclusione, ricerca della 
letteratura, metodi, sintesi e conclusioni). Abbiamo 
anche raccolto informazioni sulla struttura di ogni 
strumento e sul grado di concordanza nei giudizi tra 
valutatori. Infine, per terza cosa, abbiamo condotto 
una revisione delle overview che avevano utilizzato 
lo strumento AMSTAR per valutare la qualità delle 
revisioni sistematiche. Lo scopo di questa revisione 
era quello di fornire informazioni sulle esigenze dei 
potenziali utilizzatori di ROBIS. Dettagli più com-
pleti di queste due fasi (revisioni degli strumenti già 
esistenti e delle overview che utilizzavano AMSTAR) 
saranno riportati separatamente. Sulla base delle pro-
ve ottenute da queste tre fonti, abbiamo riassunto le 
informazioni sui requisiti che ROBIS doveva avere e 
identificato le domande chiave che dovevano essere 
incluse nello strumento.

Sviluppo della fase 3: 
incontri faccia a faccia del gruppo ROBIS

Abbiamo avuto un incontro di persona, della durata di 
un giorno, il 17 settembre 2013 prima del Cochrane Col-
loquium di Quebec City, in Canada. Il principale scopo 
di questo incontro era quello di sviluppare una prima 
bozza di ROBIS. Le 21 persone che vi hanno partecipa-
to (inclusi sette membri del Cochrane Steering Group) 
sono state invitate a fornire stimoli e suggerimenti da 
una vasta gamma di soggetti potenzialmente interessati 
all’utilizzo dello strumento, inclusi metodologi, esperti 
in revisioni sistematiche, produttori di linee-guida pro-
venienti da differenti Paesi e differenti organizzazioni. 
Dieci persone invitate sono state impossibilitate a par-
tecipare e hanno poi avuto la possibilità di collaborare 
allo sviluppo di ROBIS attraverso un processo Delphi. 
Abbiamo delineato lo scopo del lavoro e presentato la 
sintesi delle prove di evidenza ottenute durante la fase 
2. La discussione iniziale del gruppo si è focalizzata su 
diversi aspetti: se l’utilizzo di ROBIS dovesse essere li-
mitato a revisioni di studi controllati randomizzati o se 
si dovesse essere più generici rispetto al disegno di stu-
dio; sulla definizione di bias nella prospettiva di ROBIS; 
su come si potesse valutare un rischio complessivo di 
bias di una singola revisione senza utilizzare punteggi 
di qualità sommari; se il giudizio sui conflitti di interes-
se/fonte dei finanziamenti dovesse o meno essere in-
cluso in ROBIS e infine sui domini da includere nello 
strumento. La discussione è poi proseguita in piccoli 
gruppi di quattro o cinque partecipanti con lo scopo 
di passare in rassegna le domande chiave all’interno di 
ciascun dominio. Sulla base dei risultati di questo in-
contro e relativi feedback, abbiamo potuto sviluppare 
una prima bozza dello strumento ROBIS.

Box. Esempi di quesiti e relativi PICO per diversi tipi di revisione sistematica.

Tipo di revisione PICO relativo Esempio

Intervento12 –– Pazienti/popolazione/i
–– Intervento/i
–– Confronto/i
–– Esito/i

–– Adulti con epatite C cronica
–– Terapia antivirale triplice con interferone pegilato
–– Terapia antivirale duplice
–– Risposta virologica sostenuta

Eziologia13 –– Pazienti/popolazione/i
–– Esposizione/i e confronto/i
–– Esito/i

–– Adulti
–– Indice di massa corporea
–– Cancro del colon-retto

Diagnosi14 –– Pazienti
–– Test indice
–– Standard di riferimento
–– Condizione in studio

–– Adulti con sintomi che suggeriscono un cancro rettale
–– Endoscopia ultrasonica
–– Istologia chirurgica
–– Stadio T0 del cancro rettale

Prognosi15 –– Pazienti

–– Esito previsto

–– Uso del modello previsto

–– Momento temporale previsto

–– Donne in gravidanza, con o senza limitazione della crescita fetale, 
nessuna prova di rottura prematura delle membrane, nessuna evi-
denza di anomalie congenite o strutturali

–– Esito avverso della gravidanza (peso alla nascita basso o alto, morte 
neonatale, mortalità perinatale)

–– Per prevedere l’effetto delle indagini con ultrasuoni del liquido am-
niotico sull’esito della gravidanza

–– Gravidanza avanzata (>37a settimana di gestazione)
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Sviluppo della fase 4: 
studio pilota e perfezionamento

Per finalizzare lo scopo e i contenuti di ROBIS abbia-
mo utilizzato un metodo Delphi modificato. Sono 
stati sviluppati dei questionari online per ottenere 
feedback strutturati per ogni ciclo di consultazione. I 
partecipanti al processo Delphi includevano membri 
del Cochrane Steering Group che non avevano con-
tribuito direttamente allo sviluppo dell’argomento 
oggetto della consultazione, partecipanti all’incontro 
faccia a faccia, e inoltre cinque metodologi che non 
avevano potuto partecipare all’incontro stesso. Ciò ha 
portato a un numero massimo di 29 risposte per ci-
clo di consultazione. Dopo tre cicli di consultazione 
Delphi, abbiamo deciso che vi era sufficiente accor-
do e che non erano necessarie ulteriori consultazioni. 
Ai partecipanti è stata inviata la bozza della versione 
concordata di ROBIS con la possibilità di commentar-
la. È stata quindi prodotta una bozza finale dello stru-
mento da testare in uno studio pilota. Abbiamo tenuto 
tre workshop su ROBIS: due rivolti ad autori di revisio-
ni sistematiche a York, UK (maggio e ottobre 2014) e 
uno al Cochrane Colloquium a Hyderabad (settembre 
2014). Questi workshop hanno offerto la possibilità ai 
partecipanti di testare lo strumento e fornire sugge-
rimenti su aspetti pratici relativi al suo utilizzo, che 
sono stati incorporati nel documento-guida per il suo 
utilizzo. Tre coppie indipendenti di autori che hanno 
lavorato all’overview hanno testato la bozza dello stru-
mento e hanno dato dei feedback strutturati. Infor-
mazioni sul livello di concordanza erano disponibili 
per una coppia di revisori, che non facevano parte di 
coloro che hanno sviluppato lo strumento, e che han-
no valutato otto revisioni, quattro Cochrane e quattro 
non Cochrane. Questo ci ha fornito informazioni su 
40 doppie valutazioni dei vari domini (cinque domini 
ROBIS valutati per otto revisioni da due revisori). I re-
visori si sono trovati d’accordo nella valutazione di 26 
domini (65%) e in disaccordo per 14. La maggior parte 
delle discordanze erano dovute al fatto che un revisore 
valutava come “non chiaro” un dominio mentre l’altro 
dava un punteggio di basso o alto rischio. Solo a quat-
tro domini (10%) un revisore ha dato una valutazione 
di alto rischio mentre l’altro revisore lo ha valutato a 
basso rischio. I revisori hanno concordato su tutte le 
valutazioni per tre delle otto revisioni; queste revisioni 
sono state classificate come a basso rischio per tutti i 
domini. I domini che si riferiscono alla sintesi e ai ri-
sultati sono quelli per cui vi era più disaccordo. Per tre 
revisioni, valutate a basso rischio per questi domini, vi 
era concordanza, mentre c’era disaccordo su come va-
lutarli nelle altre cinque revisioni. La concordanza era 
maggiore per le revisioni Cochrane rispetto a quelle 
non Cochrane: per le doppie valutazioni di 20 domini 
nelle revisioni Cochrane, solo per due domini c’è stato 
disaccordo. Per questo fenomeno vi sono due possibili 
spiegazioni. La prima è che vi è un maggiore accor-
do per le revisioni giudicate a basso rischio di bias. Le 
revisioni Cochrane, esaminate con ROBIS, in genere 
hanno una valutazione migliore e quindi potrebbe es-

sere più facile analizzarle perché sono a basso rischio 
di bias. Una seconda possibile spiegazione è che in 
genere le revisioni Cochrane forniscono informazioni 
più dettagliate sui metodi il che rende più facile appli-
care ROBIS. Questo potrebbe suggerire che le difficol-
tà nell’utilizzo di ROBIS sono dovute maggiormente ai 
limiti nel reporting delle revisioni piuttosto che a diffi-
coltà nell’applicare lo strumento in sé. Questa ipotesi è 
supportata dall’esame delle “motivazioni del giudizio” 
dei due revisori e dalle risposte alle domande chiave 
che suggeriscono che alcune delle discrepanze nella 
valutazione dei domini fossero dovute a differenze nel 
modo in cui i due revisori hanno gestito la mancanza 
di informazioni presente nelle revisioni.

Sulla base dello studio pilota, abbiamo prodotto 
la versione finale di ROBIS e un documento di guida 
al suo utilizzo. 

Lo strumento ROBIS

Lo strumento ROBIS, il documento di guida al suo uti-
lizzo e le Appendici sono disponibili sul sito web di Re-
centri Progressi in Medicina (www.recentiprogressi.it).

Lo strumento si completa in tre fasi: 1) valutare la 
rilevanza del quesito di ricerca (opzionale); 2) identi-
ficare i punti critici del processo di revisione; 3) valu-
tare il rischio complessivo di bias della revisione. Sono 
state incluse domande chiave per aiutare a valutare 
specifici dubbi sui potenziali bias della revisione. Ri-
spondere a queste domande chiave aiuta il valutatore 
a giudicare il rischio complessivo di bias. La tabella 1 
riassume i domini delle fasi 2 e 3 e le domande chia-
ve per ciascun dominio. Una descrizione dettagliata 
di ciascun dominio e una guida su come valutare le 
singole domande chiave sono disponibili nel manuale 
di guida all’uso di ROBIS (www.recentiprogressi.it). 

ROBIS fase 1: valutare la rilevanza 
del quesito di ricerca (opzionale)

I valutatori per prima cosa riportano il quesito a cui 
cercano di dare risposta (per es., nella loro overview 
o linea-guida): abbiamo chiamato questo quesito 
“domanda target”. Per revisioni sull’efficacia degli 
interventi, viene loro richiesto di definire tale do-
manda in termini di PICO (partecipanti, intervento, 
confronto ed esiti). Per revisioni che rispondono a 
differenti quesiti (per es., test diagnostici, fattori pro-
gnostici, eziologia o modelli predittivi), sono previste 
altre categorie, se appropriato (vedi box). I valutatori 
completano il PICO o l’equivalente per la revisione si-
stematica da valutare usando ROBIS e quindi devono 
chiedersi se le due domande (la domanda target e la 
domanda della revisione sistematica) coincidono. Se 
una o più delle categorie (PICO o equivalente) non 
coincidono, allora devono dare come valutazione 
“No”. Se vi è una coincidenza parziale, allora possono 
giudicare come “Parziale”. Per esempio se la domanda 
target si riferisce ad adulti e la revisione sistematica 
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include solo partecipanti >60 anni. Se si sta valutando 
singolarmente una revisione e non vi è una domanda 
target, allora questa fase di ROBIS può essere omessa.

ROBIS fase 2: identificare i punti critici 
del processo di revisione

La fase 2 ha l’obiettivo di identificare aree dove possono 
essere stati introdotti bias nella revisione. Questa fase 

prevede la valutazione di quattro domini relativi ai pro-
cessi chiave della revisione: 1) eleggibilità degli studi; 
2) identificazione e selezione degli studi; 3) raccolta dei 
dati e valutazione degli studi; 4) sintesi e risultati. Que-
sta fase di ROBIS identifica le aree potenzialmente criti-
che per il giudizio finale complessivo sul rischio di bias. 
Ogni dominio comprende tre sezioni: 1) informazioni 
utilizzate per giustificare il giudizio dato; 2) domande 
chiave; 3) giudizio relativo al rischio di bias. I domini 
dovrebbero essere considerati in modo consequenziale 

Tabella 1. Sintesi dei domini ROBIS di fase 2, fase 3 e domande chiave.

Fase 2 Fase 3

1. Criteri di 
eleggibilità 
degli studi

2. Identificazione 
e selezione 
degli studi

3. Raccolta dati 
e valutazione 
degli studi

4. Sintesi e risultati Rischio di bias nella 
revisione

Domande 
chiave

1.1 La revisione 
aderisce agli obiettivi e 
ai criteri di eleggibilità 
predefiniti?

2.1 La ricerca 
bibliografica include 
un appropriato 
numero di banche 
dati/fonti elettroniche 
per individuare studi 
pubblicati e non 
pubblicati?

3.1 Sono stati compiuti 
sforzi per minimizzare 
gli errori nella raccolta 
dei dati?

4.1 La sintesi include 
tutti gli studi che 
dovrebbe includere?

A. L’interpretazione dei 
risultati considera tutti 
i dubbi identificati nei 
domini da 1 a 4?

1.2 I criteri di 
eleggibilità erano 
appropriati rispetto al 
quesito della revisione?

2.2 Oltre che sulle 
banche dati, sono state 
condotte altre ricerche 
per identificare articoli 
rilevanti?

3.2 Le caratteristiche 
degli studi sono 
riportate in modo 
sufficientemente 
completo in modo 
che sia gli autori della 
revisione sia i lettori 
possano interpretare i 
risultati?

4.2 Vengono riportate 
tutte le analisi definite 
a priori e, in caso 
negativo, vengono 
spiegati i motivi per 
cui non sono state 
eseguite?

B. È stata considerata 
in modo appropriato 
la rilevanza degli studi 
individuati rispetto al 
quesito di ricerca?

1.3 I criteri di 
eleggibilità erano privi 
di ambiguità?

2.3 La struttura e i 
termini della strategia 
di ricerca erano tali 
da poter individuare 
quanti più studi 
possibile?

3.3 Sono stati 
considerati tutti i dati 
rilevanti degli studi 
inclusi per utilizzarli 
nella sintesi?

4.3 La sintesi è 
appropriata rispetto 
alla natura della 
domanda di ricerca, 
al disegno degli studi 
e agli esiti considerati 
negli studi inclusi?

C. Gli autori della 
revisione hanno 
evitato di enfatizzare 
i risultati sulla base 
della significatività 
statistica?

1.4 I limiti relativi 
ai criteri di 
eleggibilità, basati 
sulle caratteristiche 
degli studi, erano 
appropriati?

2.4 I limiti basati sulla 
data di pubblicazione 
o sulla lingua di 
pubblicazione erano 
appropriati?

3.4 I rischi di bias (o la 
qualità metodologica) 
sono stati formalmente 
valutati utilizzando 
criteri appropriati? 

4.4 La variabilità tra 
gli studi inclusi nelle 
sintesi era minima o, se 
presente, discussa?

1.5 Eventuali limiti nei 
criteri di eleggibilità 
basati sulle fonti di 
informazione erano 
appropriati?

2.5 Sono stati fatti 
sforzi per minimizzare 
gli errori nella 
selezione degli studi?

3.5 Sono stati fatti 
sforzi per minimizzare 
gli errori nella 
valutazione del 
rischio di distorsione 
sistematica?

4.5 I risultati 
erano robusti, 
per es., attraverso la 
dimostrazione
con funnel plot o 
analisi di sensitività?

4.6 I rischi di bias degli 
studi erano minimi o, 
se presenti, discussi nei 
risultati? 

Giudizio Rischio di bias relativo 
alla specificità dei 
criteri di eleggibilità

Rischio di bias relativo 
ai metodi utilizzati 
per identificare e/o 
selezionare gli studi

Rischio di bias relativo 
ai metodi utilizzati per 
la raccolta dei dati e la 
valutazione degli studi

4.7 Rischio di bias 
relativo alla sintesi dei 
risultati

Rischio di bias della 
revisione
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e non valutati come singole unità. Per esempio, questo 
significa che, quando si valuta il dominio 2 (identifi-
cazione e selezione degli studi), il valutatore dovrebbe 
considerare le strategie di ricerca in relazione al quesito 
di ricerca specificato nel dominio 1. 

Alle domande chiave si può rispondere “sì”, “proba-
bilmente sì”, “no”, “probabilmente no” e “nessuna infor-
mazione”, dove il “sì” indica che vi sono poche preoc-
cupazioni. Il successivo livello di preoccupazione circa 
il rischio di bias associato a ciascun dominio è poi va-
lutato come “basso”, “alto” o “non chiaro”. Se le risposte 
a tutte le domande chiave relative a un certo dominio 
sono “sì” o “probabilmente sì” allora il livello di preoc-
cupazione può essere giudicato come basso. Se a una 
domanda chiave si è risposto “no” o “probabilmente 
no”, esiste una preoccupazione che vi sia un rischio di 
bias. La categoria “nessuna informazione” dovrebbe 
essere utilizzata solo quando vi sono dati insufficienti 
nella revisione per permettere di formulare un giudizio. 
Registrando le informazioni utilizzate per raggiungere il 
giudizio (“motivazioni del giudizio”) aspiriamo a rende-
re trasparente la valutazione e, se necessario, a facilitare 
la discussione tra coloro che indipendentemente stanno 
completando la valutazione. È probabile che, per com-
pletare la valutazione, coloro che utilizzano ROBIS ab-
biano bisogno sia di conoscere la materia oggetto della 
revisione sia di una competenza metodologica.

Dominio 1: criteri di eleggibilità degli studi

Il primo dominio ha lo scopo di valutare se vengono 
definiti a priori in modo chiaro e appropriato i criteri 
di eleggibilità degli studi utili per rispondere al quesi-
to della revisione. Una revisione sistematica dovreb-
be cominciare con una domanda o obiettivo chiaro 
e focalizzato1. Questo dovrebbe riflettersi nella defi-
nizione a priori dei criteri utilizzati per decidere l’e-
leggibilità degli studi da includere nella revisione. La 
definizione a priori mira a garantire che le decisioni 
su quali studi includere siano prese in modo coerente 
piuttosto che sulla base di una conoscenza delle carat-
teristiche e dei risultati degli studi stessi. Normalmen-
te è possibile valutare se i criteri di eleggibilità siano 
stati appropriatamente definiti a priori (e rispettati 
nella revisione) solo se è disponibile un protocollo o 
un documento registrativo precedente alla conduzio-
ne e al reporting della revisione. Quando un tale docu-
mento non è disponibile, il valutatore dovrà basare il 
suo giudizio relativamente a questo dominio sul modo 
in cui sono riportati i risultati, ma sarà difficile sape-
re se questi criteri erano stati stabiliti in precedenza e 
hanno guidato gli autori nel condurre la revisione o se 
invece siano stati decisi o modificati durante il proces-
so di conduzione della revisione stessa. 

Dominio 2: identificazione e selezione degli studi

Questo dominio ha lo scopo di valutare se nella re-
visione siano stati esclusi studi che soddisfacevano i 

criteri di inclusione. Una ricerca esaustiva della lette-
ratura mirata a individuare quanti più studi possibile 
è una componente chiave di ogni revisione sistemati-
ca. Idealmente, tale ricerca dovrebbe essere condotta 
o guidata da un esperto specialista dell’informazione 
(quello che in inglese viene definito come informa-
tion specialist). Una selezione di studi priva di bias e 
basata sui risultati della ricerca assicura che tutti gli 
studi rilevanti identificati attraverso le ricerche biblio-
grafiche siano compresi nella revisione. Le ricerche 
dovrebbero includere banche dati e altre fonti elettro-
niche (giornali indicizzati, atti di convegni, registri di 
studi in corso) per poter identificare studi pubblicati e 
non pubblicati, e prevedere altri metodi (per es., con-
trollo delle referenze di revisioni già pubblicate, ri-
cerca di citazioni, ricerca manuale) e l’utilizzo di una 
strategia di ricerca sensibile e appropriata. Le strate-
gie di ricerca dovrebbero includere termini liberi (per 
es., nel titolo e nell’abstract) e termini controllati (per 
es., termini MESH per PubMed o EMTREE per EM-
BASE) utili per identificare gli studi. Potrebbe essere 
difficile valutare la sensibilità della ricerca se non si 
hanno conoscenze metodologiche relative a come si 
sviluppano le ricerche bibliografiche e se non si ha 
una conoscenza dell’argomento oggetto della revisio-
ne. In generale, il valutatore dovrebbe considerare se 
è stata inclusa un’appropriata gamma di termini tale 
da comprendere tutti i possibili modi per descrivere i 
concetti utili a catturare gli studi relativi alla domanda 
di ricerca.

Questo dominio considera anche il processo di 
selezione degli studi per l’inclusione, una volta che la 
ricerca è stata effettuata. Questo processo comprende 
lo screening dei titoli e degli abstract e la valutazione 
dei full text degli studi per l’inclusione. Per minimiz-
zare i possibili bias e gli errori in questi processi, i ti-
toli e gli abstract dovrebbero essere selezionati da due 
autori indipendentemente e la valutazione dei full 
text per l’inclusione dovrebbe comprendere almeno 
due autori (indipendentemente o con uno che esegue 
la valutazione e il secondo che controlla la decisione 
presa).

Dominio 3: raccolta dati e valutazione degli studi

Il terzo dominio ha lo scopo di valutare se sono sta-
ti introdotti bias durante la raccolta dati o durante 
il processo di valutazione. Una raccolta rigorosa dei 
dati dovrebbe prevedere una pianificazione già nella 
fase del protocollo e l’utilizzo di un modulo di rac-
colta dati strutturato che sia già stato sperimentato 
in precedenza. Dovrebbero essere raccolti tutti i dati 
che possono contribuire alla sintesi e all’interpreta-
zione dei risultati. Questi dati dovrebbero includere 
sia i dati numerici e statistici sia le caratteristiche più 
generali degli studi primari inclusi. Se i dati disponi-
bili non erano presentati in forma utile per contribu-
ire alla sintesi, gli autori della revisione dovrebbero 
riportare come i dati utili sono stati eventualmente 
ottenuti. Per esempio, possono essere stati contatta-
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ti gli autori degli studi primari allo scopo di ottenere 
dati aggiuntivi. Per ricavare i dati richiesti, possono 
essere utilizzate appropriate trasformazioni statisti-
che. L’estrazione dei dati può potenzialmente essere 
suscettibile di errori. Gli errori potrebbero nascere 
quando si trascrivono i dati o se si sbaglia nel racco-
gliere le informazioni rilevanti presenti in uno studio. 
Bias possono inoltre verificarsi durante il processo di 
estrazione dei dati che è, per sua natura, soggettivo 
e aperto a interpretazioni. L’estrazione in doppio dei 
dati è quindi essenziale per salvaguardarsi dagli erro-
ri e potenziali bias2. 

La valutazione degli studi inclusi dovrebbe essere 
fatta utilizzando criteri appropriati al disegno dello 
studio primario incluso nella revisione1,2. Questa va-
lutazione potrebbe essere fatta utilizzando strumenti 
validati sviluppati per valutare quel tipo di disegno di 
studio o potrebbe essere fatta utilizzando semplice-
mente una lista dei criteri rilevanti per individuare 
potenziali bias. Sia che si utilizzi uno strumento pub-
blicato sia che si utilizzi una lista di criteri ad hoc, il 
valutatore dovrebbe considerare se i criteri utilizzati 
sono sufficienti per identificare i potenziali bias negli 
studi inclusi. Così come avviene per l’estrazione dei 
dati, bias o errori possono verificarsi durante questo 
processo di valutazione. Per cui la valutazione del ri-
schio di bias dovrebbe coinvolgere idealmente due 
autori che lavorano in modo indipendente, o almeno 
che il secondo autore controlli le decisioni prese dal 
primo.

Dominio 4: sintesi e risultati

Questo dominio ha lo scopo di valutare se gli autori 
della revisione hanno utilizzato metodi appropria-
ti per combinare insieme i dati degli studi primari 
inclusi (in una sintesi quantitativa o non quantitati-
va). Gli approcci per sintetizzare i risultati dipendo-
no dalla natura della domanda posta dalla revisione 
e dal tipo di studi primari che vengono sintetizzati. 
Per studi clinici randomizzati, un approccio comune 
è quello di utilizzare una media pesata delle stime 
dell’effetto del trattamento (per misure di rapporto 
dell’effetto del trattamento si usa una scala logarit-
mica), pesando per la precisione delle stime20. Per 
fare questo si possono usare modelli a effetto fisso o 
random. In ogni caso, vi sono diversi modelli statistici 
per presentare i risultati relativi a un esito: per esem-
pio, si può, per dati binari, utilizzare una regressione 
logistica21, oppure un modello che considera due o 
più esiti simultaneamente (meta-analisi bivariata o 
multivariata22), o un modello che valuti gli effetti di 
multipli trattamenti (network meta-analisi23), o infine 
un modello che consideri le variazioni degli effetti del 
trattamento (meta-regressione24); tutti questi diversi 
approcci possono anche essere combinati tra loro, 
rendendo la sintesi molto complessa. Opzioni simili 
sono disponibili anche per revisioni che hanno do-
mande di ricerca diverse. Per revisioni sull’accuratez-
za diagnostica, un approccio bivariato è lo standard 

poiché con questo modello la sensitività e la speci-
ficità sono considerate simultaneamente, tenendo 
conto della loro correlazione25. Per alcune revisioni, 
la sintesi statistica dei risultati può non essere appro-
priata e quindi i risultati vengono presentati in modo 
narrativo. 

Alcuni dei più importanti aspetti da considerare in 
ogni sintesi (sia quantitativa sia non quantitativa) so-
no: 1) se l’approccio analitico utilizzato è appropriato 
rispetto al quesito di ricerca posto; 2) se si è consi-
derata la variabilità tra gli studi (eterogeneità); 3) se 
si sono considerati i bias degli studi primari; 4) se i 
dati provenienti dagli studi sintetizzati sono completi 
(particolarmente se vi è il rischio che i dati mancanti 
siano sistematicamente diversi dai dati disponibili, 
per es., a causa di pubblicazione selettiva degli esiti; 
5) se gli autori della revisione hanno introdotto dei 
bias nel riportare i loro risultati. Aspetti tecnici della 
meta-analisi, come la scelta del metodo da utilizzare 
per le stime dell’effetto, non sono considerati impor-
tanti. In ogni caso, possono esserci errori di rilievo, 
come interpretare l’errore standard quale una devia-
zione standard, non riuscire ad aggiustare a seconda 
del tipo di disegno, per es., in caso di dati abbinati o 
raggruppati per cluster, oppure applicando l’approc-
cio standard di medie pesate a rapporti di rischio 
piuttosto che ai loro logaritmi.

ROBIS fase 3: valutare il rischio di bias 
della revisione

La fase finale considera se la revisione nel suo insie-
me è a rischio di bias. Questa valutazione utilizza la 
stessa struttura di cui si è avvalsa nei singoli domini 
di fase 2, incluse le domande chiave e le informazioni 
relative a come si è formulato il giudizio, ma il giudi-
zio relativo alle preoccupazioni sulla presenza di bias 
è sostituito da un giudizio complessivo sul rischio di 
bias nella revisione. La prima domanda chiave per 
questa fase chiede se nell’interpretazione dei risul-
tati sono stati considerati tutti i dubbi identificati nei 
domini da 1 a 4. Se non sono stati identificati dubbi, 
a questa domanda si risponde “sì”. Se uno o più dub-
bi sono stati identificati per uno qualsiasi dei prece-
denti domini, ma questi sono stati appropriatamente 
considerati nell’interpretare i risultati e nelle con-
clusioni, allora di nuovo si può rispondere “sì” e, in 
base alla valutazione data alle altre domande chiave, 
la revisione può essere giudicata a “basso rischio di 
bias”. Questa fase include inoltre altre tre domande 
chiave correlate all’interpretazione dei risultati della 
revisione. 

Presentazione delle valutazioni 
fatte con ROBIS

Le overview e le linee-guida dovrebbero riassumere i 
risultati della valutazione ROBIS per tutte le revisioni 
sistematiche incluse. La sintesi dovrebbe riassumere, 
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per ogni dominio di fase 2, il numero di revisioni si-
stematiche che sono state giudicate a livello di pre-
occupazione basso, alto o non chiaro e il numero di 
revisioni ad alto o basso rischio complessivo di bias. 
Se considerata, dovrebbe esserci un riassunto dei 
risultati della valutazione sulla rilevanza. Gli autori 
possono scegliere di evidenziare alcune particolari 
domande chiave per le quali nelle revisioni sistema-
tiche è stata data una buona o cattiva valutazione. 
Una presentazione attraverso una tabella (tabella 2) 
o con un grafico (figura 1) può essere utile per rias-
sumere le valutazioni ROBIS di più revisioni. Quando 
si usa la rappresentazione grafica, gli autori possono 
considerare più appropriato utilizzare come unità di 
misura della figura, piuttosto che le singole revisioni, 
il numero di studi inclusi in ogni revisione, o il nume-
ro totale dei partecipanti. Alternativamente gli autori 
o i produttori di linee-guida possono scegliere di in-
cludere solo la revisione più rilevante per la loro do-
manda di ricerca e con il più basso rischio di bias. Ab-
biamo anche suggerito una rappresentazione grafica 
dei risultati della valutazione ROBIS (valutazione dei 
singoli domini e valutazione globale) per ogni singola 
revisione (figura 2). Noi sottolineiamo che ROBIS non 
dovrebbe essere utilizzato per generare un riepiloga-
tivo “punteggio di qualità” a causa dei noti problemi 
associati a tali punteggi26,27.

Discussione

ROBIS è il primo strumento, disegnato e sviluppato 
in modo rigoroso, per valutare il rischio di bias nel-

le revisioni sistematiche. L’utilizzo di un approccio 
basato su domini e supportato da domande chiave è 
in linea con i recenti metodi utilizzati per sviluppare 
strumenti per valutare i rischi di bias. Ci auguriamo 
che l’utilizzo di ROBIS aiuti a migliorare il processo di 
valutazione del rischio di bias nelle overview e nelle 
linee-guida, portando a raccomandazioni più solide 
per migliorare le cure dei pazienti. 

Riteniamo che l’approccio adottato per lo sviluppo 
di ROBIS abbia vari punti di forza. Uno steering group 
più piccolo ci ha permesso di avere discussioni ini-
ziali focalizzate sullo scopo di ROBIS. Abbiamo poi 
coinvolto un gruppo più ampio attraverso l’incon-
tro faccia a faccia e la successiva procedura Delphi 
via web, basandoci sulle prove ottenute con le no-
stre iniziali revisioni della letteratura. Il gruppo RO-
BIS più ampio mirava a includere tutte le potenziali 
parti interessate all’utilizzo dello strumento, come 
esperti metodologi, autori di revisioni sistematiche, 
produttori di linee-guida provenienti da differenti 
Paesi e differenti organizzazioni, questo per assi-
curarsi che ROBIS risponda alle esigenze di tutti i 
potenziali utenti. Per evitare di escludere gli sta-
keholder che non potevano partecipare all’incon-
tro faccia a faccia, li abbiamo invitati a partecipare 
allo sviluppo del processo attraverso il coinvolgi-
mento nell’indagine con metodo Delphi via web. 
Il test pilota di ROBIS prevedeva workshop a York 
e durante il Cochrane Colloquium e l’uso dello 
strumento nelle loro revisioni sistematiche da par-
te di volontari. Un potenziale limite è che, a oggi, 
ROBIS è stato utilizzato principalmente da autori 
di overview di revisioni. Attualmente stiamo lavo-

Tabella 2. Presentazione tabulare suggerita per i risultati di ROBIS.

Fase 2 Fase 3

Revisione Criteri di 
eleggibilità 
dello studio

Identificazione 
e selezione 
degli studi

Raccolta dati 
e valutazione 
dello studio

Sintesi e risultati Rischio di bias 
della revisione

1

2

3

4

5 ?

6 ?

7

8

9

10

11
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rando con una serie di produttori di linee-guida 
che stanno utilizzando lo strumento e continuere-
mo a seguire questi gruppi in futuro per le attivi-
tà di testing. Inoltre, continueremo ad aggiornare 
e migliorare il documento di guida all’utilizzo e 
invitiamo a darci ulteriori commenti e feedback 
tramite il sito web ROBINS; per questo scopo, ab-
biamo sviluppato un sondaggio via web. Abbiamo 
in programma di usare il network LATITUDES, che 
presto sarà lanciato (www.latitudes-network.org) 
per raccogliere ulteriori feedback e aumentare il 
livello di conoscenza di ROBIS. LATITUDES è una 
nuova iniziativa simile alla rete EQUATOR che mira 
ad aumentare l’utilizzo di strumenti di valutazione 
dei rischi di bias, aiutare le persone a usare questi 
strumenti in modo più efficace, migliorare l’inseri-
mento dei risultati della valutazione del rischio di 

distorsioni sistematiche nelle revisioni e diffondere 
le migliori pratiche in termini di valutazione del ri-
schio di distorsione. Auspichiamo che LATITUDES 
evidenzi ROBIS come il principale strumento per 
la valutazione del rischio di bias nelle revisioni si-
stematiche.

Attualmente ROBIS è finalizzato a quattro gran-
di categorie di revisioni principalmente nell’ambi-
to dell’assistenza sanitaria: effetto degli interventi, 
diagnosi, prognosi ed eziologia. Quando avremo 
sufficiente esperienza nell’utilizzo di ROBIS in que-
ste tipologie di revisioni, valuteremo se sarà oppor-
tuno espandere ROBIS ad altri tipi di revisione, in-
cludendo aree al di fuori dell’assistenza sanitaria, 
e, in tal caso, se saranno necessarie modifiche allo 
strumento stesso o ai documenti guida di accom-
pagnamento.

Figura 1. Presentazione grafica sug-
gerita per i risultati di ROBIS relativi a 
più revisioni.

Figura 2. Presentazione grafica sug-
gerita per i risultati ROBIS relativi a 
una singola revisione: ogni segmento 
colorato mostra i dubbi relativi a uno 
dei domini di fase 2 in ROBIS; il seg-
mento finale (più scuro ombreggiato) 
mostra la fase di valutazione del ri-
schio di bias.
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Take home messages

Cosa c’è di nuovo?

■■ Questo articolo descrive ROBIS, un nuovo strumento 
per valutare il rischio di bias nelle revisioni sistematiche 
(piuttosto che negli studi primari).

Risultati chiave

■■ ROBIS è stato sviluppato utilizzando una metodologia 
rigorosa ed è attualmente finalizzato a valutare quattro 
ampie categorie di revisioni principalmente nell’ambito 
dell’assistenza sanitaria: effetto degli interventi, diagno-
si, prognosi ed eziologia.

■■ Lo strumento si completa in tre fasi: 1) valutare la rile-
vanza del quesito di ricerca (opzionale); 2) identificare 
i punti critici del processo di revisione; 3) valutare il ri-
schio di bias della revisione.

■■ La fase 2 prevede la valutazione di quattro domini che 
identificano gli stadi del processo in cui possono esse-
re introdotti bias in una revisione sistematica: 1) criteri 
di eleggibilità degli studi; 2) identificazione e selezione 
degli studi; 3) raccolta dei dati e valutazione degli studi; 
4) sintesi e risultati.

■■ La fase 3 valuta il rischio complessivo di bias nell’inter-
pretazione dei risultati e se l’interpretazione ha tenuto 
conto degli eventuali limiti identificati in uno qualsiasi 
dei domini considerati nella fase 2.

Cosa aggiunge a quanto già si sapeva?

■■ Le revisioni sistematiche sono generalmente considerate 
la migliore e più affidabile fonte delle evidenze dispo-
nibili per guidare coloro che sono chiamati a prendere 
decisioni nelle loro scelte. Difetti sistematici o limiti nel 
disegno o nella conduzione di una revisione hanno il 
potenziale di introdurre distorsioni nei risultati. Esistono 
vari strumenti per poter valutare criticamente la qualità 
delle revisioni sistematiche ma nessuno è stato dise-
gnato specificamente per valutare i rischi di bias nelle 
revisioni sistematiche. Lo strumento ROBIS è stato svi-
luppato per colmare questa lacuna.

Quali sono le possibili implicazioni e cosa dovrebbe 
cambiare?

■■ Ci auguriamo che ROBIS aiuterà a migliorare il processo 
di valutazione del rischio di bias nelle overview e nelle 
linee-guida, portando a raccomandazioni più solide per 
migliorare l’assistenza ai pazienti.
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