
Formulazione dei Quesiti



P Nei Pazienti con… Specifiche caratteristiche di malattia 
(stadio, classe di rischio, ecc.)

I l’Intervento… Intervento terapeutico oggetto del 
quesito clinico

C
(è raccomandabile)
in Confronto con…

Trattamento altrimenti considerabile 
in alternativa all’intervento in esame

O riguardo agli Outcome di 
beneficio/danno…

Parametri clinico-laboratoristici
ritenuti importanti/essenziali per la 
proposta terapeutica

Strutturazione del Quesito Clinico sec. modello P.I.C.O.



P Nei Pazienti con… Specifiche caratteristiche di malattia 
(stadio, classe di rischio, ecc.)

I l’Intervento… Intervento terapeutico oggetto del 
quesito clinico

C
(è raccomandabile)
in Confronto con…

Trattamento altrimenti considerabile 
in alternativa all’intervento in esame

O riguardo agli Outcome di 
beneficio/danno…

Parametri clinico-laboratoristici
ritenuti importanti/essenziali per la 
proposta terapeutica

Strutturazione del Quesito Clinico sec. modello P.I.C.O.

Attenzione: molto spesso NON è 
il braccio di controllo degli studi 

che si vanno a esaminare.
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Non importanza della gerarchia 
degli endpoints (primario → 

secondario → esplorativo, ecc.)





If evidence is lacking for an important outcome,
this should be acknowledged, rather than ignoring
the outcome - that uncertainty may have a bearing
on the ultimate recommendation.



Ciascun Membro del 
Comitato Scientifico / 
Rappresentante di Società 
Scientifiche o Pazienti deve 
indicare gli outcome di 
beneficio e danno ritenuti più 
utili a indirizzare la proposta 
terapeutica



Ciascun Membro del 
Comitato Scientifico / 
Rappresentante di Società 
Scientifiche o Pazienti deve 
votare l’importanza relativa 
(punteggio da 1  a 9) degli 
outcome di beneficio e danno 
definiti in base alle indicazioni 
della Commissione





Ricerca e Selezione delle Evidenze



Ricerca delle Evidenze

• Processo esplicito, sistematico e trasparente.
• L’obiettivo è fornire al Panel una sintesi delle migliori evidenze disponibili su cui basare la 

produzione di raccomandazioni



PRISMA 2020 flow diagram 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

*Consider, if feasible to do so, reporting the number of records identified from each database or register searched (rather than the total number across all databases/registers). 
**If automation tools were used, indicate how many records were excluded by a human and how many were excluded by automation tools. 

From:  Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron I, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ 2021;372:n71. 
doi: 10.1136/bmj.n71. For more information, visit: http://www.prisma-statement.org/ 
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Reports sought for retrieval 
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GRADE Adolopment
Evoluzione del metodo GRADE che consente di
valutare se è opportuno produrre una LG ex
novo ovvero è sufficiente un adattamento al
contesto o l’adozione di raccomandazioni esi-
stenti per rispondere a determinati quesiti PICO.
Decisione sulla base di requisiti di credibilità,
stato di aggiornamento, accettabilità e
applicabilità al contesto culturale e organiz-
zativo.
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Organizzazione e Valutazione sinottica delle Evidenze
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studies 

Study 
design 

Risk of 
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na c not  
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Strutturata per singoli outcome

Tabella Sinottica delle Evidenze
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Dimensione degli effetti

Tabella Sinottica delle Evidenze
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Fattori influenzanti
la qualità delle Prove

Tabella Sinottica delle Evidenze
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Legenda esplicativa

Tabella Sinottica delle Evidenze



Dall’Evidenza alla Raccomandazione





• verificare, di volta in volta, quale sia la condizione dei membri del Panel rispetto al conflitto di
interesse;

• chiedere un giudizio per ciascun criterio, partendo dal suggerimento iniziale espresso da un
membro del Panel (se un membro ha già un’opinione ben definita sulla raccomandazione finale,
potenzialmente influenzando i giudizi espressi resto del Panel, è preferibile rivolgersi ad altri
membri per ricevere il suggerimento iniziale);

• chiedere se qualcuno è in disaccordo con i giudizi espressi;
• se solo uno o pochi membri sono in disaccordo col resto del Panel, il Coordinatore può chiedere

se essi desiderino che il loro disaccordo venga annotato nel GRADE EtD framework nella colonna
relativa alle considerazioni aggiuntive (l'annotazione può avere forma anonima o riportare i nomi
dei membri in disaccordo);

• se al termine della discussione non è stato raggiunto alcun consenso, il Panel può ricorrere al voto
utilizzando il principio della maggioranza semplice (il giudizio ottiene un numero di voti superiore
alla metà del numero totale di votanti).

Consenso sui giudizi espressi sui criteri del GRADEpro EtD framework



• Tutti i membri del Panel sono coinvolti:
ü nella valutazione critica delle prove fornite dall’ERT;
ü nel fornire considerazioni aggiuntive importanti durante la valutazione delle prove.

• Solo i membri del Panel senza CdI saranno coinvolti nella formulazione dei giudizi:
ü sui criteri del framework EtD (sia in presenza sia online);
ü sulle conclusioni e raccomandazioni.

• Nel corso della discussione, ai membri con CdI è richiesto di rimanere in silenzio e di
intervenire solo quando richiesto.

• Al termine del processo la discussione è aperta a tutti.

Coinvolgimento dei membri del panel con e senza conflitti di interesse (CdI)



















• Il bilancio tra effetti positivi ed effetti negativi deve tenere conto del numero e del peso dei
singoli fattori.

• Il peso di ciascun effetto positivo o negativo è inoltre influenzato dai seguenti fattori:
ü importanza relativa degli outcome;
ü rischio di base degli eventi che l’intervento raccomandato dovrebbe essere in grado di 

ridurre
ü entità dell’effetto relativa e assoluta
ü precisione della stima dell’effetto

Nel caso abbastanza frequente in cui il bilancio benefici/danni sia incerto, le esperienze personali e le
attitudini dei singoli panelisti entrano in gioco in modo importante nella valutazione finale. Tuttavia, ciò
non dovrebbe essere considerato un limite, in quanto la discussione collegiale e la presentazione
strutturata di tutti i dati di letteratura disponibili consentono la tracciabilità e la trasparenza delle decisioni.

Bilancio tra benefici e danni attribuibili all’intervento

















• Il Coordinatore chiede ai membri del Panel se vi è qualcuno che vuole avviare la
discussione fornendo un suggerimento iniziale sulla raccomandazione;
ü talvolta, lo stesso Coordinatore può proporre una raccomandazione, ad esempio

quando la direzione della raccomandazione è ben definita;
ü in tal caso, il Chair potrebbe iniziare dicendo che il riassunto dei giudizi è indicativo di

una raccomandazione a favore o contro l'intervento, fermo restando che la forza della
raccomandazione dovrà essere ancora determinata;

• Il Coordinatore chiede ai membri del Panel se vi è qualcuno in disaccordo con la
raccomandazione proposta;

• Il Coordinatore ricorre alla votazione, che si svolge sempre in forma anonima con
annotazione dei risultati, per stabilire prima la direzione, in base al principio della
maggioranza semplice, e successivamente la forza della raccomandazione, per cui è
necessario raggiungere il 90% degli aventi diritto al voto.

Consenso sulle raccomandazioni finali



Forza della
raccomandazione clinica Terminologia Significato

Forte
a Favore

“Nei pazienti con (criteri di selezione) l’intervento
xxx dovrebbe essere preso in considerazione
come opzione terapeutica di prima intenzione”

l’intervento in esame dovrebbe essere considerato come
prima opzione terapeutica (evidenza che i benefici
sono prevalenti sui danni)

Condizionata
a Favore

“Nei pazienti con (criteri di selezione) l’intervento
xxx può essere preso in considerazione come
opzione terapeutica di prima intenzione, in
alternativa a yyy”

l’intervento in esame può essere considerato come
opzione di prima intenzione, consapevoli dell’esistenza di
alternative ugualmente proponibili (incertezza riguardo
alla prevalenza dei benefici sui danni)

Condizionata
a Sfavore

“Nei pazienti con (criteri di selezione) l’intervento
xxx non dovrebbe essere preso in consi-
derazione come opzione terapeutica di prima
intenzione, in alternativa a yyy”

l’intervento in esame non dovrebbe essere considerato
come opzione di prima intenzione; esso potrebbe
comunque essere suscettibile di impiego in casi
altamente selezionati e previa completa condivisione con
il paziente (incertezza riguardo alla prevalenza dei
danni sui benefici)

Forte
a Sfavore

“Nei pazienti con (criteri di selezione) l’intervento
xxx non deve essere preso in considerazione
come opzione terapeutica di prima intenzione”

l’intervento in esame non deve essere in alcun caso
preso in considerazione (evidenza che i danni sono
prevalenti sui benefici)



Il Testo della Linea Guida



Introduzione al quesito / obiettivi della terapia
(testo)

Formulazione del quesito clinico
Nei pazienti con (descrizione di P) è raccomandabile (descrizione di I) in alternativa a
(descrizione di C)?

Esiti desiderabili
(elenco motivato degli outcome di beneficio che saranno oggetto di descrizione)
(descrizione delle prove inerenti agli outcome di beneficio, con riferimento alla SoF specifica)

Esiti non desiderabili
(elenco motivato degli outcome di danno che saranno oggetto di descrizione)
(descrizione delle prove inerenti agli outcome di beneficio, con riferimento alla SoF specifica)

Struttura del Testo per ciascun quesito (1)



Incertezza o variabilità su quanto le persone possano considerare importanti gli esiti
principali
(considerazioni da parte del rappresentante dei Pazienti)

Qualità Globale delle Prove
(riportare giudizio e motivazione)

Il Bilancio tra eventi desiderabili ed eventi non desiderabili favorisce l’intervento o il
confronto?
(riportare giudizio e motivazione)

Considerazioni sull’uso delle Risorse
(descrizione degli studi eventualmente disponibili unitamente alle considerazioni della
Commissione)

Struttura del Testo per ciascun quesito (2)



Vi è un possibile impatto in termini di Equità?
(descrizione degli studi eventualmente disponibili unitamente alle considerazioni della
Commissione)

L’intervento è Accettabile per i principali stakeholders?
(descrizione degli studi eventualmente disponibili unitamente alle considerazioni della
Commissione)

E’ fattibile l’Implementazione dell’intervento?
(descrizione degli studi eventualmente disponibili unitamente alle considerazioni della
Commissione)

Struttura del Testo per ciascun quesito (3)



Formulazione della Raccomandazione
(esito della votazione a completamento della procedura di EtD e formulazione della
raccomandazione)

astenuti per conflitto di interesse: (membri della Commissione presenti tra gli Autori delle
evidenze considerate)

(giustificazioni, considerazioni aggiuntive, considerazioni per eventuali sottogruppi)

Bibliografia inerente al capitolo

Struttura del Testo per ciascun quesito (4)



Il processo di Revisione Esterna



• La revisione riguarderà sia i contenuti della LG sia il percorso metodologico seguito, dallo
scoping alla formulazione delle raccomandazioni.

• In particolare, i referee hanno il compito di:
ü revisionare il draft delle raccomandazioni e restituire le osservazioni al Panel per

integrazioni (content assessment);
ü valutare la qualità del reporting e la correttezza della metodologia seguita;

• Il documento finale della LG deve riportare i nominativi e le affiliazioni dei referee e una
sintesi del processo di revisione

• I referee esterni devono compilare e firmare il modulo sulla dichiarazione dei conflitti di
interesse.

Processo di Revisione Esterna



Utilizzare un modulo
per ogni quesito clinico



Indipendenza Editoriale
(riportare le info richieste nella dimensione 6 di AGREE Reporting checklist e, in appendice, le
dichiarazioni di interesse)

Aggiornamento della LG
(tempi e modalità)

Appendici
- Sintassi di ricerca
- PRISMA flow diagram
- Tabelle sinottiche delle evidenze
- Report dell’EtD
- Dettaglio del processo di Revisione ed eventuale impatto sulle raccomandazioni
- Modulistica inerente ai conflitti di interesse dei membri della Commissione

per ciascuno dei quesiti

Altri Capitoli del Testo




