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Linee Guida (EBM) Consensus di Esperti

Definizione

Raccomandazioni basate 
su evidenze scientifiche (RCT,
meta-analisi) valutate con
metodi strutturati (es. GRADE)

Raccomandazioni formulate da 
esperti in assenza di evidenze solide, 
con metodi strutturati (Delphi, 
RAND/UCLA).

Base Scientifica
- Evidenze di alta/moderata qualità 
(GRADE)
- Revisioni sistematiche

- Opinioni di esperti
- Evidenze limitate o nulle

Obiettivo Ottimizzare gli esiti clinici basandosi 
sulle migliori evidenze disponibili.

Colmare vuoti di conoscenza in aree 
con scarse evidenzeo casi complessi.

Forza 
Raccomandazione

- Forte o debole (basata su qualità 
evidenze)

- Debole (livello di evidenza basso)
- Spesso indicata come 
"suggerimento"



Linee Guida

Le linee guida […] devono indicare standard diagnostico 
terapeutici conformi alle regole dettate dalla migliore scienza 

medica a garanzia della salute del paziente […]

Cass. Pen. Sez. IV n. 16237 9/4/2013



… la migliore scienza medica…





Revisione Sistematica e Meta-analisi

• La meta-analisi è un’ analisi statistica di 
dati aggregati di studi diversi per fornire 
una singola e più precisa stima degli 
effetti
• Le meta-analisi includono un numero più 

ampio di pazienti (di fatto, la somma dei 
pazienti arruolati nei singoli studi inclusi) e 
ciò potenzialmente aumenta la precisione 
dei risultati ottenuti



• La media «aritmetica» 
tra 80% e 90% è 85%
• La media pesata sarà 

più vicina a 90%, perché 
lo studio B ha molti più 
pazienti, quindi un 
risultato più stabile e 
preciso

• Risultato della meta-
analisi: 88%, non 85%, 
perché si è dato più 
peso allo studio B

Meta-analisi



… la migliore scienza medica…



Bias Assessment

Il bias è un errore sistematico nel disegno, conduzione o analisi di uno studio che porta a risultati distorti



• «Garbage in, garbage 
out»: se gli studi 
inclusi sono di bassa 
qualità, la meta-analisi 
eredita i loro bias

Bias Assessment



Risk of bias assessment for RCTs: RoB-2.0

Study Bias due to 
randomisation

Bias due to deviations from intended 
intervention

Bias due to missing 
data

Bias due to outcome 
measurement

Bias due to selection of reported 
result



Eterogeneità…

• Test di eterogeneità (Q-test e I²)

• Q-test (Cochran’s Q)
• Valuta se le differenze tra gli studi sono dovute al caso.
• Limite: Poco sensibile con pochi studi.

• I² statistic
• Misura la percentuale di variabilità non attribuibile al caso:

• 0-40%: Bassa eterogeneità
• 30-60%: Moderata
• 50-90%: Alta

• Esempio: Se I² = 75%, il 75% della variabilità è vera eterogeneità



Eterogeneità… funnel plot



… la migliore scienza medica…



• Le meta-analisi sono il ‘gold standard’ per 
sintetizzare le evidenze e supportare il 
grading

• Senza meta-analisi, il grading sarebbe 
basato su studi singoli, spesso poco precisi 
o contraddittori





P = Pazienti
 Quali pazienti o quale popolazione di pazienti ci interessa?
 Come possono essere descritti meglio? Ci sono sottogruppi che devono essere 

considerati?

I = Intervento 
 Quale intervento, trattamento o approccio dovrebbe essere studiato?

C = Confronti
 Qual è la principale alternativa/e da confrontare con l’intervento?

O= Outcome cioè esiti 
 Cosa è veramente importante per il paziente?

Come esiti sono da considerare la mortalità, eventuali complicanze del trattamento, i tassi di ricaduta, 

la morbilità a lungo termine, la riammissione ospedaliera, l’accuratezza diagnostica

PICOs



Proposed ITEMS
Item#1 - Scelta del dispositivo di accesso venoso più appropriato

Item#2 - Scelta della vena e dell’exit site

Item#3 – Puntura della vena e tecniche di controllo della punta

Item#4 – Antisettici, preparazione del campo sterile

Item#5 – Fissaggio, Medicazione, Flushing, Power Injection 

Item#6 – Diagnosi complicanze immediate, precoci e tardive

Item#7 – Requisiti minimi di addestramento per l’impianto e la gestione dei
dispositivi per accesso venoso: percorsi formativi appropriati



ITEMS

• Il panel stabilisce l’importanza relativa di ciascuna PICO classificandole con un punteggio da 1 a 9 in 
base alla loro importanza:

• valori compresi tra 7 e 9 sono assegnati ad esiti clinici considerati «critici»

• valori compresi tra 4 e 6 sono assegnati ad esiti considerati «importanti» ma non critici per la 
decisione

• valori compresi tra 1 e 3 sono assegnati ad esiti «non importanti» che sono esclusi

• Il panel inoltre stabilisce che tipo di studi vanno ricercati: RCT, studi osservazionali, ecc.











Nei pazienti pediatrici destinati a terapie endovenose domiciliari o comunque extraospedaliere, l'uso di 

dispositivi a medio-lungo termine (port, PICC, CICC tunnellizzati, FICC tunnellizzati) permette di ridurre le 

complicanze catetere-correlate e prolungare la durata dell’accesso venoso?

- P: Pazienti pediatrici che necessitano di un accesso venoso centrale in ambito extraospedaliero

- I: Dispositivi per accesso venoso a medio-lungo termine (port, PICC, CICC tunnellizzati, FICC tunnellizzati)

- C: Dispositivi per accesso venoso a breve termine (agocannule, CICC non tunnellizzati)

- O: Riduzione complicanze infettive, trombotiche ed occlusive e aumento della durata dell’accesso 

venoso

- S: Infusione di chemioterapia antiblastica, nutrizione parenterale domiciliare

PICOs



Literature Search & Selection Criteria

Systematic 
Search Screening Selection 

Criteria



Strength of evidence 

GRADE system for 
assessing levels of 

evidence and grade of 
recommendations 

(GoR) 

RAND method with a 
modified Delphi 

process when literature 
did not provide enough 

evidence 











Inconsistency

• Indica la variabilità nelle stime di efficacia degli studi inclusi
• Differenze cliniche e metodologiche nella conduzione degli studi stessi
• Effetto del caso
• Si valuta attraverso l’utilizzo di test di eterogeneità



Indirectness

• Non diretta trasferibilità dei risultati al contesto di interesse
• Confronto indiretto

• non si hanno studi che confrontano direttamente A con B ma solo studi che 
confrontano A con C e B con C.

• Popolazione, intervento, controllo o esiti indiretti o surrogati
• Ad esempio, dobbiamo fare una raccomandazione per l’età pediatrica ma tutti i trial 

sull’intervento specifico sono stati svolti solo su soggetti adulti



Imprecision

• I risultati possono essere «imprecisi» quando:
• Includono pochi pazienti
• Si verificano pochi eventi, producendo così stime con intervalli di 

confidenza molto ampi



Summary of Findings
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Methodology
• Literature Search
• Eligibility Criteria and Studies Selection
• Cochrane Professional Librarian

•PICOs
•Meta-analysis
•Strength of evidence 
•Delphi
•Review Process



Eligibility Criteria and Studies Selection

• randomized controlled trials
•prospective cohort studies
• case series with a sample size greater than 100 patients 



Grading
•Meta-analysis using RevMan 5.0 Cochrane
•Grading delle evidenze con GradePro



Problemi delle linee guida

• Non sono sviluppate a partire da revisioni sistematiche di buona 
qualità e ben condotte
• Non esplicitano in modo esauriente i criteri seguiti per selezionare 

e valutare le prove
• Soffrono di eccessiva dipendenza dall’opinione degli esperti.
• Disattendono gli standard metodologici rispetto all’identificazione 

e alla sintesi delle evidenze disponibili e alla formulazione di 
raccomandazioni



Ovid® Synthesis Clinical Evidence Manager





GRADE - RAND





GRADE-ADOLOPMENT

• Il metodo GRADE-ADOLOPMENT è
un’evoluzione del metodo GRADE 

• Consente di valutare se è opportuno
produrre una LG ex novo oppure è sufficiente
un adattamento al contesto o l’adozione di 
raccomandazioni esistenti per rispondere a 
determinati quesiti PICO



Delphi – RAND/UCLA



Delphi – RAND/UCLA



Delphi – RAND/UCLA



Delphi Rounds - PERSEUS
• 3 Rounds
• The median appropriateness score (MAS) to categorize a 

statement
• inappropriate (MAS 1 – 3.4), uncertain appropriateness (MAS 3.5-6.9) or 

appropriate (MAS 7-9). 

• disagreement index (DI) to quantify consensus 
• the smaller the value of DI, the greater is the consensus: a DI > 1 indicates 

a lack of consensus 



AGREE Checklist 



Conclusioni

• Rilevanza metodologica
• Il rigore nello sviluppo (es. uso del metodo GRADE) incide direttamente sulla forza e 

affidabilità delle raccomandazioni

• Contesto e stakeholder
• Considerare chi ha partecipato alla redazione e per quale sistema è stata pensata

• Applicabilità clinica
• Ogni raccomandazione va adattata al contesto locale, risorse disponibili e caratteristiche 

dei pazienti

• Valutare oltre la raccomandazione
• Non basta leggere cosa raccomanda la linea guida, ma come è stata costruita!
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