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ABSTrACT

Le metodologie di produzione delle linee guida (LG) per 
la pratica clinica sono estremamente variabili, e molte 
LG non soddisfano i requisiti minimi di qualità. La defi-
nizione di standard per lo sviluppo di LG è utile sia alle 
organizzazioni che producono LG, tenute a garantire rac-
comandazioni cliniche evidence-based, sia agli utenti per 
selezionare LG di elevata qualità. Alcune organizzazioni, 
come l’Institute of Medicine (USA) e il National Institute 
for Health and Clinical Excellence (UK), hanno già svilup-
pato proprie raccomandazioni per produrre LG affidabili. 
Tuttavia, molti gruppi impegnati nella produzione di LG le 
hanno ritenute impossibili da seguire integralmente per-
ché prevedono un numero troppo elevato di standard.

Il Guidelines International Network (G-I-N), fondato 
nel 2002, è un network a cui appartengono 93 organiz-
zazioni che producono LG e 89 membri individuali, che 
complessivamente rappresentano 46 paesi. Il Consiglio 
Direttivo del G-I-N ha avviato un percorso per raggiun-
gere un consenso sui requisiti minimi necessari per pro-
durre LG di elevata qualità, riconoscendo che le meto-
dologie di produzione delle LG devono essere, al tempo 
stesso, rigorose e applicabili anche per organizzazioni 
che dispongono di finanziamenti modesti.

Diversamente da altri standard nazionali o locali, la 
proposta del G-I-N rappresenta il consenso raggiunto da 
un gruppo internazionale multidisciplinare costituito da 
professionisti impegnati attivamente nella produzione di 
LG.

Questo articolo presenta i requisiti fondamentali 
proposti dal G-I-N per la produzione di LG affidabili di 
elevata qualità: la composizione del gruppo di lavoro, il 
processo decisionale, i conflitti di interesse, gli obiettivi, 
le metodologie di produzione, la revisione delle eviden-
ze, la base delle raccomandazioni cliniche, il rating delle 
evidenze e delle raccomandazioni, i processi di revisione, 
aggiornamento e finanziamento delle linee guida. 

È auspicabile che questo articolo promuova la discus-
sione e l’eventuale accordo su un set di standard interna-
zionali per produrre LG di elevata qualità.
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METOdI
Il CD del G-I-N è formato da medici e altri professionisti 
impegnati nella produzione di LG, con specifiche compe-
tenze in evidence-based medicine e nelle metodologie di 
sviluppo e implementazione di LG. Se i componenti del 
CD rappresentano diverse aree geografiche (Nord Ame-
rica, Europa, Australia, Asia), gli autori di questo articolo, 
membri del CD del G-I-N, non sono stati selezionati per 
rappresentare specifiche organizzazioni.

Grazie a una ricerca bibliografica effettuata su varie 
fonti (PubMed, siti web di organizzazioni che produco-
no LG, Google e Google Scholar), sono stati identificati 
rilevanti manuali, protocolli e articoli relativi allo svilup-
po di LG2,4-7,9-25,27-115. Ulteriori fonti sono state identificate 
analizzando le voci bibliografiche dei documenti reperiti. 
La ricerca bibliografica è stata effettuata, senza applicare 
alcuna restrizione linguistica, sino a ottobre 2011.

Abbiamo identificato i criteri fondamentali per la pro-
duzione di LG di elevata qualità, considerando gli aspetti 
pratici correlati alla loro inclusione nel processo di svi-
luppo, implementazione e adattamento di LG. Nella lista 
dei requisiti riportati in questo articolo sono stati inclusi 
solo quelli considerati essenziali per lo sviluppo di LG. 
Abbiamo selezionato tali requisiti attraverso un processo 
di consenso informale e sottoposto l’articolo al CD del 
G-I-N per l’approvazione finale. Considerato che questo 
articolo ha l’obiettivo di avviare un dibattito per future 
revisioni o sviluppi degli standard proposti, abbiamo pre-
ferito un approccio informale per includere tutte le diffe-
renti opinioni e i punti di vista.

rEQuISITI FONdAMENTAlI dI uNA lINEA GuIdA 
AFFIdABIlE dI ElEvATA QuAlITà 
La produzione di una LG per la pratica clinica prevede 
varie fasi, ciascuna delle quali può essere gestita con di-
versi gradi di rigore. Riteniamo che gli 11 requisiti propo-
sti rappresentino i criteri minimi fondamentali di una LG 
affidabile di elevata qualità (tabella). Il G-I-N raccoman-
da ai professionisti impegnati nella produzione di LG di 
soddisfare tali criteri e di valutare l’eventuale necessità 
di adattamento locale. Nei documenti che riportano i 
metodi utilizzati per la produzione della LG, le organiz-
zazioni dovrebbero specificare come hanno soddisfatto 
ciascuno dei requisiti.

1. Composizione del gruppo di sviluppo della linea guida
Il gruppo di sviluppo della LG dovrebbe includere diversi 
stakeholders rilevanti: professionisti sanitari, metodolo-
gi, esperti sull’argomento e pazienti.

Il gruppo di sviluppo della LG ─ Guideline Development 
Group (GDG) ─ oltre a essere responsabile della revisio-
ne delle evidenze, della loro integrazione nelle racco-
mandazioni cliniche e della stesura della LG, assicura che 
le raccomandazioni siano basate sulle migliori evidenze 

Tutte le professioni sanitarie contano molto sull’integra-
zione delle evidenze scientifiche nelle linee guida1 (LG), 
definite dall’Institute of Medicine (IOM) “documenti che 
contengono raccomandazioni finalizzate a migliorare 
l’assistenza ai pazienti, basate su una revisione sistema-
tica delle evidenze e sulla valutazione di benefici e rischi 
di opzioni alternative”2. Negli ultimi decenni, il numero 
di LG prodotte in tutto il mondo, sia da istituzioni go-
vernative che da organizzazioni private, è aumentato in 
maniera esponenziale, tanto che medici, pazienti e altri 
stakeholders devono spesso destreggiarsi tra numerose 
LG di variabile qualità, talvolta anche discordanti3.

La produzione di LG nell’ambito di programmi co-
ordinati può facilitare il raggiungimento di standard di 
qualità grazie a una efficiente condivisione di risorse e 
competenze4; inoltre una collaborazione internazionale 
offre ulteriori opportunità per migliorare la produzione 
di LG4. La definizione di standard per lo sviluppo delle LG 
è utile sia alle organizzazioni che producono LG, tenute 
a garantire raccomandazioni cliniche evidence-based, sia 
agli utenti per identificare LG di elevata qualità. L’AGREE 
(Appraisal of Guidelines for Research and Evaluation), 
anche se non definisce esplicitamente gli standard per la 
produzione delle LG, costituisce un prezioso strumento 
per valutare il processo di sviluppo delle LG4.

Numerose istituzioni, quali l’IOM2, l’Organizzazione 
Mondiale della Sanità5, il National Institute for Health 
and Clinical Excellence6, lo Scottish Intercollegiate Guide-
lines Network7, il National Health and Medical Research 
Council8, molte società scientifiche9-15 e altre organizza-
zioni16-24 hanno elaborato standard per la produzione di 
LG. Tuttavia, i recenti report dell’IOM sui criteri di affi-
dabilità delle LG e delle revisioni sistematiche2,25 hanno 
suscitato pareri discordanti. In particolare destano per-
plessità sia la possibilità concreta di implementare la 
lunga lista di standard, sia la loro applicabilità in setting 
differenti26.

Il Guidelines International Network (G-I-N) è un net-
work (www.g-i-n.net) fondato nel 2002, a cui apparten-
gono 93 organizzazioni che producono LG e 89 membri 
individuali, che complessivamente rappresentano 46 Pa-
esi (dati aggiornati a gennaio 2012)27. La sua biblioteca 
on-line raccoglie oltre 7.400 documenti, di cui 3.636 LG, 
molto variabili in termini di qualità. Il G-I-N riconosce la 
necessità di minimizzare le differenze di qualità tra le LG 
e di promuovere lo sviluppo di LG affidabili. In risposta 
alla richiesta di standard internazionali per la produzione 
e la valutazione delle LG19,28-30, il consiglio direttivo (CD) 
del G-I-N ha effettuato una revisione della letteratura e 
utilizzato un processo di consenso per proporre un set di 
requisiti fondamentali per la produzione di LG. L’obiettivo 
è avviare una discussione globale e raggiungere il consen-
so sugli standard minimi per la produzione delle LG.
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mensione del GDG2, la nostra esperienza suggerisce che 
gruppi costituiti da 10-20 componenti sono adeguati.

Il coinvolgimento ottimale di o pazienti e cittadini nel 
processo di produzione delle LG è un argomento molto 
dibattuto77,84,98,116. Infatti, se le loro opinioni sulla qualità 
di vita correlata a diverse malattie o a specifici interven-
ti sanitari possono essere preziose77, la limitata cultura 
medico-scientifica e metodologica possono ostacolare 
un processo evidence-based. Quando cittadini e pazienti 
hanno diritto di voto all’interno del GDG, è opportuno 
prevedere interventi di formazione e supporto per con-
sentire loro di svolgere adeguatamente il ruolo asse-
gnato. Al fine di determinare modalità e strategie per 
coinvolgere in maniera efficace cittadini, pazienti e loro 
familiari nel processo di sviluppo delle LG, è stato costitu-
ito il G-I-N PUBLIC (www.g-i-n.net/activities/gin-public).

2. Processo decisionale
Una LG dovrebbe descrivere il processo utilizzato per 
raggiungere il consenso tra i membri del gruppo e, se 
applicabile, per l’approvazione da parte di sponsor. Que-
sto processo dovrebbe essere definito prima di avviare lo 
sviluppo della LG.
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scientifiche disponibili, senza essere distorte da altri fat-
tori. Considerato che GDG non multidisciplinari possono 
produrre raccomandazioni cliniche non evidence-ba-
sed53,72,75,80,102, un GDG ideale dovrebbe includere diversi 
stakeholders rappresentativi di: professionisti sanitari, 
esperti sul tema, metodologi con competenze nella valu-
tazione e sintesi delle evidenze e, idealmente, anche eco-
nomisti sanitari, cittadini e pazienti.

Considerato che un GDG non equilibrato può formu-
lare raccomandazioni inaffidabili90, un coordinatore effi-
ciente e neutrale dovrebbe guidare il GDG per garantire 
contributi equilibrati da parte di tutti i membri. Il coor-
dinatore del GDG deve avere una conoscenza generale 
dell’argomento, ma non deve necessariamente essere 
un esperto, perché il suo ruolo principale è quello di 
facilitare la discussione e raggiungere il consenso. Infat-
ti, eventuali preconcetti di un coordinatore esperto sul 
tema della LG rischiano di determinare bias.

Anche la dimensione del GDG è importante: se grup-
pi troppo numerosi possono essere difficili da gestire, 
piccoli gruppi potrebbero non essere rappresentativi 
di tutte le categorie rilevanti di stakeholders. Sebbene 
non siano disponibili adeguate evidenze sulla giusta di-

Tabella 1. Requisiti fondamentali di una linea guida affidabile di elevata qualità 

requisito descrizione

1. Composizione del gruppo di sviluppo della linea guida Il gruppo di sviluppo della LG dovrebbe includere diversi stakeholders rilevanti: 
professionisti sanitari, metodologi, esperti sull’argomento e pazienti.

2. Processo decisionale 
Una LG dovrebbe descrivere il processo utilizzato per raggiungere il consenso 
tra i membri del gruppo e, se applicabile, per l’approvazione da parte di sponsor. 
Questo processo dovrebbe essere definito prima di avviare lo sviluppo della LG.

3. Conflitti di interesse 
Una LG dovrebbe riportare la disclosure dei conflitti di interesse finanziari e 
non finanziari di tutti i componenti del GDG, oltre che descrivere le modalità di 
registrazione e di risoluzione dei conflitti individuati.

4. Ambito della linea guida Una LG dovrebbe specificare gli obiettivi e gli ambiti di applicazione.

5. Metodi Una LG dovrebbe descrivere in maniera esplicita e dettagliata i metodi utilizzati 
per la sua produzione.

6. Revisione delle evidenze I professionisti coinvolti nella produzione di LG dovrebbero utilizzare metodi 
sistematici per identificare e valutare le evidenze scientifiche.

7. Raccomandazioni della linea guida Le raccomandazioni di una LG dovrebbero essere formulate in maniera chiara ed 
essere basate su evidenze relative ai benefici, ai rischi e, se possibile, ai costi.

8. Rating delle evidenze e delle raccomandazioni Una LG dovrebbe utilizzare un sistema di rating per classificare e comunicare sia 
la qualità e l’affidabilità delle evidenze, sia la forza delle raccomandazioni.

9. Peer review e consultazione degli stakeholders Prima della sua pubblicazione una LG dovrebbe essere sottoposta a un processo 
di revisione da parte di stakeholders esterni.

10. Validità e aggiornamento della linee guida Una LG dovrebbe prevedere un termine di validità e/o descrivere la strategia che 
il GDG prevede di utilizzare per aggiornare le raccomandazioni.

11. Finanziamenti e sponsor Una LG dovrebbe dichiarare i finanziamenti ricevuti sia per la revisione delle 
evidenze sia per la formulazione delle raccomandazioni

LG = Linea guida     GDG = Gruppo di sviluppo della linea guida
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4. Ambito della lG
Una LG dovrebbe specificare gli obiettivi e gli ambiti di 
applicazione.

La LG dovrebbe indicare chiaramente gli obiettivi e i 
principali quesiti affrontati. L’ambito include i criteri dia-
gnostici, i benefici e gli effetti avversi delle varie opzioni 
di trattamento, i principali esiti valutati, la popolazione 
target e i potenziali utenti della LG62,101.

5. Metodi
Una LG dovrebbe descrivere in maniera esplicita e detta-
gliata i metodi utilizzati per la sua produzione.

Una chiara descrizione del processo di produzione do-
vrebbe essere prevista da tutte le LG, all’interno della 
stessa LG o in un documento separato e citato118. La 
descrizione del metodo di sviluppo della LG dovrebbe 
riflettere i requisiti riportati in questo articolo, includen-
do il processo di selezione dei componenti del GDG e 
del coordinatore, i metodi di revisione delle evidenze, il 
processo decisionale utilizzato dal GDG per valutare le 
evidenze e formulare le raccomandazioni, la diffusione 
e l’implementazione della LG, eventuali processi di revi-
sione o di approvazione.

6. revisione delle evidenze
I professionisti coinvolti nella produzione di LG dovreb-
bero utilizzare metodi sistematici per identificare e valu-
tare le evidenze scientifiche.

Gli esperti concordano sul fatto che le LG affidabili si 
basano su revisioni sistematiche delle evidenze scienti-
fiche di elevata qualità2,51,103,119. Le revisioni sistematiche 
utilizzano metodi rigorosi per identificare i quesiti clini-
ci, per definire i criteri di inclusione ed esclusione degli 
studi e per classificare la qualità delle evidenze. Il G-I-N 
ha già sviluppato specifici modelli per sintetizzare sia gli 
studi di accuratezza diagnostica, sia quelli che valutano 
l’efficacia degli interventi sanitari; sono in preparazione 
i modelli per gli studi di prognosi e per le valutazioni 
economiche22. Alcuni articoli, tra cui il recente report 
dell’IOM, descrivono nei dettagli gli standard per rea-
lizzare una revisione sistematica di elevata qualità25,120.

7. raccomandazioni della linee guida
Le raccomandazioni di una LG dovrebbero essere formu-
late in maniera chiara ed essere basate su evidenze rela-
tive ai benefici, ai rischi e, se possibile, ai costi.

Le raccomandazioni devono essere affermazioni chiare 
ed evidence-based per fornire a chi utilizza le LG indi-
cazioni precise per un’efficace erogazione dell’assisten-
za. Le raccomandazioni dovrebbero essere supportate 
dalla scrupolosa valutazione delle evidenze scientifiche; 
dall’entità di benefici e rischi e, se possibile dei costi; 

La produzione di LG, anche quando evidence-based, è 
un processo che richiede il consenso del GDG per sele-
zionare e interpretare le evidenze, per integrarle nelle 
raccomandazioni cliniche, per determinare come gesti-
re le aree grigie dove non esistono evidenze per rispon-
dere a rilevanti quesiti clinici. Solo alcune organizzazioni 
utilizzano processi di consenso formale, mentre la mag-
gior parte si affidano a processi informali.

Esempi di processi di consenso formale sono la tec-
nica del gruppo nominale, il metodo Delphi, la votazio-
ne formale50,52,109. Il processo di consenso informale con-
siste, invece, nel mancato utilizzo di metodi strutturati 
per raggiungere il consenso. È dimostrato che dai meto-
di di consenso formale, rispetto a quelli informali, deri-
vano processi più evidence-based e meno influenzati da 
bias72,80,100. Indipendentemente dai metodi utilizzati, la 
LG dovrebbe definire chiaramente un quorum e docu-
mentare il processo di consenso50,52,109.

3. Conflitti di interesse
Una LG dovrebbe riportare la disclosure dei conflitti di 
interesse finanziari e non finanziari di tutti i componenti 
del GDG, oltre che descrivere le modalità di registrazio-
ne e di risoluzione dei conflitti individuati.

Le policy per la dichiarazione e la gestione dei conflitti 
di interesse ─ conflicts of interest (COI) ─ variano note-
volmente tra le varie organizzazioni2. I COI sono “varie 
circostanze che espongono al rischio che il giudizio pro-
fessionale o le azioni riguardanti un interesse primario 
vengano indebitamente influenzate da un interesse se-
condario”117. I membri del GDG devono dichiarare tutti i 
COI finanziari e non finanziari personali o familiari corre-
lati all’argomento della LG. Se un membro del GDG o un 
suo familiare ha un potenziale o mancato guadagno rile-
vante di tipo finanziario, non finanziario, professionale o 
personale correlato all’argomento della LG, questo deve 
essere esplicitamente dichiarato e riportato dalla LG.

I COI finanziari includono la proprietà di azioni o quo-
te, il lavoro subordinato o di consulenza, l’appartenenza 
a commissioni che erogano finanziamenti, le richieste di 
brevetto, i grant di ricerca (da qualsiasi fonte, con o sen-
za restrizioni), gli onorari e i regali. I COI non finanziari 
includono la presidenza o l’appartenenza a consigli e co-
mitati, il coinvolgimento in un gruppo di interesse che 
può trarre vantaggi dalla LG, scrivere o fornire consulen-
ze per società di formazione, avere convinzioni persona-
li (politiche, religiose, ideologiche, etc) correlate all’ar-
gomento della LG che possono influenzare la revisione 
delle evidenze o lo sviluppo delle raccomandazioni. Il 
GDG e gli eventuali sponsor devono gestire in maniera 
proattiva e trasparente i COI valutando il livello di rischio 
e, se necessario, escludendo i membri del gruppo con 
COI rilevanti dalle principali discussioni e decisioni.
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10. validità e aggiornamento della linea guida
Una LG dovrebbe prevedere un termine di validità e/o 
descrivere la strategia che il GDG prevede di utilizzare 
per aggiornare le raccomandazioni.

Le LG diventano obsolete con diversa velocità in relazio-
ne alla disponibilità di nuove evidenze, pertanto, è im-
portante identificarne il termine di validità e la strategia 
di aggiornamento, se pianificata. Le organizzazioni che 
producono LG dovrebbero quindi stabilire le tempisti-
che di aggiornamento oppure un limite temporale oltre 
il quale, in assenza di aggiornamenti, la LG non dovreb-
be più essere considerata valida.

11. Finanziamenti e sponsor 
Una LG dovrebbe dichiarare i finanziamenti ricevuti sia 
per la revisione delle evidenze sia per la formulazione 
delle raccomandazioni.

La LG dovrebbe elencare eventuali sponsor, indicando 
quale ruolo hanno avuto nel processo di sviluppo della 
LG. Inoltre, eventuali onorari o finanziamenti erogati ai 
singoli componenti del GDG dovrebbero essere dichia-
rati esplicitamente.

CONCluSIONI
Proponendo questi standard minimi il G-I-N promuove 
lo sviluppo di LG di elevata qualità al servizio dei pazien-
ti. Poiché la nostra biblioteca elettronica contiene tutte 
le LG delle organizzazioni aderenti, è fondamentale che 
i membri del G-I-N considerino questo archivio una ri-
sorsa affidabile e preziosa. Anche se al momento, per 
essere incluse nell’archivio, non è necessario che le LG 
soddisfino i requisiti minimi presentati, questi dovreb-
bero aiutare produttori e utilizzatori di LG a valutarne 
punti di forza e limiti e, quindi, a individuare quali LG 
considerare affidabili.

Ci auguriamo che questo articolo promuova la di-
scussione e un eventuale accordo tra la folta schiera di 
organizzazioni e professionisti impegnati nella produ-
zione di LG, anche se chiaramente piccole variazioni lo-
cali potrebbero essere inevitabili e appropriate. Il G-I-N 
intende fornire una piattaforma per il dibattito interna-
zionale e utilizzare l’infrastruttura dell’organizzazione 
per promuovere una discussione tra i nostri membri e 
giungere all’approvazione universale dei requisiti mini-
mi per lo sviluppo di LG.

dISClAIMEr
Il Consiglio Direttivo del G-I-N 2010-2011 è responsabile 
del contenuto di questo articolo che non necessaria-
mente riflette le opinioni di tutti i membri del G-I-N.

dagli aspetti relativi a risorse e fattibilità; da considera-
zioni sull’implementazione; dalle preferenze e aspetta-
tive di pazienti e caregivers; dagli aspetti etici e legali. 
Le raccomandazioni che riguardano interventi sanitari 
dovrebbero utilizzare un linguaggio non ambiguo, atti-
vo, riflettendo il livello delle evidenze scientifiche. Una 
raccomandazione dovrebbe essere formulata in forma 
attiva e in modo da essere facilmente applicata121. Le 
organizzazioni che producono LG dovrebbero utilizza-
re termini come “dovrebbe” o “raccomanda” e, tranne 
quando esiste una reale incertezza sulle prove di effi-
cacia, dovrebbero evitare termini ed espressioni vaghe 
come “potrebbe”, “può” o “prendere in considerazio-
ne”, che non facilitano l’implementazione delle LG nella 
pratica clinica122.

8. rating delle evidenze e delle raccomandazioni
Una LG dovrebbe utilizzare un sistema di rating per clas-
sificare e comunicare sia la qualità e l’affidabilità delle 
evidenze, sia la forza delle raccomandazioni.

Le organizzazioni che producono LG dovrebbero utilizza-
re un approccio standardizzato per il grading e la sintesi 
delle evidenze. La forza delle raccomandazioni dovreb-
be essere stabilita sulla base di numerose determinanti: 
qualità delle evidenze, entità dei benefici e dei rischi, 
consistenza, rilevanza clinica, generalizzabilità e applica-
bilità, preferenze del paziente. Una chiara identificazio-
ne della qualità delle evidenze e della forza delle racco-
mandazioni aumenta l’affidabilità delle LG e ne migliora 
l’implementazione32,43,76. 

Attualmente sono disponibili diversi sistemi di ra-
ting, tra cui il Grading of Recommendations Assessment, 
Development, and Evaluation (GRADE) system, sempre 
più utilizzato in tutto il mondo dalle organizzazioni che 
producono LG34,66.

9. Peer review e consultazione degli stakeholders 
Prima della sua pubblicazione una LG dovrebbe essere 
sottoposta a un processo di revisione da parte di stake-
holders esterni.

Prima della sua pubblicazione, la LG dovrebbe essere 
sottoposta a revisione da parte di stakeholders ester-
ni al GDG: esperti clinici e metodologi, rappresentanti 
dell’organizzazione sponsor, cittadini4,101,105. Tale revi-
sione, oltre ai contenuti della LG, dovrebbe prevedere 
anche una revisione metodologica sia dell’evidence-
report, sia della LG. Nella selezione dei revisori è im-
portante scegliere chi, verosimilmente, è in grado di 
fornire commenti basati sulla conoscenza scientifica e 
clinica, piuttosto che opinioni prive di fondamento101. La 
LG deve riportare una sintesi del processo di revisione 
esterna.
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