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Three solutionsThree solutions

Clinical performance can keep up to date:

1 by learning how to practice evidence-based 
medicine ourselves.

2 by seeking and applying evidence-based medical 
summaries generated by others.

3 by accepting evidence-based practice protocols 
developed by our colleagues.

(EBM center - Oxford, 1998)



Caratteristiche Caratteristiche 

• Gli studi primari producono l’evidenza 
scientifica
– Rispondono a quesiti specifici: trattamento per trattamento per 

condizione per outcomecondizione per outcome

• Le revisioni sistematiche la sintetizzano
– Rispondono a quesiti più allargati: trattamento per trattamento per 

outcomeoutcome

• Le linee-guida trasferiscono l’evidenza nella 
pratica medica 
– Rispondono a tutti i quesiti relativi a una singola 

condizione condizione (generalmente prevenzione, diagnosi, cura, 
riabilitazione)



Cosa sono, oggi, le lineeCosa sono, oggi, le linee--guida?guida?

•• raccomandazioniraccomandazioni di comportamento clinico, elaborate 
mediante un processo di revisione sistematica della 
letteratura e delle opinioni di esperti, con lo scopo di 
aiutare i medici e i pazienti a decidere le modalità
assistenziali più appropriate in specifiche situazioni 
cliniche (Institute of Medicine)

•• basate sulle migliori prove di efficacia esistentibasate sulle migliori prove di efficacia esistenti
• elaborate con metodologia esplicitametodologia esplicita
• da gruppi multidisciplinari
• dotate di una gradazionegradazione
•• peer reviewedpeer reviewed
• aggiornate in continuo (data di scadenza)
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Produttori di LGProduttori di LG

• Due livelli
– Produzione a partire da studi primari (RCT) o secondari 

(rassegne sistematiche)
• Ministeri della Sanità
• Agenzie di Technology Assessment
• Agenzie centrali di produzione di LG
• Società scientifiche

– Traduzione e adattamento di LG già esistenti
• ASL
• Ospedali
• Regioni
• (Oltre a quelle precedenti)



Tappe della produzione di una LGTappe della produzione di una LG

1. Scelta del problema di salute
2. Lista dei quesiti
3. Overview e revisioni sistematiche
4. Quality appraisal
5. Sintesi dell’evidenza
6. Elaborazione di una prima bozza di raccomandazioni
7. Riunione del gruppo multidisciplinare 
8. Validazione raccomandazioni, elaborazione 

raccomandazioni basate su esperti
9. Gradazione
10. Elaborazione strategie di implementazione
11. Stesura testo





Strumenti complementari per il Strumenti complementari per il 
trasferimento (Governo clinico)trasferimento (Governo clinico)

• Protocolli diagnostico-trapeutici 

• Profili di cura (clinical pathways)

• …..

• Rappresentanti farmaceutici

Strumenti alternativiStrumenti alternativi



Alternative per lAlternative per l’’ elaborazione di elaborazione di 
raccomandazioni clinicheraccomandazioni cliniche

•• Conferenze di consensoConferenze di consenso
– Elaborazione di raccomandazioni da parte di una giuria dopo 

consultazione di esperti che hanno l’incarico di valutare le prove 
disponibili

•• Valutazioni di appropriatezza delle praticheValutazioni di appropriatezza delle pratiche
– Definizione di appropriato/non appropriato data a pratiche mediche 

da un panel di esperti

•• Technology assessmentTechnology assessment
– consiste nella valutazione di benefici, rischi e costi (clinici, sociali, 

economici, di sistema) del trasferimento delle tecnologie sanitarie 
nella pratica clinica. Mira a fornire ai decisori della sanità le 
informazioni necessarie per fare scelte appropriate sul piano 
dell’efficienza allocativa. 
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AHCPR AHCPR -- Clinical practice guideline # 18Clinical practice guideline # 18
Smoking CessationSmoking Cessation

• 1. Overview

• Organization of the Guideline and Other Products
• Guideline Development Methodology

• Guideline Development Process
• Search and Review of the Literature

– Inclusion Criteria / Selection of Evidence.
– Preparation of Evidence Tables / Analysis of Treatment Effect.
– Outcome Data.

• Meta-Analytic Techniques
– Methodology and Limitations.

• Strength of Evidence
• Interpretation of Meta-Analysis Results
• Caveats to Recommendation Use
• External Review of the Guideline



Strenght of evidenceStrenght of evidence

A. Multiple well-designed randomized clinical 
trials, directly relevant to the
recommendation, yielded a consistent 
pattern of findings.

B. Some evidence from randomized clinical 
trials supported the recommendation, but 
the scientific support was not optimal. 

C. Important clinical situations where the panel 
achieved consensus on the 
recommendation in the absence of relevant 
randomized controlled trials.



• 2. Recommendations for Three Target Audiences

• Primary Care Clinicians

• Training Clinicians To Intervene With Their Patients Who 
Smoke

• Recommendations for Primary Care Clinicians

• Tobacco Cessation Specialists and Programs

• Recommendations for Tobacco Cessation Specialists and 
Programs

• Health Care Administrators, Insurers, and Purchasers

• Cost-Effectiveness of Smoking Cessation Interventions

• Recommendations for Health Care Administrators, Insurers, 
and Purchasers



• 3. Evidence

• Screen for Tobacco Use
• Advice To Quit Smoking
• Specialized Assessment
• Interventions

– Type of Clinician

– Treatment Formats
– Efficacy of Self-Help Treatment Alone
– Intensity of Person-to-Person Clinical Intervention

– Content of Smoking Cessation Interventions
– Person-to-Person Treatment: Duration and Number of Sessions
– Smoking Cessation Pharmacotherapy

• Transdermal Nicotine / Nicotine Gum / Other Nicotine Replacements
• Over-the-Counter Nicotine Replacement Therapy.
• Clonidine / Antidepressants / Anxiolytics/Benzodiazepines

• Silver Acetate.
• Followup Assessment and Procedures
• Reimbursement for Smoking Cessation Treatment



Advice To Quit SmokingAdvice To Quit Smoking

• Recommendation: All physicians should 
strongly advise every patient who smokes to 
quit because evidence shows that physician 
advice to quit smoking increases abstinence 
rates. (Strength of Evidence = A)

• Recommendation: All clinicians should strongly 
advise their patients who use tobacco to quit. 
Although studies have not independently 
addressed the impact of advice to quit by all 
types of nonphysician clini-cians, it is 
reasonable to believe that such advice is 
effective in increasing their patients’ long-term 
quit rates. (Strength of Evidence = B)





Intensity of Clinical InterventionsIntensity of Clinical Interventions

• Recommendation: Minimal interventions 
lasting less than 3 minutes increase 
abstinence rates. Every tobacco user should 
be offered at least a minimal intervention. 
(Strength of Evidence = A)

• Recommendation: There is a strong dose-
response relation between the session length 
of person-to-person contact and successful 
treatment outcomes. Intensive interventions 
are more effective than less intensive
interventions and should be used whenever 
possible. (Strength of Evidence = A)





Formats of Psychosocial TreatmentsFormats of Psychosocial Treatments

• Recommendation: Proactive telephone 
counseling, group counseling, and 
individual counseling formats are effective 
and should be used in smoking cessation 
interventions. (Strength of Evidence = A)

• Recommendation: Smoking cessation 
interventions that are delivered in multiple 
formats increase abstinence rates and 
should be encouraged. (Strength of 
Evidence = A)





Bupropion SR (Sustained Release Bupropion)Bupropion SR (Sustained Release Bupropion)

• Recommendation: Bupropion SR is an 
efficacious smoking cessation treatment 
that patients should be encouraged to 
use. (Strength of Evidence = A)





NicotineNicotinerepleacementrepleacement

• Recommendation: Nicotine gum, patch, 
nasal spray are efficaciouses smoking 
cessation treatments that patients should 
be encouraged to use. (Strength of 
Evidence = A)

• Recommendation: Clinicians should offer 
4 mg rather than 2 mg nicotine gum to 
highly dependent smokers. (Strength of 
Evidence = B)





Organizzazione dellOrganizzazione dell’’ intervento raccomandatointervento raccomandato



a livello di popolazione a livello di popolazione ……



……e a livello individualee a livello individuale



• 4. Promoting the Motivation To Quit and Preventing 
Relapse

• Promoting the Motivation To Quit
• Relapse Prevention

• 5. Special Populations and Topics

• Gender
• Racial and Ethnic Minorities
• Pregnancy
• Hospitalized Smokers
• Smokers With Psychiatric Comorbidity
• Weight Gain After Smoking Cessation
• Smokeless Tobacco Use
• Children and Adolescents: Primary Prevention of Tobacco Addiction
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• Strategies for the Primary Care Physician
• Strategies for the Tobacco Cessation Specialist
• Strategies for Health Care Administrators, Insurers, and Purchasers
• General Strategies
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Una Linea Guida italianaUna Linea Guida italiana

Cessazione del fumo di tabacco
Linee-guida clinico organizzative per la Regione 

Piemonte



LG di SanitLG di Sanitàà PubblicaPubblica

www.oed.piemonte.it



Cessazione del fumo di tabaccoCessazione del fumo di tabacco
LineeLinee--guida clinico organizzative per la guida clinico organizzative per la 

Regione PiemonteRegione Piemonte

• Basate sulle 18 LG elaborate fino ad ora
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2.2 Primo contatto del fumatore con il servizio sanitario .......................................................................26 
2.3 Il percorso di presa in carico del fumatore..........................................................................................28 
2.4 Gli operatori di medicina generale e pediatria di base ...................................................................29 
2.5 I centri per il trattamento del tabagismo ..............................................................................................34 
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 Interventi di popolazione e misure di policy   

2 Gli interventi di popolazione per la cessazione del tabagismo devono integrare gli interventi 
clinici accompagnando il loro sviluppo 13  

4 Gli interventi di cessazione dovrebbero essere esplicitamente progettati per raggiungere 
prioritariamente i gruppi sociali svantaggiati 13  

7 
Una campagna di mass-media, mirata a motivare alla cessazione attraverso la de-
normalizzazione del fumo di tabacco e ad informare sui percorsi di cessazione, dovrebbe 
supportare ogni programma regionale di cessazione 

15  

8 L’amministrazione regionale dovrebbe stipulare accordi con una o più quit-lines nazionali al fine 
di integrarle nel programma regionale di cessazione. 16  

9 Tutti gli operatori coinvolti nella gestione di programmi di cessazione del tabagismo dovrebbero 
ricevere una formazione specifica 

16  

10 I Corsi di Laurea in Medicina e quelli per le professioni sanitarie dovrebbero prevedere dei 
Crediti Formativi Universitari (CFU) dedicati al tabagismo e al suo trattamento 17  

16 L’Amministrazione regionale dovrebbe includere fra i LEA regionali gli interventi di cessazione 
raccomandati da questa linea-guida 19  

17 I MdF impegnati in interventi di cessazione e i Centri per il trattamento del tabagismo 
dovrebbero poter distribuire direttamente i farmaci per la cessazione 20  

18 
L’Amministrazione regionale dovrebbe negoziare con lo Stato l’inserimento dell’addizionale sui 
tabacchi fra i componenti dell’autonomia tributaria regionale in coerenza con la riforma del 
Titolo V della costituzione. 

21  

19 L’eventuale gettito derivante dall’addizionale sui tabacchi dovrebbe essere destinato ai 
programmi di prevenzione/cessazione del tabagismo 21  

 



 Primo contatto del fumatore con il servizio sanitario   

20 
Tutti fumatori che vengano a contatto con il Servizio Sanitario Regionale (SSR) o con strutture 
private ad esso convenzionate devono ricevere informazioni appropriate sulle opportunità di 
trattamento e sulle sedi ad esso deputate. 

22  

21 In tutte le strutture di primo contatto del SSR devono essere presenti in evidenza materiali per 
la promozione della cessazione, che includano informazioni sui servizi a ciò preposti 22  

22 

I professionisti del SSR, o di strutture private ad esso convenzionate, che intrattengono contatti 
regolari con fumatori (per esempio farmacisti, dentisti, medici e infermieri degli ambulatori), 
dovrebbero informarsi sull’uso di tabacco da parte dei pazienti e suggerire ai fumatori di 
smettere. 

22  

23 Tutti gli operatori sanitari e di primo contatto con il pubblico del SSR dovrebbero ricevere una 
formazione adeguata al loro ruolo nel percorso di cessazione. 23  

 



F
low

-chart del percorso di presa in carico del fum
a

tore



 Gli operatori di medicina generale e pediatria di base   

24 
L’integrazione organizzativa tra l’intervento generalista (MdF) e l’intervento specialistico (CTT) 
deve basarsi sulle caratteristiche del territorio, così da garantire la maggior probabilità di 
accesso agli interventi 

24  

25 Per tutti i pazienti l’operatore di medicina generale o il pediatra di libera scelta dovrebbero farsi 
sempre carico delle prime 3A 

25  

26 Il medico di famiglia o il pediatra di libera scelta dovrebbero farsi carico del percorso di 
trattamento del tabagismo (assist) presso il proprio ambulatorio o presso un CTT. 25  

27 Particolare attenzione deve essere posta al controllo del tabagismo nelle strutture del SSR, in 
particolar modo negli studi di medicina generale. 26  

28 All’interno del servizio di medicina generale e di pediatria di base l’infermiere può seguire l’iter 
di cura del paziente e collaborare alle decisioni terapeutiche. 29  

29 Il Servizio Sanitario Regionale deve garantire ed incentivare tutte quelle forme di 
organizzazione della medicina di base che possono facilitare le attività per la disassuefazione. 29  

30 Un sistema di richiami mnemonici dovrebbe essere adottato dagli operatori coinvolti nella 
gestione di programmi di cessazione 30  

31 L’informazione circa lo stato di fumatore di tutti i pazienti, gli interventi effettuati o prescritti ed i 
loro esiti devono essere registrati nella cartella clinica individuale 

30  

32 Nell’ambulatorio del Medico di Famiglia dovrebbero essere a disposizione dei pazienti dei 
materiali di auto-aiuto 30  

 



 I centri per il trattamento del tabagismo   

33 
I centri per il trattamento del tabagismo (siano essi pubblici o privati) devono offrire tutte le 
tipologie di valutazione e assistenza per la cessazione al fumo che abbiano basi scientifiche 
accertate, secondo le necessità dell’utente. 

31  

34 I centri per il trattamento del tabagismo devono assicurare una apertura di 5 giorni settimanali, 
in almeno due fasce orarie giornaliere 31  

35 
Tutti i CTT dovrebbero essere composti almeno da un medico, un infermiere e uno psicologo (o 
altra figura dotata di laurea sanitaria o di educatore professionale) adeguatamente formati sul 
tabagismo 

32  

36 Nelle aree in cui una parte consistente della popolazione risiede lontano da un CTT, l’Azienda 
Sanitaria dovrebbe adottare soluzioni organizzative che facilitino l’accesso 33  

37 
L’informazione circa lo stato di fumatore di tutti i pazienti che accedono al CTT, gli interventi 
effettuati o prescritti ed i loro esiti a breve termine devono essere registrati nella cartella clinica 
individuale 

34  

 



Alcuni aspetti delle LG in maggior dettaglioAlcuni aspetti delle LG in maggior dettaglio

1. La scelta del problema di salute

2. La definizione della forza della raccomandazione

3. La valutazione della qualità di una LG

4. La ricerca di linee guida su Internet



PrioritPrioritàà per lper l’’ elaborazioneelaborazione

• Modello epidemiologico
– Basato sulla dimensione del problema di salute
– Tassi di incidenza, mortalità o sopravvivenza

• Modello della richiesta
– Basato sulla richiesta da parte dei professionisti
– Distorto da fattori esterni (industria, mass media..)

• Modello della disponibilità di prove di efficacia
– Ma l’assenza di prove aumenta il bisogno

• Modello economico
– Aree di maggiore variabilità negli interventi
– Aree di maggiore spreco



Scelta del problema di salute della lineeScelta del problema di salute della linee--guidaguida

NHMRC Australia 2001



Criteri per la scelta degli argomentiCriteri per la scelta degli argomenti
(ASO Molinette)(ASO Molinette)

• aree con ampia variabilità della pratica clinica o degli esiti (a livello 
locale)

– terapia anticoagulante nella prevenzione degli eventi cardioembolici nei pazienti con 
fibrillazione atriale cronica o la profilassi della TVP

• aree con improprio utilizzo delle risorse
– indagini strumentali effettuate in assenza di prevedibiei utilità come la radiografia del 

cranio nei traumi cranici minori o alcuni farmaci prescritti al di là della loro utilità (ad 
esempio i gastroprotettori o i “neuroprotettori”)

• condizioni per le quali esistono trattamenti di provata efficacia ed in 
cui la morbidità o la mortalità possono essere ridotte

– β-bloccanti nello scompenso cardiaco

• rischio di danno iatrogeno o rischi significativi o costi elevati
– ad esempio l’uso di antibiotici a rischio di creare resistenze o l’uso di certi 

antineoplastici

• aree di priorità clinica per l’azienda o priorità indicate dal SSN
– prevenzione delle lesioni da decubito, la riduzione delle degenze per particolari 

patologie o la Day Surgery

• necessità di una Linea Guida espressa dalla comunità scientifica locale 
o da parte dell’utenza o delle sue rappresentanze (URP, Associazioni di 
pazienti)
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Forza della raccomandazioneForza della raccomandazione

• Processo in evoluzione
1. AHPR (CDC) - inizialmente basata solo sulla qualità

dell’evidenza (paradigma RCT)

2. SIGN – separazione della qualità dell’evidenza dalla 
forza della raccomandazione 

3. SNLG – estremizzazione di questa separazione

4. GRADE – esplicazione dei criteri di grading



Forza delle raccomandazioni (1)Forza delle raccomandazioni (1)

Category of evidence:
Ia) from meta-analysis of randomised controlled trials

Ib) from at least one randomised controlled trial

IIa) from at least one controlled study without randomisation

IIb) from at least one other type of quasi-experimental study

III) from non-experimental descriptive studies, such as 
comparative studies, correlation studies, and case.control 
studies

IV) from expert committee reports or opinions or clinical 
experience of respected authorities, or both

Shekelle, 1999



Forza delle raccomandazioni (2)Forza delle raccomandazioni (2)

Strength of recommendation:

A) directly based on category I evidence

B) directly based on category II evidence or extrapolated 
recommendation from category I evidence

C) directly based on category III evidence or extrapolated 
recommendation from category I or II evidence

D) directly based on category IV evidence or extrapolated 
recommendation from category I, II or III evidence



Forza della raccomandazioneForza della raccomandazione

• Processo in evoluzione
1. AHPR (CDC) - inizialmente basata solo sulla qualità

dell’evidenza (paradigma RCT)

2. SIGN – separazione della qualità dell’evidenza dalla 
forza della raccomandazione 

3. SNLG – estremizzazione di questa separazione

4. GRADE – esplicazione dei criteri di grading
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Forza della raccomandazioneForza della raccomandazione

• Processo in evoluzione
1. AHPR (CDC) - inizialmente basata solo sulla qualità

dell’evidenza (paradigma RCT)

2. SIGN – separazione della qualità dell’evidenza dalla 
forza della raccomandazione 

3. SNLG – estremizzazione di questa separazione

4. GRADE – esplicazione dei criteri di grading



GRADE Working groupGRADE Working group
Grading quality of evidence and strength of 

recommendations

Grade, BMJ 2004 
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Health Care 
Question 

(PICO)
Systematic reviews

Studies

Outcomes

Important 
outcomes

Rate the quality of evidence for each outcome , across studies
RCTs start high, observational studies start low
(-)
Study limitations
Imprecision
Inconsistency of results
Indirectness of evidence
Publication bias likely

Final rating of quality for each outcome: high, moderate, low, or very low

(+)
Large magnitude of effect
Dose response
Plausible confounders would ↓↓↓↓ effect when 
an effect is present or ↑ effect if effect is 
absent

Decide on the direction (for/against) and grade str ength 
(strong/weak*) of the recommendation considering:

Quality of the evidence
Balance of desirable/undesirable outcomes

Values and preferences
Decide if any revision of direction or strength is 

necessary considering: Resource use
*also labeled “conditional”
or “discretionary”

Rate overall quality of evidence 
(lowest quality among critical outcomes)

S1 S2 S3 S4

OC1 OC2 OC3 OC4

OC1 OC3Critical
outcomes

OC4

Generate an estimate of effect for each outcome

OC2

S5



PatientPatient--important outcomesimportant outcomes
and their importanceand their importance



Flatulence 

Figure 6: Hierarchy of outcomes according to their patientFigure 6: Hierarchy of outcomes according to their patient--importance to assess the effect of phosphate lowering drugs in pimportance to assess the effect of phosphate lowering drugs in patients with renal atients with renal 
failure and hyperphophatemiafailure and hyperphophatemia

Importance 
of endpoints

Critical 
for decision making

Important, 
but not critical for 
decision making

Of low patient-
importance2

5

Pain due to soft tissue 
Calcification / function 6 

Fractures                      7

Myocardial infarction 8

Mortality 9

3

4

1

Coronary 
calcification

Ca2+/P-
Product

Surrogates of declining importance

Bone 
density

Ca2+/P-
Product

Soft tissue 
calcification

Ca2+/P-
Product

Lower by one 
level for 

indirectness

Lower by two 
levels for 

indirectness





Quality assessment criteriaQuality assessment criteria



Grade evidence profileGrade evidence profile
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Come valutare la qualitCome valutare la qualitàà delle LG?delle LG?



Appraisal of Guidelines for Research & Evaluation Appraisal of Guidelines for Research & Evaluation 
(AGREE)(AGREE)

• Checklist per la valutazione della qualità di linee 
guida per la pratica clinica

• http://www.regione.emilia-
romagna.it/agenziasan/colldoss/index.htm

• http://www.agreecollaboration.org
• Frutto di una collaborazione internazionale finanziata 

da fondi europei e coordinata da F. Cluzeau
• Tradotta dalla regione Regione Emilia Romagna



Struttura di AGREEStruttura di AGREE

• Obiettivo e motivazione (item 1-3)
– obiettivi quesiti e popolazione

• Coinvolgimento delle parti in causa (item 4-7)
• Rigore della elaborazione (item 8-14)

– processo per identificare e sintetizzare le informazioni e per 
formulare le raccomandazioni e per mantenerle aggiornate.

• Chiarezza e presentazione (item 15-18)
– formulazione e formato della linea guida.

• Applicabilità (item 19-21)
– implicazioni organizzative, economiche e sui comportamenti 

professionali

• Indipendenza editoriale (item 22-23)
– l’indipendenza e esplicito riconoscimento di conflitti di interesse
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Siti istituzionali per la ricerca di lineeSiti istituzionali per la ricerca di linee--guidaguida
• Sistema nazionale linee-guida:

www.snlg-iss.it/
• Agency for Health Research and Quality

www.ahrq.gov/
www.guideline.gov

• Center for Disease Control
www.cdc.gov

• Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)
www.sign.ac.uk

• Canadian Medical Association Clinical Practice Guidelines Infobase  
http://www.cma.ca/cpgs/

• National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE)
www.nice.org.uk/

• GIMBE Gruppo Italiano Medicina Basata sull’Evidenza
www.gimbe.org
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