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Il sistema GRADE

Riassunto. Il Grades of Recommendation, Assessment, De-
velopment and Evaluation Working Group (GRADE Working
Group) ha sviluppato un sistema per graduare la qualita
delle prove di efficacia. Il GRADE ¢ stato adottato da piu
di 20 organizzazioni, compresa I'Organizzazione Mondia-
le della Sanita. La qualita di una prova prevede che ven-
gano presi in esame i problemi metodologici dello studio
(qualita metodologica), 'orientamento dei risultati, 1’ete-
rogeneita, la precisione della stima dell’effetto, e il rischio
di bias di pubblicazione, per ogni singolo esito valutato. Il
sistema GRADE assegna 4 livelli di qualita: le sperimenta-
zioni cliniche, che sono in cima alla piramide delle prove
di efficacia, possono essere declassate se hanno problemi
metodologici. Viene presentata una breve rassegna del si-
stema GRADE.

Parole chiave: Sistema GRADE, graduazione delle prove, for-
za di una raccomandazione.

Il GRADE Working Group-Grading of Recommenda-
tions Assessment, Development and Evaluation ¢ na-
to nel 2000 come una collaborazione informale di ri-
cercatori con un interesse a migliorare i problemi dei
sistemi di grading (graduazione) e affrontare le ca-
renze dei sistemi di classificazione delle raccoman-
dazioni.!"

I LIMITI DEGLI ATTUALI SISTEMI DI GRADING

Ad oggi sono disponibili almeno 10 sistemi diversi di
classificazione ed aumenta anche progressivamente il

Summary. The GRADE system. The Grades of Recommen-
dation, Assessment, Development and Evaluation Working
Group (GRADE Working Group) has developed a system for
grading the quality of evidence. Over 20 organizations in-
cluding the World Health Organization (WHO) have adop-
ted it. The quality of a body of evidence involves considera-
tion of within-study risk of bias (methodological quality), di-
rectness of evidence, heterogeneity, precision of effect estima-
tes and risk of publication bias, and the system considers the
assessment of the quality of a body of evidence for each in-
dividual outcome. The GRADE approach specifies four levels
of quality. Randomized trials, usually the highest grade of evi-
dence, can be downgraded depending on the presence of the
methodological problems. A brief overview of the grade sy-
stem is presented.

Key words: GRADE system, grading of the evidence, strength
of recommendations.

numero delle raccomandazioni, spesso disomogenee
tra loro, contenute nelle singole linee guida (LG): da
affermazioni generali fino a misure di performance o
interventi assistenziali molto dettagliati. Per esempio
sullo stesso intervento “orientare la dimissione del pa-
ziente con scompenso cardiaco” 3 linee guida elabo-
rate da tre Societa propongono raccomandazioni for-
mulate con stili e talvolta contenuti abbastanza di-
versi. Naturalmente questa disomogeneita non aiuta i
professionisti a comprendere le informazioni per in-
tegrarle poi nelle loro decisioni e con i numerosi da-
ti di quello specifico paziente e contesto. L’American
College of Cardiology e American Heart Association
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(ACC e AHA) dal 1984 al settembre 2008 hanno pro-
dotto 53 linee guida su 22 temi con un totale di 7196
raccomandazioni.?

Un altro problema degli attuali sistemi di grading ¢ la
forza elevata di una raccomandazione pur in presenza
di Livelli di prova bassi o addirittura assenti. L’assen-
za di prove non significa che l'intervento non sia effi-
cace, per esempio alcuni interventi di grande efficacia
come la somministrazione di ossigeno in emergenza,
pur non sostenuta da studi specifici, anche per ovvi
motivi etici, rimane una forte raccomandazione.

In molte linee guida sono inserite raccomandazioni mol-
to ampie con interventi di “buon senso” e/o buona pra-
tica che vanno eseguiti anche se il livello di prova ¢
basso come ad esempio: fare la valutazione e compi-
lare la cartella cardiologica;® la fonte primaria per la
valutazione del dolore ¢é il paziente stesso.”

Solo I'11% delle raccomandazioni nelle linee guida del-
I’ACC/AHA sono basate su buone prove di efficacia -
livello di prova A e la meta (48%) su livello di prova
C; solo 245 di 1305 (19%) raccomandazioni di grado
[ hanno un livello di prova di grado A.?

Per rimediare a questi problemi le LG devono valuta-
re I'impatto delle raccomandazioni sulla pratica clini-
ca e devono essere prodotte sotto la guida di Agenzie
governative, come I'’Agency for Healthcare Research
and Quality, per ridurre conflitti di interesse, bias e ri-

Figura 1. Lo sviluppo di Linee guida - sistema GRADE®

dondanza.? Inoltre lo sviluppo di LG deve tener con-
to di alcune prioritd. Le LG non sono necessarie per
ogni malattia ma lo sono per le malattie o situazioni
la cui gestione ¢ molto variabile e per le quali esisto-
no studi a sostegno.

Nel documento finale della LG si devono mettere in
evidenza le priorita: ad esempio, raccomandare che un
paziente con scompenso cardiaco sintomatico con una
ridotta frazione di eiezione debba ricevere un ACE-ini-
bitore ¢ chiaramente piu importante della necessita di
documentare la funzionalita sistolica sinistra.?

IL NUOVO SISTEMA GRADING

Nella Figura 1 sono descritte le fasi di costruzione del-
le LG secondo il sistema GRADE. L’obiettivo del GRA-
DE Working Group era di sviluppare un metodo rigo-
roso ed esplicito per la classificazione della qualita del-
le prove e della forza delle raccomandazioni, produ-
cendo un sistema di riferimento capace di evitare le
incoerenze e la confusione presenti nei sistemi di gra-
ding in uso.8-1

Il sistema GRADE in brevissimo tempo ¢ stato adotta-
to a livello internazionale da piu di 30 organizzazioni
comprese la Cochrane Collaboration, I'OMS e, in Italia,
dalla Agenzia Sociale e Sanitaria della Regione Emilia.

Individuare argomento e/o condizione clinica e stabilire le priorita

g
Scelta dei gruppi di lavoro/esperti

Trovare e valutare una o piu revisione/i sistematica/che e/o
preparare protocollo per effettuare una revisione sistematica
effettuare una revisione sistematica
(ricerca in banche dati, selezione studi, estrazione dati, valutazione,...)

Y
Valutazione dell'importanza relativa degli esiti

Y
Predisposizione di un profilo delle evidenze che contempla una valutazione
della qualita degli studi e relative prove per singolo esito e una sintesi dei risultati

(Ri)Valutare I’imp%rtanza degli esiti

Preparare un profilo delle evidenze che contempli la qualita
delle evidenze per ogni esito e una sintesi dei risultati

GRADE

O
Valutare la qualita complessiva delle evidenze
e decidere la direzione e forza della/e raccomandazione/i

O
Produzione bozza delle linee guida

$
Consultazione stakeholder e/o revisori esterni

Se necessario, adattamento linee guida

O
Per I'applicazione dare priorita alle raccomandazioni

O
Applicazione e supporto all'introduzione della linee guida

Valutazione dell'impatto della linea guida e della strategia di diffusione/applicazione

Aggiornamento della revisione sistematica e linea guida
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Nelle fasi preliminari il sistema GRADE prevede i se-
guenti criteri per assegnare una priorita alla situazio-
ne clinica o argomento della linea guida:

e rilevanza e frequenza (la linea guida consente un
miglioramento nella salute e una riduzione dei co-
sti impropri?);

e grado di incertezza o presenza di opinioni diffe-
renti rispetto alla migliore pratica-cura;

e presenza di sufficienti prove di efficacia;

e reale possibilita di raggiungere consenso sulle rac-
comandazioni finali;

e possibilita di formulare raccomandazioni fattibili.!

Il sistema prevede 'identificazione e valutazione critica
o la preparazione di revisioni sistematiche della miglio-
re evidenza disponibile per tutti gli esiti importanti.8-!!
La produzione delle raccomandazioni parte dalla for-
mulazione del quesito. Questo implica due difficolta:
la prima ¢ quella di individuare tutte le alternative ri-
levanti, soprattutto quando si trasferiscono le LG ad
altri contesti.? La seconda difficolta € quella di inclu-
dere tutti gli esiti rilevanti per i pazienti, per esempio

non considerare la qualita di vita o gli effetti avversi,
o dare eccessivo peso ad esiti meno rilevanti per i pa-
zienti come la funzionalitd polmonare piu che ai sin-
tomi o alle misure obiettive della qualita di vita.'?

Il GRADE prevede un percorso strutturato e il piu pos-
sibile esplicito che passa attraverso l'identificazione di
tutti gli esiti potenzialmente rilevanti e la loro valuta-
zione: la principale novita ¢ proprio questo spostamento
da una valutazione della qualita metodologica dello stu-
dio ad una valutazione della qualita del metodo rispetto
all’esito valutato: I'appropriatezza del disegno dipen-
de dall’esito valutato.! Il sistema GRADE valuta qua-
lita e pertinenza del disegno dello studio.

Gli esiti rilevanti per i pazienti vengono collegial-
mente identificati fin dall’inizio, differenziando quel-
li critici (importanti ed essenziali), da quelli non cri-
tici (importanti ma non essenziali) e da quelli non
importanti.

Nella Tabella 1 ¢ riportato un esempio di scelta e va-
lutazione degli esiti per il quesito “il vaccino rotavi-
rus pentavalente dovrebbe essere somministrato di
routine ai bambini di eta 2.4 e 6 mesi.'*

Tabella 1. Esempio di quesito clinico: il vaccino rotavirus pentavalente dovrebbe essere somministrato di routine ai bambini di

eta 2,4 e 6 mesi) e prioritarizzazione degli esiti'*

Quesito clinico

Popolazione (P): bambini
Controllo (C): nessuna vaccinazione rotavirus

zione intestinale, eventi avversi di entitd moderata

Trattamento/Intervento (I): vaccino rotavirus (RotaTeq) somministrato per via orale all'etd di 2.4 e 6 mesi

Outcomes (0): diarrea rotavirus, diarrea grave da rotavirus, morte, ospedalizzazione, eventi avversi gravi, compresa invagina-

Quali sono gli esiti pit importanti?

Sono stati considerati

sia i benefici che i danni)

ner conto se sono disponibili dati per i singoli esiti
1-3 non importante e non incluso nelle tabelle delle evidenze

Gli esiti che possono essere importanti per coloro che devono prendere la decisione di usare o meno I'intervento (includere
Gli esiti riportati nelle revisione sistematica e nei singoli studi

Attribuire un grado di importanza relativa ad ogni esito su una scala a 9 punti dove 1 (non importante) e 9 (critico) senza te-

4-6 importante ma non critico per la decisione (inclusione nella sintesi delle evidenze dipende da quanti altri esiti rilevanti ci sono)
7-9 critico per la presa di decisione e dovrebbe essere definitivamente incluso nella tabella delle evidenze

Esito importanza Includere nella tabella
di sintesi delle evidenze?
Diarrea rotavirus 6 Si No
Diarrea grave da rotavirus 9 Si No
Ospedalizzazione per diarrea da rotavirus 7 Si No
Visite ambulatoriali per diarrea da rotavirus 3 Si No
Morte per diarrea da rotavirus 2 Si No
Invaginazione intestinale 9 Si No
Altri eventi avversi seri (fatali, mettono a rischio la vita o richiedono ospedalizzazione) 9 Si No
Eventi avversi moderati 3 Si No
Costo efficacia 6 Si No
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La valutazione della qualita delle prove

Il metodo GRADE non si basa solo sull’appropriatez-

za o gerarchia del disegno ma considera altri criteri di

qualita metodologica, diretta applicabilitd/rilevanza

dei risultati, valutando la qualita delle prove per cia-
scuno degli esiti importanti per i pazienti.

I cinque fattori che possono ridurre la qualita delle pro-

ve, sia negli studi randomizzati che osservazionali sono:

1. limiti degli studi (es. mancanza di mascheramento,
perdite importanti di pazienti al follow-up)

2. mnon coerenza fra i risultati degli studi esaminati per cia-
scun esito (inconsistency) (es. ampie differenze nelle sti-
me dell’effetto di un intervento fra gli studi considerati)

3. imprecisione nella stima degli effetti-risultati (es. gli stu-
di includono pochi pazienti e si verificano pochi eventi)

4. incertezza nella trasferibilita/applicabilita delle pro-
ve (indirectness) (es. gli studi sono disponibili per per-
sone sane, ma non per anziani con malattia cronica)

5. bias di pubblicazione (es. quando i ricercatori non pub-

Tabella 2. Sintesi criteri valutazione qualita delle prove

blicano studi che non hanno dimostrato alcun effet-
to o hanno selettivamente incluso solo gli studi che
riportano per gli esiti considerati risultati positivi).

I fattori che possono aumentare la qualita delle prove
sono: la grande dimensione dell’effetto dell’intervento,
'assenza di fattori di confondimento che potrebbero ri-
durre I'effetto dimostrato, la presenza di una chiara re-
lazione dose-risposta: in questi casi la stima dell’effet-
to ¢ piu affidabile. In genere studi osservazionali ben
condotti producono prove di livello basso rispetto agli
RCT, ma quando documentano una stima affidabile e
consistente della dimensione dell’effetto di un tratta-
mento possono produrre prove di qualita moderata o
alta. Quanto maggiore ¢ I'efficacia di un intervento, tan-
to piu forte diventa la prova di efficacia (Tabella 2). Nel
sistema GRADE le prove vengono classificate in quat-
tro livelli: alto, moderato, basso e molto basso.8!®> L'o-
pinione dell’esperto non ¢ una categoria di prova.

Trasferibilita diretta dei risultati (directness):
- 1 Alcune incertezze
- 2 Importanti incertezze

Imprecisione o dati insufficienti (sparse data)
- 1 Grave imprecisione
- Molto grave imprecisione

Pubblicazione selettiva dei dati
(Pubblication and reporting bias):
- 1 Fortemente sospettabile

- 2 Molto fortemente sospettabile

Qualita Disegno Diminuire la categoria Aumentare la categoria

delle prove di studio di attribuzione se: di attribuzione se:

ALTA Studio Qualita dello studio: Associazione intervento-outcome:
randomizzato - 1 Limiti gravi + 1 Associazione forte (se RR* >2 o RRR* 50%

MODERATA Studio - 2 Limiti molto gravi sulla base di prove concordanti da due o piu
randomizzato Coerenza (Consistency): studi osservazionali, senza alcun fattore di

- - 1 Incoerenza dei risultati di studi confondlrr)er!to plausibile)

BASSA Studio I diversi sullo stesso quesito + 2 Associazione molto forte (RRR* 80% o RR*

osservazionale . s . . -
~ 2 Grave incoerenza dei risultati di studi 2 10)
,E\BAP?SLST: diversi sullo stesso quesito + 1 Evidenza di gradiente dose-risposta

+ 1 Tutti i possibili fattori di confondimento
e bias avrebbero ridotto I'effetto osservato
(o avrebbero suggerito un effetto spurio se non
si fosse osservato alcun effetto)

Graduazione/classificazione della qualita delle prove

Livello di qualita delle prove

Significato

Conseguenza

totalmente inaffidabili

Alta Alto grado di confidenza E molto improbabile che altri studi possano cambiare
nei risultati la fiducia nella stima di effetto
Moderata Discreto grado di confidenzai E probabile che altri studi possano confermare o cambiare
nei risultati la fiducia nella stima di effetto
Bassa | risultati sono poco credibili Sono necessari altri studi per ottenere stime affidabili
sugli effetti positivi e negativi dell'intervento
Molto bassa | dati esaminati sono Non ¢ possibile fare affidamento. Ogni stima dell'effetto

¢ molto incerta

* RR = Risk ratio; RRR = Riduzione del rischio relativo




LA DIMISSIONE DEL PAZIENTE CON SCOMPENSO CARDIACO: CONFRONTO DI 3 DIVERSE LINEE GUIDA

National Clinical Guideline Centre. (2010
update 2003) Chronic heart failure: the
management of chronic heart failure in
adults in primary and secondary care. Lon-
don: National Clinical Guideline Centre.
Available from: http://guidance.nice.org.
uk/CG108/Guidance/pdf/English

Task Force for the Diagnosis and Treat-
ment of Acute and Chronic Heart Fail-
ure 2012 of ESC in collaboration with
the Heart Failure Association (HFA). ESC
Guidelines for the diagnosis and treat-
ment of acute and chronic heart failure
2012 European Heart Journal

ANMCO Consensus Conference Il percorso
assistenziale del paziente con Scompen-
so Cardiaco 2006

Linee guida evidence based -
(GRADE nel 2010)

Linee guida evidence based

Linee guida di consenso

9.2 Dimissione pianificata

12.6 Predisporre la dimissione

3.2.6 La dimissione dopo un ricovero
per SC acuto (nuova insorgenza o cro-
nico riacutizzato

3.2.6.2 La dimissione a domicilio

Sintesi delle prove

Non ci sono specifiche prove che sup-
portano la dimissione pianificata nei
pazienti con scompenso cardiaco.206:208
Una recente meta-analisi che compara
la dimissione pianificata con |'assisten-
za standard per una varieta di condizio-
ni patologiche non dimostra una diffe-
renza significativa rispetto alla durata
di degenza ospedaliera tra queste due
modalitd di gestione.262%8 || gruppo
che ha prodotto questa linea guida con-
corda che una buona comunicazione tra
i due contesti di cura sia estremamen-
te importante per un'efficace dimissio-
ne pianificata. E stata concordata una
raccomendazione di consenso.

Sintesi delle evidenze

Prima di procedere alla dimissione do-
vrebbe essere risolto |'episodio acuto di
scompenso cardiaco e, in particolare, non
ci devono essere segni di congestione e
stabilito un regime diuretico per via ora-
le stabile da almeno 48 ore?3*-23% (..) La
gestione prima e post dimissione dovrebbe
sequire gli standard di assistenza trac-
ciati dall'Associazione Heart Failure.?3®

Raccomandazioni

R71 | pazienti con scompenso cardiaco
dovrebbero essere dimessi dall‘ospedale
solo dopo aver stabilizzato le condizioni
cliniche e ottimizzato il piano di cura.
La dimissione va programmata tenendo
conto dei desideri del paziente e del ca-
regiver e del livello di assistenza dispo-
nibile a domicilio. [2003]

R72 L'equipe di cure primarie, i pazien-
ti e i caregiver devono essere informati
sul piano di trattamento. [2003]

R73 Vanno date chiare istruzioni su co-
me il paziente puo ottenere informazio-
ni e consigli, in particolare nell'imme-
diata post dimissione, periodo ad alto ri-
schio. [2003]

Raccomandazioni
Nessuna raccomandazione sulla dimis-
sione.

[modalita assistenziali]
La corretta gestione della dimissione
consente di consolidare i risultati favo-
revoli ottenuti nel corso del trattamen-
to ospedaliero e di instaurare efficace-
mente un percorso integrato in continuita
con il territorio.
La dimissione deve avvenire dopo verifi-
ca di stabilita clinica in terapia orale da
almeno 24-48 ore, con raggiungimento
del peso secco, definizione del range pres-
sorio accettabile, con il paziente in gra-
do di deambulare, in assenza di signifi-
cativa dispnea od ortostatismo (Tabella 4).
3.2.6.2 (..)
La lettera di dimissione dovrebbe essere
sempre intesa come strumento cardine del-
la continuita assistenziale® e contenere:
- il motivo del ricovero con indicazione
di possibili cause d'instabilizzazione;
- modalita di presentazione clinica;
- diagnosi eziologica dello SC;
severita della patologia e stratificazione
del rischio d'eventi;
valutazione della presenza di comorbilita;
dati dettagliati relativi ad esami labo-
ratoristici/strumentali e consulenze
specialistiche;
terapie farmacologiche e non, prati-
cate durante il ricovero;
- peso, frequenza cardiaca, pressione ar-
teriosa alla dimissione;
terapia prescritta alla dimissione, con in-
dicazione di eventuali variazioni rispetto
al trattamento precedente il ricovero;
- indicazioni per la titolazione dei farmaci;
- programma di follow-up a breve termine;
- necessita di supporto infermieristico
domiciliare/assistenza sociale;
contatti telefonici preferenziali per co-
municare col centro per problemi acuti;
- indicazione e contenuti di specifiche at-
tivita formative indirizzate al paziente ed
ai suoi familiari, su malattia, terapia im-
postata e principi di autogestione ...5%%°

(seque)

L xog
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Fonti

206 Harrison MB, Browne GB, Roberts J,
Tugwell P, Gafni A, Graham ID. Quality
of life of individuals with heart failure:
a randomized trial of the effectiveness
of two models of hospital-to-home tran-
sition. Medical Care 2002;40:271-82.
208 Parkes J, Shepperd S. Discharge
planning from hospital to home. Cochrane
Library 2002.

Le fonti sono: una Revisione sistemati-
ca (208) e un RCT (206) che valutano
I'efficacia della dimissione pianificata

(nota: revisione sistematica era stata ag-
giornata nel 2010)

Segue

Fonti

234. Shepperd S, McClaran J, Phillips CO,
Lannin NA, Clemson LM, McCluskey A,
Cameron ID, Barras SL. Discharge plan-
ning from hospital to home. Cochrane
Database Syst Rev 2010;(1):CD000313.

235. Phillips CO, Wright SM, Kern DE,
Singa RM, Shepperd S, Rubin HR. Com-
prehensive discharge planning with po-
stdischarge support for older patients with
congestive heart failure: a meta-analy-
sis. JAMA 2004;291:1358-67.

236. McDonagh TA, Blue L, Clark AL,
Dahlstrom U, Ekman I, Lainscak M, Mc-
Donald K, Ryder M, Stromberg A, Jaar-
sma T. European Society of Cardiology
Heart Failure Association Standards for
delivering heart failure care. Eur J Heart
Fail 2011;13:235-41.

Le fonti sono: una Revisione sistemati-
ca (234) e meta-analisi (235) che valu-
tano I'efficacia della dimissione pianifi-
cata; 1 documento contenente standard
di miglioramento dell'assistenza al pa-
ziente con insufficienza cardiaca.
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Fonti

57. Raval AN, Marchiori GE, Arnold JM.
Improving the continuity of care following
discharge of patients hospitalized with
heart failure: is the discharge summary
adequate? Can J Cardiol 2003;19:365-70.

58. Koelling TM, Johnson ML, Cody RJ, et
al. Discharge education improves clinical
outcomes in patients with chronic heart
failure. Circulation 2005;111:179-85.

59. Coleman EA, Smith JD, Raha D, Sung-
joon M. Post-hospital medication discre-
pancies. Prevalence and contributing fac-
tors. Arch Intern Med 2005;165:1842-7.

Le fonti sono: studio quasi sperimenta-
le (57); RCT su programma educativo pre-
dimissione (58); studio descrittivo sulle
discrepanze trattamento farmacologico
post-dimissione (59)

Commento

Definisce tipologia di paziente e orien-
tamento decisionale.

La raccomandazione € basata sul consenso
Mette in evidenza attraverso |'anno
([2003] o [nuova 2010]) se la racco-
mandazione é stata 0 meno modificata
Nell*aggiornamento 2010 non c'¢ un ag-
giornamento delle fonti dal 2003 al 2010.

Commento

Nella sintesi gli Autori evidenziano che
non ci sono evidenze che migliorino la
mortalita e morbilita.

Per questa ragione, non sono state date
raccomandazioni

Commento

La struttura del documento & simile a
quella di un libro di testo sullo scom-
penso cardiaco.

Descrive come deve avvenire la dimissione
del paziente a volte orientando e in al-
tre proceduralizzando il processo.

DAL LIVELLO DI PROVA ALLA FORZA
DELLA RACCOMANDAZIONE NEL SISTEMA GRADE

- non si dovrebbe utilizzare (raccomandazione nega-
tiva debole)
- non si deve utilizzare (raccomandazione negativa
Nel sistema GRADE la forza di una raccomandazione, Jorte).
e ancor piu la sua graduazione, ¢ quanto si sia con-
vinti del fatto che applicarla produrra piu beneficio
che danno.""' Gli effetti desiderati di un intervento
includono la riduzione della morbilita e mortalita, mi-
glioramento della qualita della vita, la riduzione del-
I'onerosita del trattamento (es. modalita di assunzio-
ne del farmaco o necessita di dover eseguire test ema-
tici), e riduzione del consumo di risorse.
Le raccomandazioni sono descritte indicando la dire-
zione (positiva o negativa) e forza (forte o debole):
- si deve utilizzare (raccomandazione positiva forte)
- si potrebbe utilizzare (raccomandazione positiva
debole)

Nel GRADE la forza della raccomandazione ¢ deter-

minata dal bilanciamento di quattro fattori chiave:

1. bilanciamento fra gli effetti desiderati e non de-
siderati: tanto maggiori sono gli effetti desiderabi-
li, tanto pit una raccomandazione sara forte. Quan-
to piu incerto sara tale equilibrio, tanto pili una rac-
comandazione sara debole. Per esempio nei pazienti
con fibrillazione atriale e a basso rischio di ictus
ischemico I'uso del Warfarin puod ridurre ulterior-
mente il rischio ma aumenta il rischio di sangui-
namento. La scelta del trattamento deve conside-
rare il rischio del singolo paziente;!?
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2. qualita delle prove: tanto piu e alta la qualita del-
le prove, tanto piu alta sara la probabilita di ave-
re una raccomandazione forte;

3. i valori e le preferenze: tanto piu i valori e le pre-
ferenze dei pazienti variano, tanto piu elevata sara
la probabilita che la raccomandazione sia debole.
Nel caso del Warfarin, in uno studio ¢ stato chiesto
a 63 medici e 61 pazienti quanti sanguinamenti ga-
strointestinali avrebbero tollerato su 100 pazienti e
quanto sarebbero stati disposti a prescrivere il War-
farin per prevenire I'ictus.'® Mentre le risposte dei
medici erano discordanti, la maggior parte dei pa-
zienti preferirebbe evitare I'ictus e sarebbe stato di-
sponibile ad accettare il rischio di sanguinamento
del 229% per ridurre dell’8% la probabilita di avere
un ictus. Questi dati suggeriscono che solo nei pa-
zienti ad alto rischio di ictus ¢ giustificata una for-
te raccomandazione all’'uso del Warfarin;!”

4. il costo: tanto piu alto ¢ il costo di un intervento o
maggiori le risorse consumate, tanto piu sara bassa
la probabilita di avere una raccomandazione forte.
I costi e le risorse sono una dimensione contesto -
dipendente, variano in base al sistema sanitario, al
contesto di cura (ospedale universitario, ospedale di
I livello, domicilio,..), al costo del lavoro, ...!7

CONCLUSIONI

[ vantaggi del sistema GRADE rispetto agli altri siste-
mi sono una chiara distinzione tra qualita delle prove
e forza delle raccomandazioni; un’esplicita valutazio-
ne dell'importanza degli esiti, un processo trasparen-
te di valutazione del livello di prova e del passaggio
da livello di prova a forza della raccomandazione; un
esplicito riconoscimento dei valori e delle preferenze
dei pazienti e dell'utilita delle revisioni sistematiche e
Health Techonology Assessment.
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