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La metodologia 
GRADE:  
formulazione delle 
raccomandazioni 
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Forza delle raccomandazioni: 
 

GRADE 
Guyatt GH et al, BMJ 2008 
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La forza delle 
raccomandazioni 

Per ciascun obiettivo identificato 
all’interno di un argomento  

si è valuta in sequenza: 

 

Il rapporto 
beneficio/rischio 

 

 

La qualità dell’evidenza 
dei vari studi per 
ciascun outcome, 

focalizzandosi sugli 
outcomes più critici 
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Before GRADE 

Level of 

evidence 

I 

II 

III 

IV 

V 

Source of evidence 

SR, RCTs 

Cohort studies 

Case-control studies 

Case series 

Expert opinion 

A 

Grades of 

recomend. 

 

B 

C 

D 
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 Raccomandazione PER o A FAVORE (quando gli 
effetti desiderabili superano gli effetti 
indesiderabili) 

 Raccomandazione CONTRO o CONTRARIA A 
(quando gli effetti indesiderabili superano gli 
effetti desiderabili) 

GRADE 
Formulazione delle Raccomandazioni 

Direzione delle raccomandazioni 

una particolare strategia in relazione a un 
comparatore 
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GRADE: Formulazione delle Raccomandazioni 

Direzione delle raccomandazioni 

Esempio degli effetti desiderabili e indesiderabili  
(critici e importanti ma non critici) 

Effetti Desiderabili Effetti Indesiderabili 

Aumento della longevità Riduzione delle longevità 

Riduzione della morbilità Complicanze gravi immediate 

Riduzione dei sintomi Effetti collaterali minori a breve 
termine 

Effetti collaterali rari e gravi a 
lungo termine 

Miglioramento della qualità 
della vita 

Peggioramento della qualità della 
vita 

Riduzione delle risorse usate Aumento delle risorse impiegate 
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GRADE: Formulazione delle Raccomandazioni 

Direzione delle raccomandazioni 

Esempio degli effetti desiderabili e indesiderabili  

GRADE approach to developing recommendations. Allergy 2011; 66: 588–595. 
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Può essere rappresentata come una linea continua 

GRADE 
Formulazione delle Raccomandazioni 

Forza delle raccomandazioni 

Conditional. Discretionary. Qualified. 

N.B. Weak non significa evidenza debole o che può essere 
ignorata o incertezza per la raccomandazione corretta 
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GRADE 
Formulazione delle Raccomandazioni 

Forza delle raccomandazioni 

GRADE approach to developing recommendations. Allergy 2011; 66: 588–595. 

Rappresentazione grafica: bilanciamento degli effetti 
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Si definisce raccomandazione forte e debole.  
Tuttavia è esperienza comune della connotazione 
negativa del termine «debole» e l'eventuale 
confusione con «prove deboli» 
Si suggeriscono tre termini alternativi da utilizzare: 

condizionale, discrezionale o qualificato.  
Le raccomandazioni possono essere condizionate dai 
valori del paziente e dalle preferenze, dalle risorse 
disponibili o dal contesto in cui l'intervento sarà 
implementato.  
Le raccomandazioni possono essere a discrezione 
del paziente e medico, o qualificate con una 
spiegazione degli argomenti che potrebbero portare 
alla decisione di scelta. 



12 

Forza delle raccomandazioni 
Raccomandazione Debole 

GRADE: Formulazione delle Raccomandazioni 

Tuttavia la connotazione negativa del termine «debole» non deve essere 
interpretato e confuso con «prove deboli» 

Vi suggeriamo tre termini alternativi che possono essere utilizzati:  

 Condizionale (conditional) 

 Discrezionale (discretionary) 

 Qualificato (qualified)  

Le raccomandazioni possono essere condizionate dalle preferenze del 
paziente o dalle risorse disponibili o dal contesto in cui l'intervento 
sarà implementato.  

La raccomandazione può essere a discrezione del paziente e del medico. 

La raccomandazione può essere qualificata da una spiegazione che 
potrebbe portare a decisioni differenti. 
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Presentazione delle raccomandazioni 

GRADE: Formulazione delle Raccomandazioni 

Poiché la raccomandazione in forma passiva potrebbe 
mancare di chiarezza si preferisce la presentazione attiva: 

 Noi raccomandiamo (we reccomend …) (forte-strong) 

 Noi suggeriamo (we suggest …) (debole-weak) 

 I clinici dovrebbero … o non dovrebbero 

 Fate o … non fate   

 

Per Raccomandazioni deboli 
 

 Si raccomanda condizionalmente … 

 Facciamo una raccomandazione qualificata che … 
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Presentazione delle raccomandazioni 

GRADE: Formulazione delle Raccomandazioni 

Rappresentazione simbolica 

? 2 1 
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Implicazioni delle raccomandazioni 

GRADE: Formulazione delle Raccomandazioni 

Le implicazioni 
di una raccomandazione 

forte 

Le implicazioni 
di una raccomandazione 

debole 

per i 
pazienti 

la maggior parte delle 
persone con quel 
problema vorrebbero 
avere l’intervento 
raccomandato e solo 
una piccola parte non lo 
vorrebbe;  
questo richiede una 
discussione se 
l’intervento non è 
offerto 

la maggior parte delle 
persone con quel 
problema vorrebbero 
avere l’intervento,  
ma molti non lo 
vorrebbero 

Implicazioni di una raccomandazione in funzione della sua forza (adattato da Guyatt 2008c) S.Pregno, A.Liberati 
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Implicazioni delle raccomandazioni 

GRADE: Formulazione delle Raccomandazioni 

Le implicazioni 
di una raccomandazione 

forte 

Le implicazioni 
di una raccomandazione 

debole 

per i clinici la maggior parte dei 
pazienti dovrebbe 
ricevere l’intervento 
raccomandato 

diverse scelte 
possono essere 
appropriate per 
pazienti diversi e 
bisogna aiutare ogni 
paziente ad arrivare 
a una decisione 
consistente con i 
propri valori e 
preferenze 

Implicazioni di una raccomandazione in funzione della sua forza (adattato da Guyatt 2008c) S.Pregno, A.Liberati 
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Implicazioni delle raccomandazioni 

GRADE: Formulazione delle Raccomandazioni 

Le implicazioni 
di una raccomandazione 

forte 

Le implicazioni 
di una raccomandazione 

debole 

per i 
decisori 
sanitari 

la raccomandazione 
può essere adottata 
nella maggior parte 
delle situazioni 
come una indicazione 

il processo 
decisionale 
necessita di un 
importante 
dibattito e il 
coinvolgimento 
di molti stakeholder 

Implicazioni di una raccomandazione in funzione della sua forza (adattato da Guyatt 2008c) S.Pregno, A.Liberati 
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Implicazioni delle raccomandazioni 

GRADE: Formulazione delle Raccomandazioni 

Le implicazioni 
di una raccomandazione 

forte 

Le implicazioni 
di una raccomandazione 

debole 

Pazienti 
 

Clinici 

Uniformità di scelta 
 
Meno tempo nella 
scelta, ma 
focalizzare gli sforzi 
nel superare gli 
ostacoli 
all’implementazione o 
aderenza  

Variabilità di scelta 
 
Maggior disponibilità 
di tempo nel favorire 
la scelta decisionale 
in relazione alle 
preferenze 

Journal of Clinical Epidemiology 66 (2013) 719 -725 GRADE Guidelines 14 
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Raccomandazione: Solo in Ricerca 

GRADE: Formulazione delle Raccomandazioni 

Journal of Clinical Epidemiology 66 (2013) 719 -725 GRADE Guidelines 14 

La raccomandazione «Solo-in-ricerca» può essere espressa nelle situazioni ove: 
 non vi sono prove sufficienti per sostenere l’intervento 
 ulteriori ricerche potrebbero ridurre l’incertezza degli effetti dell'intervento 
 la ricerca è considerata avere un buon rapporto costi-benefici 
 
La raccomandazione «Only in Research» può essere accompagnata da una forte 
raccomandazione esplicita a non utilizzare l'intervento sperimentale al di fuori del 
contesto di ricerca 
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Assenza di Raccomandazione 

GRADE: Formulazione delle Raccomandazioni 

Non di rado vi è difficoltà nel fare una raccomandazione a favore o 
contro una particolare gestione strategia, e anche concludere che un 
«solo-in-ricerca» è inadeguato.  
 

Ci sono tre motivazioni per la riluttanza a formulare raccomandazioni: 

 Una è che la fiducia nelle stime degli effetti è così bassa che fornire una 
raccomandazione è solo speculativo (ad esempio, controllo visivo per lo 
screening del cancro della pelle USPSTF) 

 La seconda ragione è che, anche se la stima degli effetti è moderata o anche 
alta, i compromessi sono così strettamente bilanciati, e i valori e le preferenze 
e le risorse implicate non sono note o troppo variabili, che non si è in grado di 
decidere il senso di una raccomandazione. 

 Due strategie hanno conseguenze indesiderabili molto diverse 

Raccomandazione debole, accompagnata da qualificazione 
Journal of Clinical Epidemiology 66 (2013) 719 -725 GRADE Guidelines 14 
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Fattori che contribuiscono alla forza della R 

GRADE: Formulazione delle Raccomandazioni 

Fattori che contribuiscono alla 
forza della raccomandazione 

Commento 

Bilancio tra i risultati desiderabili e 
indesiderabili (stima degli effetti), 
considerando i valori e le preferenze 
 

Maggiore è la differenze tra gli 
effetti desiderabile e indesiderabile  

raccomandazione forte 
Minore è il beneficio netto e minore è 
la certezza dell’intervento  

raccomandazione debole 

Presunzione dell’ampiezza degli 
effetti della stima su importanti esiti 

La più alta qualità delle evidenze 
raccomandazione forte 

Valori, preferenze e variabilità Ampia variabilità nei valori e 
preferenze o incertezza 

raccomandazione debole 

Risorse utilizzate Più alto è il costo di un intervento), 
meno probabile è produrre una 

raccomandazione forte 

Journal of Clinical Epidemiology 66 (2013) 726 -735 GRADE Guidelines 15 
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Fattori che contribuiscono alla forza della R 

GRADE: Formulazione delle Raccomandazioni 

Journal of Clinical Epidemiology 66 (2013) 726 -735 GRADE Guidelines 15  
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I valori e le preferenze sono termini generali che 
comprendono: prospettive dei pazienti, le credenze, le 
aspettative, e gli obiettivi di salute e di vita [17].  
Più precisamente, si riferiscono ai processi che gli  
individui utilizzano per considerare i potenziali benefici, 
i danni, i costi, le limitazioni e gli inconveniente di una 
gestione opzionale rispetto un’altra. 
Per alcuni, il termine "valori" ha una stretta 
connotazione con questi processi.  
Per gli altri, il termine "preferenze" definisce meglio la 
nozione di scelta.  
Così, usiamo entrambi i due termini insieme per 
trasmettere il concetto. 
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Forza della Raccomandazione 

GRADE: Formulazione delle Raccomandazioni 

Journal of Clinical Epidemiology 66 (2013) 726 -735 GRADE Guidelines 15 

… e rivoluzione della metodologia GRADE 

Il metodo GRADE 
si basa sul Rapporto rischio/beneficio 

La scarsa presunzione/sicurezza della 
stima degli effetti può dare luogo a 

Raccomandazione Forte ? 
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Forza della Raccomandazione 

GRADE: Formulazione delle Raccomandazioni 

Journal of Clinical Epidemiology 66 (2013) 726 -735 GRADE Guidelines 15 

Situazioni paradigmatiche in cui una forte 
raccomandazione può essere giustificata, nonostante la 

bassa o scarsa fiducia nelle stime degli effetti 

1. Quando la bassa qualità delle evidenze suggerisce 
beneficio in situazioni di pericolo di vita 
 

2. Quando la bassa qualità dell’evidenze suggeriscono 
benefici e alte qualità depongono per danni o costi 
elevati  (raccomandazione contro) 
 

3. Quando basse qualità di evidenze sono equivalenti 
tra due strategie, ma elevate qualità di evidenza di 
minor danno di una strategia 
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Forza della Raccomandazione 

GRADE: Formulazione delle Raccomandazioni 

Journal of Clinical Epidemiology 66 (2013) 726 -735 GRADE Guidelines 15 

Situazioni paradigmatiche in cui una forte 
raccomandazione può essere giustificata, nonostante la 

bassa o scarsa fiducia nelle stime degli effetti 

4. Quando alta qualità delle evidenze suggerisce 
equivalenza tra due alternative e bassa qualità per i 
danni di un dei due trattamenti (raccomandazione 
contro) 
 

5. Quando alta qualità dell’evidenze suggeriscono 
modesti benefici e basse o molto basse evidenze 
suggeriscono possibilità di danni gravi 



GRADE 
Rapporto rischio/beneficio 

RACCOMANDAZIONE FORTE   
(Strong - We Recommend -     - 1)  

 

• I vantaggi dell’adesione all’intervento superano gli 
effetti indesiderabili 

• La maggior parte dei pazienti, se non tutti, beneficia 
dell’intervento. 



GRADE 
Rapporto rischio/beneficio 

RACCOMANDAZIONE DEBOLE/ 
QUALIFICATA (Weak – We Suggest -    - 2)  

 

• Quando c’è evidenza del beneficio, ma meno 
certezza circa l’equilibrio dei benefici e dei danni 

• Approcci alternativi possono essere più efficaci per 
alcuni pazienti in alcune circostanze 

• L’applicazione al singolo paziente deve essere 
ponderata 



GRADE: Formulazione delle Raccomandazioni 
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GRADE: Formulazione delle Raccomandazioni 



GRADE: Formulazione delle Raccomandazioni 

A Grade 1A recommendation is a strong recommendation, and 
applies to most patients in most circumstances without reservation.  

Clinicians should follow a strong recommendation unless a clear 
and compelling rationale for an alternative approach is present. 

Explanation: 

A Grade 1 recommendation is a strong recommendation. It means that we 
believe that if you follow the recommendation, you will be doing more good 
than harm for most, if not all of your patients. 

Grade A means that the best estimates of the critical benefits and risks come 
from consistent data from well-performed, randomized, controlled trials  or 
overwhelming data of some other form (eg, well-executed observational 
studies with very large treatment effects).  
Further research is unlikely to have an impact on our confidence in the 
estimates of benefit and risk. 

GRADE 1 A 



GRADE: Formulazione delle Raccomandazioni 

A Grade 1B recommendation is a strong recommendation, and 
applies to most patients. Clinicians should follow a strong 

recommendation unless a clear and compelling rationale for an 
alternative approach is present. 

Explanation: 

A Grade 1 recommendation is a strong recommendation. It means that we 
believe that if you follow the recommendation, you will be doing more good 
than harm for most, if not all of your patients. 

Grade B means that the best estimates of the critical benefits and risks come 
from randomized, controlled trials with important limitations (eg, inconsistent 
results, methodologic flaws, imprecise results, extrapolation from a different 
population or setting) or very strong evidence of some other form.  
Further research (if performed) is likely to have an impact on our confidence in 
the estimates of benefit and risk, and may change the estimates. 

GRADE 1 B 



A Grade 2B recommendation is a very weak recommendation; 
alternatives approaches may be better for some patients under 

some circumstances. 

Explanation: 

A Grade 2 recommendation is a weak recommendation. It means "this is our 
suggestion, but you may want to think about it." It is unlikely that you should 
follow the suggested approach in all your patients, and you might reasonably 
choose an alternative approach. For Grade 2 recommendations, benefits and 
risks may be finely balanced, or the benefits and risks may be uncertain. In 
deciding whether to follow a Grade 2 recommendation in an individual patient, 
you may want to think about your patient's values and preferences or about 
your patient's risk aversion. 

Grade B means that the best estimates of the critical benefits and risks come 
from randomized, controlled trials with important limitations (eg, inconsistent 
results, methodologic flaws, imprecise results, extrapolation from a different 
population or setting) or very strong evidence of some other form.  
Further research (if performed) is likely to have an impact on our confidence in 
the estimates of benefit and risk, and may change the estimates. 

GRADE 2 B 



GRADE: Formulazione delle Raccomandazioni 

A Grade 2C recommendation is a very weak recommendation;  
other alternatives may be equally reasonable. 

Explanation: 

A Grade 2 recommendation is a weak recommendation. It means "this is our 
suggestion, but you may want to think about it." It is unlikely that you should 
follow the suggested approach in all your patients, and you might reasonably 
choose an alternative approach. For Grade 2 recommendations, benefits and 
risks may be finely balanced, or the benefits and risks may be uncertain. In 
deciding whether to follow a Grade 2 recommendation in an individual patient, 
you may want to think about your patient's values and preferences or about 
your patient's risk aversion. 

Grade C means the evidence comes from observational studies, unsystematic 
clinical experience, or from randomized, controlled trials with serious flaws. 
Any estimate of effect is uncertain. 

GRADE 2 C 



1 Raccomandazione Forte  
 ove i benefici superano chiaramente i rischi e gli oneri per la 
 maggior parte, se non tutti, i pazienti  
2 Raccomandazione Debole  
 ove i benefici e rischi attentamente bilanciati sono incerti  

A Alta qualità proveniente da evidenze di studi randomizzati, o di altre 
 prove schiaccianti.  
B Moderata qualità proveniente da studi randomizzati con limitazioni 
 importanti, o evidenze molto forte da altre fonti.  
C Bassa qualità proveniente da studi osservazionali, osservazioni cliniche 
 non sistematiche, o da studi randomizzati con gravi carenze  

GRADE: Formulazione delle Raccomandazioni 


