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Per ciascun obiettivo identificato
all’interno di un argomento

si e valuta in sequenza:

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

focalizzandosi sugli
outcomes piu critici

Il rapporto
beneficio/rischio

—
La forza delle

raccomandazioni



Before GRADE

Level of | Source of evidence | Gradesof

evidence recomend.
I SR, RCTs A
|l Cohort studies
1] Case-control studies X B
\Y, Case series ®

V Expert opinion D




GRADE
Formulazione delle Raccomandazioni

Direzione delle raccomandazioni

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

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

una particolare strategia in relazione a un
comparatore




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 longevita Riduzione delle longevita
Riduzione della morbilita Complicanze gravi immediate
Riduzione dei sintomi Effetti collaterali minori a breve

tfermine

Effetti collaterali rari e gravi a
lungo termine

Miglioramento della qualita | Peggioramento della qualita della
della vita vita

Riduzione delle risorse usate | Aumento delle risorse impiegate




GRADE: Formulazione delle Raccomandazioni

Direzione delle raccomandazioni

Esempio degli effetti desiderabili e indesiderabili

Desirable

GRADE approach to developing recommendations. Allergy 2011; 66: 588-595. 7



GRADE
Formulazione delle Raccomandazioni

Forza delle raccomandazioni

Puo essere rappresentata come una linea continua

Strong Weak Weak Strong

Against Against + For For
continuum

|

Onlyin Research

N.B. Weak non significa evidenza debole o che puo essere
ignorata o incertezza per la raccomandazione corretta

Conditional. Discretionary. Qualified.




GRADE
Formulazione delle Raccomandazioni

Forza delle raccomandazioni

Rappresentazione grafica:

bilanciamento degli effetti

Desirable effects clearly
outweigh undesirable ones

¥

Strong recommendation
for a given action

Undesirable

Desirable effects likely or a little
outweigh undesirable ones

¥

Conditional recommendation
for a given action

‘ Desirable E ! Undesirable '

Undesirable effects likely or a little
outweigh desirable ones

\

Conditional recommendation
against a given action

Undesirable effects clearly
outweigh desirable ones

¥

Strong recommendation
against a given action

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




Box 1 Terminology: weak recommendations

We have referred to recommendations as strong
and weak. However, some guideline panels experi-
ence an unintended negative connotation with the
word “‘weak,” and possible unintended conflation
with “weak evidence.” We suggest three alternative
terms that panels may choose to use: conditional, dis-
cretionary, or qualified. Recommendations may be
conditional upon patient values and preterences, the
resources available or the setting in which the inter-
vention will be 1mplemented. Recommendations
may be at the discretion of the patient and clinician,
or qualified with an explanation about the 1ssues hat
would lead decisions to vary.

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



Box 1 Terminology: weak recommendations

Si definisce raccomandazione forte e debole.
Tuttavia e esperienza comune della connotazione
negativa del termine «debole» e |'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 |'intervento sara
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.

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



GRADE: Formulazione delle Raccomandazioni

Forza delle raccomandazioni
Raccomandazione Debole

Tuttavia la connotazione negativa del fermine «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 |'intervento
sara implementato.

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

La raccomandazione puo essere qualificata da una spiegazione che
potrebbe portare a decisioni differenti.



GRADE: Formulazione delle Raccomandazioni

Presentazione 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 ...



GRADE: Formulazione delle Raccomandazioni

Presentazione delle raccomandazioni

ﬂappresen’razlone simbolica

Strong Recommendation Weak Recommendation

1| |1 12| [2] -




GRADE: Formulazione delle Raccomandazioni

Implicazioni delle raccomandazioni

Le implicazioni Le implicazioni
di una raccomandazione | di una raccomandazione
forte debole
per i la maggior parte delle  la maggior parte delle
pazienti  persone con quel persone con quel
problema vorrebbero  problema vorrebbero
avere l'intervento avere l'intervento,
raccomandato e solo ma molti non lo
una piccola parte non lo vorrebbero
vorrebbe;

questo richiede una
discussione se
I'intervento non &
offerto

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

15



GRADE: Formulazione delle Raccomandazioni

Implicazioni delle raccomandazioni

per i clinici la maggior parte dei  diverse scelte

pazienti dovrebbe possono essere
ricevere l'intervento appropriate per
raccomandato pazienti diversi e

bisogna aiutare ogni
paziente ad arrivare
a una decisione
consistente con |
propri valori e
preferenze

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



GRADE: Formulazione delle Raccomandazioni

Implicazioni delle raccomandazioni

per i la raccomandazione il processo
decisori  puo essere adottata decisionale
sanitari  nella maggior parte  necessita di un
delle situazioni importante
come una indicazione dibattito e il
coinvolgimento
di molti stakeholder

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



GRADE: Formulazione delle Raccomandazioni

Implicazioni delle raccomandazioni

Le implicazioni Le implicazioni
di una raccomandazione | di una raccomandazione
forte debole

Pazienti Uniformita di scelta Variabilita di scelta

Clinici  Meno tempo nella Maggior disponibilita
scelta, ma di tempo nel favorire
focalizzare gli sforzi la scelta decisionale
nel superare gli in relazione alle
ostacoli preferenze

allimplementazione o
aderenza

Journal of Clinical Epidemiology 66 (2013) 719 -725 GRADE Guidelines 14 18



GRADE: Formulazione delle Raccomandazioni

Raccomandazione: Solo in Ricerca

Strong Weak Weak Strong

Against Against + For For
continuum

- e

C_ OnlyinResearch >

La raccomandazione «Solo-in-ricerca» puo essere espressa nelle situazioni ove:
v non vi sono prove sufficienti per sostenere l'intervento

v ulteriori ricerche potrebbero ridurre l'incertezza degli effetti dell'intervento
v la ricerca e considerata avere un buon rapporto costi-benefici

La raccomandazione «Only in Research» puo essere accompagnata da una forte
raccomandazione esplicita a non utilizzare I'intervento sperimentale al di fuori del
contesto di ricerca

Journal of Clinical Epidemiology 66 (2013) 719 -725 GRADE Guidelines 14 19



GRADE: Formulazione delle Raccomandazioni

Assenza di Raccomandazione

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

Ci sono tre motivazioni per la riluttanza a formulare raccomandazioni:

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

> La seconda ragione e che, anche se la stima degli effetti € moderata o anche
alta, i compromessi sono cosi strettamente bilanciati, e i valori e le preferenze
e le risorse implicate non sono note o troppo variabili, che non si & 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




GRADE: Formulazione delle Raccomandazioni

Fattori che contribuiscono alla forza della R

Fattori che contribuiscono alla Commento

forza della raccomandazione

Bilancio tra i risultati desiderabilie = Maggiore ¢ la differenze tra gli
indesiderabili (stima degli effetti), effetti desiderabile e indesiderabile
considerando i valori e le preferenze raccomandazione forte
Minore ¢ il beneficio hetto e minore e
la certezza dell'intervento
raccomandazione debole

Presunzione dell'ampiezza degli La piu alta qualita delle evidenze
effetti della stima su importanti esiti raccomandazione forte
Valori, preferenze e variabilita Ampia variabilita nei valori e

preferenze o incertezza
raccomandazione debole

Risorse utilizzate Pit alto ¢ il costo di un intervento),
meno probabile & produrre una
raccomandazione forte

21
Journal of Clinical Epidemiology 66 (2013) 726 -735 GRADE Guidelines 15



GRADE: Formulazione delle Raccomandazioni

Fattori che contribuiscono alla forza della R

Table 2. Examples of strang and weak recommendation determinants

Fattar

Exarh ¢ of strodg redd e ddatiad

Exziple of weak redd e dtdatiod

Balance betwesn desirable and undesirable
cansequences of alternative management

strategies. The clossr the balance, the less

likely a streng recommendation

Cerfidence in estimates of effect [quality of
evidence). The kwer the confidence, the
less likely a streng recommendation

Uncertainty or variability in values ard
preferznces. The less the confidence in
estimates of typical values and

preferznces, and the greaterthe variability,

the less likely a streng recommendatien

Rescurce use. The higher the rescurce uss,
the less likely 3 streng recommendation

Aspirin folkwirg myscardial infarction
reduces mentality with minimal toxicity,
irconweniencs, and cost

Many high quality randomized trials have
shiown the benefit of inhaled stercids in
asthma

Relative cenfiderce: eviderce from empirical
studies shows that patients placs a
substantially higher value an avaiding a
debilitating stroke than on aweiding a
s=rizus gastreintestinal ble=d

Little wariability: young patients with
[ymphema will invariably place a higher
value on the life-prelonging effects of
chemaotherapy than on aweiding treat ment
toxicity

The low cost of aspirinvs. ne antithrembatic
prophylaxis against stroke in patients with
transient ischemic attacks

Anticocagulation ws. aspirin in patients with
atrial fibrillaticn with a CTHADS; score of 1
[moderate risk of stroke); benefit in stroke
reduction clesely balanced with increassd
ble=dingz risk

Tnly case series have examined the utility of
pleurzdssis in pneumsat harax

Unosrtainty: there is no empirical evidence
regarding the relative value patients place
on avziding a pesteperative ble=d that
rsquires regperation ws, a postoperative
szrizus but nenfatal pulmenary embolus

Greater variability: some older patients with
lymphema will place a higher value an the
life-prolonging effects of chematherapy
than on awziding treatment teicity but
athers will ret

The high cost of clepidegrel and of
combination dipyridamele and aspirin vs.
aspirin as prophylaxis against stroke in
patients with trarsient ischemic attacks

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




Box 1 Terminology for “values and preferences”™

Values and preterences 1s an overarching term that in-
cludes patients’ perspectives, beliets, expectations, and
goals for health and life [17]. More precisely, they refer
to the processes that individuals use in considering the
potential benefits, harms, costs, limitations, and
inconvenience of the management options 1n relation
to one another. For some, the term "values” has the
closest connotation to these processes. For others, the
connotation of "preferences” best captures the notion
of choice. Thus, we use both words together to
convey the concept.

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



Box 1 Terminology for “values and preferences”™

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].

Pit 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.

Cosi, usiamo entrambi i due termini insieme per
trasmettere il concetto.

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



GRADE: Formulazione delle Raccomandazioni

Forza della Raccomandazione

.. e rivoluzione della metodologia GRADE

Il metodo GRADE
si basa sul Rapporto rischio/beneficio

La scarsa presunzione/sicurezza della
stima degli effetti puo dare luogo a
Raccomandazione Forte ?

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



GRADE: Formulazione delle Raccomandazioni

Forza della Raccomandazione

Situazioni paradigmatiche in cui una forte
raccomandazione puo essere giustificata, nonostante la
bassa o scarsa fiducia nelle stime degli effetti

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

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

3. Quando basse qualita di evidenze sono equivalenti
tra due strategie, ma elevate qualita di evidenza di
minor danno di una strategia

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



GRADE: Formulazione delle Raccomandazioni

Forza della Raccomandazione

Situazioni paradigmatiche in cui una forte
raccomandazione puo essere giustificata, nonostante la
bassa o scarsa fiducia nelle stime degli effetti

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

5. Quando alta qualita dell'evidenze suggeriscono

modesti benefici e basse o0 molto basse evidenze
suggeriscono possibilita di danni gravi

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



GRADE

Rapporto rischio/beneficio

RACCOMANDAZIONE FORTE
(Strong - We Recommend - fiff- 1)

* | 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 - T - 2)

 Quando c’e evidenza del beneficio, ma meno
certezza circa I'equilibrio dei benefici e dei danni

* Approcci alternativi possono essere piu efficaci per
alcuni pazienti in alcune circostanze

* |'applicazione al singolo paziente deve essere
ponderata



GRADE: Formulazione delle Raccomandazioni

GUIDELINES ON

MATERNAL, NEWBORN, CHILD
AND ADOLESCENT HEALTH

approved by the
WHO GUIDELINES REVIEW COMMITTEE

Recommendations
onh hewborn health

{%} World Health
s ®.7 Organization




1. Care of the newborn immediately after birth

Suction in newborns who start breathing on their own

P Routine nasal or oral suction should not be done for babies born through clear amniotic fluid
who start breathing on their own after birth.

‘ (Strong recommendation, high quality evidence) Source

P Intrapartum suction of mouth and nose at the delivery of head in neonates born through
meconium is not recommended.

L{S,Stmng recommendation, low quality evidence) Source
>

UCtioning of mouth or nose 15 not recommended In neonates born through liquor with
meconium who start breathing on their own.

‘ (Weak recommendation, quality of evidence not graded) Source |

P Tracheal suctioning should net be performed in newly born babies born through meconium
who start breathing on their own.

{Stmng recommendation, moderate to low quality evidence) Source




2. Postnatal care

Home visits in the first week of life

P Home visits in the first week after birth are recommended for care of the mother and newborn

(Strong recommendation, moderate quality evidence for newborn outcomes and low quality evidence
for maternal outcomes) Source

7. Care of the newborn of an HIV-infected mother

Antiretroviral prophylaxis for newborns

P HIV-exposed infants who are breastfed should receive six weeks of infant prophylaxis with once-
daily nevirapine (NVP).

(Strong recommendation, moderate quality of evidence) Source

P HiV-exposed infants who receive replacement feeding should receive four to six weeks of infant
prophylaxis with once-daily NVP (or twice-daily Zidovudine - AZT).

(Conditional recommendation, low quality evidence) Source




2. Postnatal care

Keeping the newborn warm

P Bathing should be delayed until after 24 hours of birth. If this is not possible due to cultural
reasons, bathing should be delayed for at least six hours. Appropriate clothing of the baby for
ambient temperature is recommended. This means one to two layers of clothes more than
adults, and use of hats/caps. The mother and baby should not be separated and should stay in
the same room 24 hours a day.

(GDG consensus based on existing WHO guidelines) Source

8. Management of other severe conditions

Neonatal seizures

P If facilities for lumbar puncture are not available, consider empirical treatment with antibiotics
for necnates with clinical signs of sepsis or meningitis.

(Wealk, context-specific recommendation, quality of evidence not graded) Source
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Society for Maternal-Fetal Medicine (SMFM) Consult Series:
Hepatitis B in pregnancy screening, treatment,
and prevention of vertical transmission American Journal of Obstetrics & Gynecology JANUARY 2016

bt fex doi.org/10.1018/).ajog.2015.08.100

Recommendations

GRADE

Perform reutine screening during pregnancy for HBY infection with maternal
HBsAg testing.

1A
Strong recemmendation, high-guality evidence

Administer hepatitis B vaccine and HBIG within 12 hours of birth te all newberns
of HBsAg-positive mothers or those with unknown or undocumented HBsAg
status, regardless of whether maternal antiviral therapy has been given during
the pregnancy.

1A
Strong recemmendation, high-guality evidence

In pregnant women with HBY infection, we suggest HBY viral load testing in the
third trimester.

2B
Weak recommendaticn, moderate-quality evidence

In pregnant women with HBY infection and viral lead >6-8 log 10 copies/mL,
HBV-targeted maternal antiviral therapy should be censidered for the purpose of
decreasing the risk of intrauterine fetal infection.

2B
Weak recommendaticn, moderate-quality evidence

In pregnant wemen with HBY infection who are candidates for maternal antiviral 2B
therapy _we suggest tenofevir as a first-line agent. Weak recommendaticn, moderate-guality evidence
We recemmend that wemen with HBY infecticn be encouraged te breast-feed as 1C

leng as the infant receives immunoprophylaxis at birth (HBY vaccinatien and
hepatitis B immunaglsbulin).

Strong recemmendation, low-guality evidence

For HBY-infected wemen who have an indication for genetic testing, invasive
testing (eg amniocentesis or cherienic villus sampling) may be affered.
Counseling should include the fact that the risk for maternal-fetal transmissicn
may increase with HBY viral lpad =7 log 10 IU/mL.

2C
Weak recommendaticn, lsw-guality evidence

We suggest cesarean delivery not be perfermed for the sele indication for
reduction of vertical HBY transmission.

2C
Weak recommendaticn, low-guality evidence

HEIG, HBY immunaglobuling H824g, hepatitis B surface antinen; A5V, hepatitis B virus.
Guidelines

The recommendations in this document reflect the national and international guidelines related to hepatitis B infection during pregnangy.”® 42545657
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EPATOLC AASLD Guidelines for Treatment of Chronic Hepatitis B

w Table 7. The GRADE Approach

1. Rating the Quality of Evidence

Study design  Initial rating of quality of evidence Fate down when Fate up when
RCT High Rizk of bias Large effect [e.g., RR: DLE)
Woderate Inconzsistency Very large effect (e.g., ER: D.2)
Impreciion Doze rezponze gradient
Obzerational  Low Indirectness All plavsible comfounding would increaze
Venr [ow Fublication bia= the az=ociation

Z. Determinants of the Strength of 2 Recommendation
» [ualitr of evidence
m Balance of benefitz and harmz
» Patient values and preferences
» Rezpurces and cozts

3. Implications of the Strength of Recommendation
Ztrong » Population: Mozt people in thiz situation would want the recommended courze of action and only 3@ =2mall proportion would not.
» Health care workerz: Woet people 2hould receive the recommended courze of action.
» Folicy makerz: The recormmendation can be adapted a2 a policy in mozst situations.
Conditional » Fopulation: The majority of people in this zituation would want the recommended courze of action, but manmy would not.
» Health care workerz: Be prepamred to help patientz make a decizion that i conziztent with their valuez uzing decizion aidz and 2hared decizion making.

» Folicy makerz: There iz 2 need forzubztamtial debate and imvokerment of stakehold erz.

Treatment of CHB In Pregnancy 8B, The AASLD recommends against the wse of anti-
Recommen dations vival therapy to veduce the visk of perinatal

8A. The AASLD sugeests antivival therapy to . . . . : " ]
rediace the visk of perimssd tensmission of heputivis || LTS HISSION ‘?f. bepatitis B in the HBsAg-posttive preg
B in HBsAg positive pregnant women with an HBV || Hegit worment with em HBV DNA < 200,000 Il ml..

DNA level 200,000 IUfmL. 1 1 1
Ouality/ Certainty of Evidence: Low Crualicy! Certainey of Fvidence: Low

Strength of Recommendadon: Conditional SIII'EIIgd'l of Recommendation: SIIIT_'PIlg
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EfTODa te

www.uptodate.com

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.
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Az

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 2 B UpToDate

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.
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Ao

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.
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- UploDate.

www.uptodate.com

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 qualita proveniente da evidenze di studi randomizzati, o di altre
prove schiaccianti.

B Moderata qualita proveniente da studi randomizzati con limitazioni
importanti, o evidenze molto forte da altre fonti.

C Bassa qualita proveniente da studi osservazionali, osservazioni cliniche
hon sistematiche, o da studi randomizzati con gravi carenze




