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Standard internazionali  
per la produzione delle linee guida

International standards for developing clinical practice 
guidelines

Riassunto
Le linee guida (LG) sono documenti che contengono raccomandazioni finalizzate a migliorare l’as-
sistenza ai pazienti, basate su una revisione sistematica delle evidenze e sulla valutazione di benefici 
e rischi di opzioni alternative. Negli ultimi decenni, il numero di LG prodotte è aumentato in maniera 
esponenziale, tanto che medici, pazienti e altri stakeholder devono spesso destreggiarsi tra numerose LG 
di variabile qualità, talvolta anche discordanti. Considerato che le LG rappresentano la sintesi delle cono-
scenze scientifiche per definire standard assistenziali con cui valutare le performance di professionisti e 
organizzazioni sanitarie che possono avere un ruolo nel contenzioso medico-legale e che i loro potenziali 
benefici sono proporzionali alla loro qualità, è indispensabile disporre di strumenti di valutazione 
standardizzati. La revisione descrive gli standard pubblicati dal Guidelines International Network 
(G-I-N) per guidare le società scientifiche a produrre linee guida di elevata qualità metodologica, 
governando adeguatamente i conflitti di interesse, come richiesto dal nuovo articolo 5 della legge 
sulla responsabilità professionale in corso di approvazione.
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Summary
Clinical practice guidelines (CPGs) are statements that include recommendations intended to 
optimize patient care that are informed by a systematic review of evidence and an assessment of 
the benefits and harms of alternative care options. As in the last decades the number of CPGs has 
largely increased, today clinicians, patients and other stakeholders must often face up to numerous 
different quality and sometimes contrasting CPGs. As CPGs synthetize evidence in order to define 
care standards used to assess healthcare providers’ and organizations’ performance, they may 
play a relevant role in malpractice litigation and their potential benefits are proportional to their 
quality, standardized assessment tools are necessary. This review describes standards published 
by Guidelines International Network (G-I-N) to guide professional societies to develop high quality 
CPGs and to adequately address and manage conflicts of interest, as required by new article 5 of 
the Medical Responsibility Law currently being approved. 
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Secondo la definizione dell’Institute of Medicine (IOM) le linee guida (LG) sono “docu-
menti che contengono raccomandazioni finalizzate a migliorare l’assistenza ai pazienti, 
basate su una revisione sistematica delle evidenze e sulla valutazione di benefici e 
rischi di opzioni alternative” 1. Negli ultimi decenni, il numero di LG prodotte in tutto 
il mondo, sia da istituzioni governative che da organizzazioni private, è aumentato in 
maniera esponenziale, tanto che medici, pazienti e altri stakeholder devono spesso 
destreggiarsi tra numerose LG di variabile qualità, talvolta anche discordanti 2.



FOCUS

377

Standard internazionali per la produzione delle linee guida

delle LG 15. Grazie a una meticolosa ricerca bibliografica 
sono stati identificati manuali, protocolli e articoli relativi 
alla produzione delle LG: sono stati quindi identificati i 
requisiti fondamentali per la produzione di LG di elevata 
qualità, considerando gli aspetti pratici correlati alla loro 
inclusione nel processo di sviluppo, implementazione e 
adattamento delle LG. Il presente articolo fa riferimen-
to alla versione italiana ufficiale degli “Standard interna-
zionali G-I-N per la produzione di linee guida”, realizzata 
dalla Fondazione GIMBE 16.

Requisiti fondamentali di una linea 
guida di elevata qualità
La produzione di una LG per la pratica clinica prevede va-
rie fasi, ciascuna delle quali può essere gestita con diversi 
gradi di rigore metodologico 17. I requisiti proposti dal G-
I-N rappresentano i criteri minimi per definire una LG di 
elevata qualità (Tab. I): il G-I-N raccomanda alle organizza-
zioni ed ai professionisti impegnati nella produzione di LG 
di soddisfare tali criteri e di valutare l’eventuale necessità 
di adattamento locale. Nei documenti che riportano i me-
todi utilizzati per la produzione delle LG, le organizzazioni 
dovrebbero sempre specificare come hanno soddisfatto 
ciascuno dei requisiti.

1. Composizione del gruppo di sviluppo della linea 
guida
Il gruppo di sviluppo della LG dovrebbe includere 
diversi stakeholder rilevanti: professionisti sanitari, 
metodologi, esperti sull’argomento e pazienti.
Il gruppo di sviluppo della LG – Guideline Development 
Group (GDG) – oltre a essere responsabile della revi-
sione delle evidenze, della loro integrazione nelle rac-
comandazioni cliniche e della stesura della LG, assicu-
ra che le raccomandazioni siano basate sulle migliori 
evidenze scientifiche disponibili, senza essere distorte 
da altri fattori. Considerato che GDG non multidiscipli-
nari possono produrre raccomandazioni cliniche non 
evidence-based 18-22, un GDG ideale dovrebbe include-
re diversi stakeholder rappresentativi di professionisti 
sanitari, esperti sul tema, metodologi con competenze 
nella valutazione e sintesi delle evidenze, economisti 
sanitari, cittadini e pazienti.
Per garantire l’affidabilità delle raccomandazioni, un co-
ordinatore efficiente e neutrale dovrebbe guidare il GDG 
per garantire contributi equilibrati da parte di tutti i mem-
bri 23. Il coordinatore del GDG deve avere una conoscenza 
generale dell’argomento, ma non deve necessariamente 
essere un esperto, perché il suo ruolo principale è quello di 
facilitare la discussione e raggiungere il consenso: un co-

Considerato che le LG rappresentano la sintesi delle co-
noscenze scientifiche per definire standard assistenziali 
con cui valutare le performance di professionisti e orga-
nizzazioni sanitarie e che i loro potenziali benefici sono 
proporzionali alla loro qualità, è indispensabile dispor-
re di uno strumento di valutazione standardizzato. Con 
questo obiettivo è stato creato lo strumento AGREE 3 
(Appraisal of Guidelines for Research & Evaluation), dive-
nuto negli anni il riferimento internazionale per valutare la 
qualità delle linee guida 4. Dal 2010 è disponibile AGREE 
II 5, nuova versione dello strumento: AGREE II, di cui la 
Fondazione GIMBE ha realizzato la versione italiana uffi-
ciale 6 7, rappresenta oggi lo strumento di riferimento per 
valutare la qualità delle LG pubblicate ma, in quanto de-
stinato agli utilizzatori di LG e non ai produttori, non defi-
nisce esplicitamente gli standard per la produzione delle 
LG. Più recentemente, il gruppo AGREE ha sviluppato 
l’AGREE Reporting Checklist, strumento finalizzato a mi-
gliorare il reporting delle linee guida 8, anch’esso tradotto 
in italiano dalla Fondazione GIMBE  9. La struttura e la 
presentazione dell’AGREE Reporting Checklist sono co-
erenti con AGREE II, il cui contenuto viene di fatto utiliz-
zato per definire gli standard di reporting di linee guida di 
elevata qualità. In altri termini, analogamente ad AGREE 
II, la checklist contiene 23 item (ciascuno dei quali con 
specifici criteri di reporting) organizzati in 6 dimensioni. 
Gli autori di linee guida possono utilizzare l’AGREE Re-
porting Checklist sia nelle fasi di stesura e verifica fina-
le, per essere certi di includere tutte le informazioni, sia 
come controllo di qualità una volta terminata la redazione 
della linea guida.
Numerose istituzioni, quali l’IOM, l’Organizzazione Mon-
diale della Sanità, il National Institute for Health and Clinical 
Excellence, lo Scottish Intercollegiate Guidelines Network, 
il National Health and Medical Research Council, diverse 
società scientifiche e altre organizzazioni hanno elabora-
to standard per la produzione di LG e, nel nostro paese, 
anche all’interno del Sistema Nazionale Linee Guida è di-
sponibile un manuale per la produzione di LG 10. Tuttavia, i 
recenti report sui criteri di affidabilità delle LG 1 11 12, hanno 
rilevato sia la difficoltà di implementare la lunga lista dei 
vari standard, sia la loro scarsa applicabilità in setting dif-
ferenti 13.
Il Guidelines International Network (G-I-N), rete fonda-
ta nel 2002 e costituita oggi da 108 organizzazioni che 
producono LG in 49 paesi  14, riconosce la necessità di 
minimizzare le differenze di qualità tra le LG e di promuo-
vere lo sviluppo di LG affidabili. In risposta alla richiesta 
di standard internazionali per la produzione delle LG, il G-
I-N ha proposto un set di requisiti fondamentali con l’o-
biettivo di avviare un confronto internazionale e raggiun-
gere il consenso sugli standard minimi per la produzione 
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2. Processo decisionale
Una LG dovrebbe descrivere il processo utilizzato 
per raggiungere il consenso tra i membri del grup-
po e, se applicabile, per l’approvazione da parte di 
sponsor. Questo processo dovrebbe essere definito 
prima di avviare lo sviluppo della LG.
La produzione di LG evidence-based è un processo che 
richiede il consenso del GDG per selezionare e interpreta-
re le evidenze, per integrarle nelle raccomandazioni clini-
che, per determinare come gestire le aree grigie dove non 
esistono evidenze per rispondere a rilevanti quesiti clinici. 
Solo alcune organizzazioni utilizzano processi di consenso 
formale come la tecnica del gruppo nominale, il metodo 
Delphi, la votazione formale  28-30, che generano processi 
più evidence-based e meno influenzati da bias 31-32. Indi-
pendentemente dai metodi utilizzati, la LG dovrebbe de-
finire chiaramente un quorum e documentare il processo 
di consenso 33 34.

ordinatore esperto sul tema della LG potrebbe avere infatti 
preconcetti che rischiano di introdurre bias.
Anche la dimensione del GDG è importante: gruppi troppo 
numerosi possono essere difficili da gestire, mentre gruppi 
di piccole dimensioni potrebbero non essere rappresen-
tativi di tutte le categorie rilevanti di stakeholder. Sebbe-
ne non siano disponibili evidenze definitive sulla giusta 
dimensione del GDG, l’esperienza suggerisce adeguati 
gruppi costituiti da 10-20 componenti.
Il coinvolgimento ottimale di pazienti e cittadini nel pro-
cesso di produzione delle LG è un argomento molto di-
battuto 24-27. Infatti, se le loro opinioni sulla qualità di vita 
correlata a diverse malattie o a specifici interventi sanitari 
possono essere preziose, la limitata cultura medico-scien-
tifica e metodologica può ostacolare un processo evi-
dence-based. Quando cittadini e pazienti hanno diritto di 
voto all’interno del GDG, è opportuno prevedere interventi 
di formazione e supporto per consentire loro di svolgere 
adeguatamente il ruolo assegnato. 

Tabella I. Requisiti fondamentali di una linea guida di elevata qualità.

Requisito Descrizione

1. Composizione del gruppo di sviluppo della 
linea guida

Il gruppo di sviluppo della LG dovrebbe includere diversi stakeholder rilevanti: profes-
sionisti sanitari, metodologi, esperti sull’argomento e pazienti.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

GDG: Guidelines Development Group (gruppo che ha sviluppato la LG)
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analisi, possono generare un guadagno economico indi-
retto tramite emolumenti o altri benefici legati ad un avan-
zamento di carriera. Le evidenze suggeriscono che tutti i 
tipi di COI possono influenzare le raccomandazioni delle 
linee guida, determinando un rischio di bias 43, che è indi-
spensabile minimizzare attraverso un approccio sistema-
tico alla disclosure e alla gestione dei COI 44. Nonostante 
queste criticità siano universalmente riconosciute, disclo-
sure e gestione dei COI da parte delle organizzazioni che 
producono linee guida sono spesso insoddisfacenti  45 46. 
Consapevole della rilevanza di questo requisito il G-I-N ha 
pubblicato le raccomandazioni per la gestione dei conflitti 
di interesse nel processo di produzione delle LG 47 (box), 
tradotte in italiano dalla Fondazione GIMBE 48.

4. Ambito della LG
Una LG dovrebbe specificare gli obiettivi e gli ambiti 
di applicazione.
La LG dovrebbe indicare chiaramente gli obiettivi e i prin-
cipali quesiti affrontati. L’ambito include i criteri diagnostici, 
i benefici e gli effetti avversi delle varie opzioni di tratta-
mento, i principali esiti valutati, la popolazione target e i 
potenziali utenti della LG 49 50.

3. Conflitti di interesse
Una LG dovrebbe riportare la disclosure dei conflitti 
di interesse finanziari e non finanziari di tutti i com-
ponenti del GDG, oltre che descrivere le modalità di 
registrazione e di risoluzione dei conflitti individuati.
Nonostante la rilevanza dei conflitti di interesse – conflicts of 
interest (COI) – finanziari e non finanziari nella produzione del-
le LG 35-37, le policy per la dichiarazione e la gestione sono 
estremamente variabili tra le diverse organizzazioni 38 e in ge-
nere vengono riportate raramente 39. Per COI si intendono 
“circostanze che espongono al rischio che il giudizio profes-
sionale o le azioni riguardanti un interesse primario vengano 
indebitamente influenzate da un interesse secondario” 40. 
Nel processo di produzione di linee guida per la pratica 
clinica esistono due categorie di COI: quelli economici di-
retti, riferiti alle relazioni finanziarie con organizzazioni che 
investono direttamente in prodotti o servizi rilevanti per 
l’argomento trattato e quelli indiretti, quali avanzamenti di 
carriera, incremento della propria attività professionale e 
prestigio sociale 41 (Tab. II). 
I COI di natura “intellettuale”, come ad esempio la coe-
renza rigorosa con le proprie idee o “attività accademiche 
che creano un potenziale attaccamento a certi punti di 
vista” 42, appartengono alla seconda categoria e, in ultima 

Tabella II. Classificazione dei conflitti di interesse nel processo di produzione di linee guida48.

Tipologia Dominioa Esempi

Economico 
diretto

Pagamento diretto per un servizio
Stock option

Compensi per la partecipazione a uno studio che valuta l’efficacia di un inter-
vento sanitario oggetto delle raccomandazioni cliniche
Consulenza per un’industria che produce una tecnologia sanitaria rilevanteb.
Compensi per letture e partecipazioni a meeting che promuovono uno specifico 
intervento sanitario
Gettoni per partecipazioni a consigli di amministrazione, domande di brevetto, 
assegni di ricerca, onorari e concessioni
Onorari e regalie

Economico 
indirettoc

Avanzamento di carriera
Incremento dell’attività professionale
Prestigio sociale
Interesse scientifico

Pubblicazioni su un argomento che riporta opinioni sull’efficacia di un inter-
vento sanitario o partecipazione a ricerca su una tematica che potrebbe essere 
influenzata da raccomandazioni cliniche della linea guidad

Expertise riconosciuta per un determinato intervento sanitario
Incremento dell’attività professionale grazie all’implementazione della racco-
mandazione clinica
Coordinamento o partecipazione a board e comitati 
Coinvolgimento in una lobby che possa ottenere un guadagno dalle linee guida
Scrivere o fare consulenza per un provider ECM o una casa editrice
Convinzioni o posizioni personalie

a Non esclusivo
b Da qualsiasi fonte condizionata o incondizionata
c Possibile fonte di guadagno economico indiretto
d Es. possibilità di ulteriori finanziamenti in base alla direzione e alla forza delle raccomandazioni
e Politiche, religiose, ideologiche, etc
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i criteri di inclusione ed esclusione degli studi e per clas-
sificare la qualità delle evidenze. Il G-I-N ha già sviluppato 
specifici moduli per sintetizzare gli studi di accuratezza 
diagnostica, quelli che valutano l’efficacia degli interventi 
sanitari, gli studi di prognosi e le analisi economiche. 

7. Raccomandazioni della linee guida
Le raccomandazioni di una LG dovrebbero essere 
formulate in maniera chiara ed essere basate su 
evidenze relative ai benefici, ai rischi e, se possibile, 
ai costi.
Le raccomandazioni devono essere affermazioni chiare ed 
evidence-based per fornire a chi utilizza le LG indicazioni 
precise per un’efficace erogazione dell’assistenza. Le rac-
comandazioni dovrebbero essere supportate dalla scru-
polosa valutazione delle evidenze scientifiche; dall’entità 
di benefici e rischi e, se possibile dei costi; dagli aspetti 
relativi a risorse e fattibilità; da considerazioni sull’imple-
mentazione; dalle preferenze e aspettative di pazienti e 
caregivers; dagli aspetti etici e legali. Le raccomandazioni 
che riguardano interventi sanitari dovrebbero utilizzare un 
linguaggio non ambiguo, riflettendo il livello delle eviden-
ze scientifiche. Una raccomandazione dovrebbe essere 
formulata in forma attiva e in modo da essere facilmente 
applicata. Le organizzazioni che producono LG dovreb-
bero utilizzare termini come “dovrebbe” o “raccomanda” 
e, tranne quando esiste una reale incertezza sulle prove di 
efficacia, dovrebbero evitare termini ed espressioni vaghe 
come “potrebbe”, “può” o “prendere in considerazione”, 
che ostacolano l’implementazione delle LG nella pratica 
clinica 55.

8. Rating delle evidenze e delle raccomandazioni
Una LG dovrebbe utilizzare un sistema di rating per 
classificare e comunicare sia la qualità e l’affidabili-
tà delle evidenze, sia la forza delle raccomandazioni.
Le organizzazioni che producono LG dovrebbero utilizza-
re un approccio standardizzato per il grading e la sintesi 
delle evidenze. La forza delle raccomandazioni dovrebbe 
essere stabilita sulla base di numerose determinanti: qua-
lità delle evidenze, entità dei benefici e dei rischi, consi-
stenza, rilevanza clinica, generalizzabilità e applicabilità, 
preferenze del paziente. Una chiara identificazione della 
qualità delle evidenze e della forza delle raccomandazioni 
aumenta l’affidabilità delle LG e ne migliora l’implementa-
zione 56 57. Tra i vari sistemi di grading, da oltre 10 anni il 
metodo GRADE 58 59 è il più utilizzato in tutto il mondo dalle 
organizzazioni che producono LG 60.

5. Metodi
Una LG dovrebbe descrivere in maniera esplicita e 
dettagliata i metodi utilizzati per la sua produzione.
Tutte le LG dovrebbero prevedere, all’interno della stessa 
LG o in un documento separato e citato  51, una chiara 
descrizione del processo di elaborazione, includendo il 
processo di selezione dei componenti del GDG e del co-
ordinatore, i metodi di revisione delle evidenze, il processo 
decisionale utilizzato dal GDG per valutare le evidenze e 
formulare le raccomandazioni, la diffusione e l’implemen-
tazione della LG, eventuali processi di revisione o di ap-
provazione.

6. Revisione delle evidenze
I professionisti coinvolti nella produzione di LG do-
vrebbero utilizzare metodi sistematici per identifica-
re e valutare le evidenze scientifiche.
Le LG affidabili si basano su revisioni sistematiche delle 
evidenze scientifiche di elevata qualità 52-54, che utilizzano 
metodi rigorosi per identificare i quesiti clinici, per definire 

Box. Princìpi per la disclosure e la gestione dei COI.

1. Le organizzazioni che producono linee guida dovrebbero met-
tere in campo ogni strategia per evitare di includere membri 
con COI economici diretti o indiretti rilevanti. 

2. La definizione e la gestione dei COI dovrebbe essere deter-
minata prima della costituzione del GDG e si applica a tutti 
i membri, a prescindere dalla disciplina o dalla categoria di 
stakeholder che rappresentano.

3. Il GDG dovrebbe utilizzare una modulistica standardizzata per 
la disclosure dei COI.

4. Tutti i membri del GDG dovrebbero dichiarare pubblicamente 
i propri COI economici diretti ed indiretti, che dovrebbero es-
sere facilmente accessibili agli utilizzatori della linea guida. 

5. Tutti i membri del GDG dovrebbero dichiarare e aggiornare i 
propri COI, in caso di variazioni, ad ogni riunione e ad inter-
valli regolari (es. ogni anno per i GDG permanenti).

6. I coordinatori dei GDG non dovrebbero avere COI economici 
diretti o indiretti rilevanti. Nel caso in cui l’uno o l’altro siano 
inevitabili, occorre nominare un co-coordinatore senza COI 
con il compito di guidare il GDG. 

7. Esperti con conoscenze o esperienze specifiche con COI rilevanti 
possono partecipare alla discussione su singoli argomenti, ma 
occorre garantire un adeguato equilibrio delle opinioni. 

8. Nessun membro del GDG con potere decisionale sulla direzione 
o sulla forza delle raccomandazioni cliniche dovrebbe avere COI 
finanziari diretti. 

9. Un comitato di sorveglianza dovrebbe essere responsabile 
dello sviluppo e implementazione delle policy sui COI.



FOCUS

381

Standard internazionali per la produzione delle linee guida

le società scientifiche iscritte in apposito elenco istituito 
e regolamentato con decreto del Ministro della Salute», 
senza alcun riferimento ai metodi di produzione delle linee 
guida, né ai requisiti di trasparenza richiesti alle società 
scientifiche. Il testo ignorava così oltre 30 anni di ricerca 
metodologica 65 che hanno inequivocabilmente dimostra-
to che qualità delle LG non è garantita dall’autorevolezza 
del produttore 66 - né tantomeno dalla loro legittimazione 
normativa - ma dipende dal rigore metodologico nel pro-
cesso di elaborazione e da un’adeguata governance dei 
conflitti di interesse 67 che influenzano in maniera rilevante 
la formulazione delle raccomandazioni.
Fortunatamente, grazie alle numerose audizioni parlamenta-
ri tra cui quella della Fondazione GIMBE 68, la formulazione 
dell’art. 5 “Buone pratiche clinico-assistenziali e raccoman-
dazioni previste dalle linee guida” è stata modificata nella giu-
sta direzione: in particolare, identificando nell’Istituto Superio-
re di Sanità il garante della metodologia di produzione delle 
LG e definendo la regolamentazione dei conflitti di interesse 
delle società scientifiche 69 70, e delle altre organizzazioni legit-
timate a produrre LG e definendo un limite temporale (2 anni) 
per il loro aggiornamento, le LG possono tutelare l’integrità 
della scienza nell’interesse di cittadini e pazienti 71. 
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