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sytuacji decyzji odnośnie do wyboru testów 
diagnostycznych, profilaktyki lub leczenia

 – poprawę jakości opieki nad pacjentami i zwięk
szenie efektywności wykorzystania ograniczo
nych zasobów.

Kilka słów o historii, czyli od GOBSAT do GRADE  
W 1990 roku prof. Gordon Guyatt z uniwersytetu 
McMaster w Kanadzie użył po raz pierwszy ter
minu „evidence‑based medicine” do określenia za
sad praktykowania medycyny opartego na podej
mowaniu decyzji klinicznych na podstawie znajo
mości i zrozumienia piśmiennictwa medycznego 
(albo wiedzy, że nie ma opublikowanych danych 
naukowych na określony temat). Celem takiego 
podejścia było świadome podejmowanie decy
zji, wiedząc na jakich danych naukowych opie
ra się decyzja, na ile dane te są wiarygodne i ja
kie wnioski można z nich wyciągnąć. Stosowanie 
tej strategii wymagało jasnego sformułowania 
odpowiednich pytań, dokładnego przeszukania 

Co to są wytyczne praktyki klinicznej Wytyczne 
praktyki klinicznej (clinical practice guidelines) de
finiuje się jako zbiór stwierdzeń (zaleceń), sfor
mułowanych w sposób systematyczny, które mają 
pomagać lekarzom (a także innym pracownikom 
instytucji opieki zdrowotnej) w podejmowaniu 
optymalnych decyzji w opiece nad pacjentami 
w określonych okolicznościach.1 Wytyczne moż
na porównać do rady udzielanej przez bardziej do
świadczoną osobę, osobie mniej doświadczonej, 
np. przez bardziej doświadczonego lekarza młod
szemu koledze. Różnica polega na tym, że w wy
tycznych grupa bardziej doświadczonych eksper
tów udziela porady dużej grupie mniej doświad
czonych lekarzy, pielęgniarek i innych pracowni
ków opieki zdrowotnej.

Wytyczne mają na celu:
 – skoncentrowanie ogromnej wiedzy medycznej 

w poręcznej, łatwej do stosowania formie
 – pomóc pracownikom opieki zdrowotnej i pa

cjentom w podjęciu najwłaściwszej w danej 
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STRESZCZENIE

Wytyczne praktyki klinicznej to zbiór zaleceń, sformułowanych w sposób systematyczny, które poma-
gają lekarzom i innym pracownikom instytucji opieki zdrowotnej w podejmowaniu optymalnych decyzji 
w opiece nad pacjentami w określonych okolicznościach. Odgrywają również ważną rolę w polityce 
zdrowotnej. Wiele towarzystw naukowych i innych organizacji publikuje co roku dokumenty i nazywa je 
wytycznymi. Nie wszystkie tworzone są rzetelnie, w systematyczny sposób. W artykule przedstawiono 
proces, według którego powinny powstawać wytyczne, aby zwiększyć prawdopodobieństwo ich wiary-
godności i przydatności. Metodologię tego procesu opracowała i ciągle doskonali międzynarodowa grupa 
metodologów zwana GRADE. Rola GRADE polega głównie na zdefiniowaniu pytań klinicznych, wybraniu 
punktów końcowych i przypisaniu im wagi, ocenie jakości danych i zinterpretowaniu tych danych (głównie 
w kontekście oszacowanych efektów względnych i bezwzględnych) oraz na uzasadnieniu siły zalecenia 
(czyli stopnia pewności, że dane zalecenie należy stosować).
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Przyzwyczajenie jest drugą naturą człowieka, 
dlatego początkowo wiele grup ekspertów nie 
mogło zrozumieć, że powstawanie wytycznych 
opartych jedynie na ich opiniach (zgodnie z za
sadą GOBSAT – Good Old Boys Sat Around a Ta
ble) nie jest już zalecane, ponieważ stwierdzenia 
bazujące jedynie na opinii klinicznej, doświadcze
niu i wyselekcjonowanych doniesieniach nauko
wych, a nieuwzględniające wszystkich wiarygod
nych i aktualnych danych naukowych, mogą być 
wypaczone, np. przez konflikt interesów.5

Z czasem jednak coraz liczniejsze organizacje 
przyjmowały system GRADE, obecnie jest ich po
nad 90, a wśród nich:
1 towarzystwa naukowe (m.in. American Colle

ge of Chest Physicians, American Thoracic So
ciety, European Respiratory Society, Endocrine 
Society, Society of Critical Care Medicine, Ame
rican College of Physicians, Canadian Cardio
vascular Society)

2 organizacje międzynarodowe (World Health 
Organization [WHO], Cochrane Collaboration)

3 międzynarodowe grupy ekspertów opracowu
jące wytyczne (np. Kidney Disease: Improving 
Global Outcome, Surviving Sepsis Campaign)

4 agencje HTA i narodowe ośrodki tworzące wy
tyczne (np. National Institute for Health and 
Clinical Excellence, Scottish Intercollegiate Gu
idelines Network)

5 redakcje podręczników (np. UpToDate)
6 wydawcy (np. BMJ).

W tym roku obchodzimy 15. rocznicę nieprze
rwanej, aktywnej działalności grupy GRADE. War
to wspomnieć, że jedno ze spotkań roboczych tej 
grupy odbyło się w Krakowie w 2003 roku i było 
współorganizowane przez Medycynę Praktyczną.

Metodologia GRADE, czyli jak powinny powstawać 
wytyczne Poniżej opisano kolejne etapy tworze
nia wytycznych zgodnie z GRADE. Schematycz
nie przedstawiono je na RYCINIE 1.11 Autorzy prze
glądów systematycznych i wytycznych prakty
ki klinicznej muszą sobie zdawać sprawę z tego, 
że nie do wszystkich etapów tego procesu odno
si się bezpośrednio system GRADE. Rola GRADE 
polega głównie na zdefiniowaniu pytań, wybra
niu punktów końcowych i przypisaniu im wagi, 
ocenie jakości danych i zinterpretowaniu tych da
nych, głównie w kontekście oszacowanych efek
tów względnych i bezwzględnych (p. niżej).

Ustalenie zakresu wytycznych i wybór zespołu, któ-
ry je będzie opracowywał Proces tworzenia wy
tycznych rozpoczyna się od ustalenia zakresu wy
tycznych (np. rozpoznawanie, leczenie i zapobie
ganie infekcyjnemu zapaleniu wsierdzia, postę
powanie w ostrych zespołach wieńcowych bez 
uniesienia odcinka ST, rozpoznawanie i lecze
nie cukrzycy), hierarchii ważności poszczegól
nych szczegółowych tematów i wyboru tematów 
priorytetowych. Następnie należy ustalić, kto 
będzie wchodził w skład zespołu (panelu) przy
gotowującego wytyczne. Ważne, aby ten zespół 
był zróżnicowany pod względem doświadczenia 

piśmiennictwa odnoszącego się do tych pytań, 
krytycznej oceny danych i możliwości ich odnie
sienia do określonej sytuacji klinicznej oraz wy
ważonego zastosowania wyciągniętych wniosków 
do rozwiązania problemu klinicznego.2 Początko
wo zwolennicy tego poglądu uważali, że każdy le
karz powinien być biegły w wyszukiwaniu, kry
tycznej analizie i praktycznym wykorzystaniu 
danych z piśmiennictwa naukowego. Z czasem 
przekonali się, że pracownicy opieki zdrowotnej 
mieli zbyt mało czasu, aby opanować odpowied
nie umiejętności, a nawet gdy je opanowali – aby 
je wykorzystywać w codziennej praktyce. Okaza
ło się także, że do zapewnienia opieki klinicznej 
o wysokiej jakości wystarczy umiejętność znalezie
nia i zrozumienia odpowiednich podsumowań da
nych naukowych, a nawet samych zaleceń na nich 
opartych.3 Zrodziła się więc m.in. potrzeba two
rzenia wytycznych postępowania, będących źró
dłem wiedzy dla praktykujących lekarzy, innych 
pracowników opieki zdrowotnej i pacjentów. Takie 
wytyczne miały się różnić od pojedynczych badań 
i podsumowań wielu badań naukowych (np. prze
glądów systematycznych) tym, że oprócz syntezy 
dostępnej wiedzy miały zawierać wskazówki (po
rady), jak postępować w określonej sytuacji kli
nicznej. Już wtedy zdawano sobie sprawę z tego, 
że aby uniknąć udzielania błędnych porad (zale
ceń) proces tworzenia wytycznych powinien być 
usystematyzowany.4

Niestety większość wytycznych stworzonych 
w latach 90. ubiegłego wieku przez towarzystwa 
naukowe nie spełniała podstawowych kryteriów 
wiarygodności.5 W jednym badaniu, na 431 oce
nionych wytycznych, w 67% nie wymieniono osób 
uczestniczących w ich tworzeniu, w 88% nie po
dano informacji na temat wyszukiwania badań, 
a w 82% nie stopniowano siły zaleceń. Wszystkie 
3 kryteria spełniało tylko 5% dokumentów.6 W in
nym badaniu na 279 wytycznych niektóre ze stan
dardów metodologiczne spełniało około 51%.7

W związku z tym, że wytyczne nie spełnia
ły kryteriów jakości, co jest niezbędne, aby mo
gły osiągnąć swoje cele, potrzebne było opraco
wanie zasad ich tworzenia. Dlatego też, m.in., 
międzynarodowy zespół badaczy i autorów wy
tycznych (Appraisal of Guidelines Research and 
Evaluation [AGREE] Collaboration) opracował 
zestaw kryteriów jakości wytycznych – tzw. in
strument AGREE, który pośrednio był źródłem 
wskazówek, jak powinny wyglądać dobre wytycz
ne (p. niżej).8,9 Nawet jednak, jeśli w wytycznych 
oceniano jakość danych i podawano siłę zaleceń, 
różne zespoły ekspertów używały różnych skal 
i symboli, co utrudniało użytkownikom korzysta
nie z wytycznych. Aby to zmienić, Gordon Guyatt 
i Andy Oxman zainicjowali dyskusję, która w 2000 
roku doprowadziła do utworzenia Grupy Robo
czej GRADE (Grading of Recommendations As
sessment, Development and Evaluation), mają
cej opracować jednolity schemat tworzenia wia
rygodnych wytycznych.1,10 Schemat taki powstał 
i jest ciągle udoskonalany (p. niżej). W 2008 roku 
grupa ta liczyła 30 członków, obecnie około 500.
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– ustalenie tematu, którego będzie dotyczyło zalecenie
– określenie populacji, której ma dotyczyć zalecenie 
–  wybór punktów końcowych i ocena ich wagi; określenie krytycznych punktów końcowycha 
– wybór interwencji, które zostaną poddane ocenie

–  ustalenie tematów zaleceń (wytycznych) i hierarchii ich ważności;  wybór tematów 
priorytetowych

–  ustalenie zasad pracy zespołu tworzącego wytyczne, w tym sposobu rozstrzygania 
sprzecznych opinii lub oszacowań i postępowania  w przypadku konfliktów interesów

ocena jakości danych
– dotyczących poszczególnych krytycznych punktów końcowych
– dotyczących wszystkich krytycznych punktów końcowych łącznieb

zebranie dostępnych danych (znalezienie  wiarygodnych przeglądów systematycznych lub 
ich przygotowanie) 

weryfikacja wstępnie określonej wagi punktów końcowych

przygotowanie profilu danych

określenie siły zaleceniac

przygotowanie wstępnej wersji dokumentu wytycznych

konsultacje i ocena przez użytkowników oraz ewentualne modyfikacje

rozpowszechnienie wytycznych oraz wdrożenie wytycznych

aktualizacja wytycznych

a  punkty końcowe mające krytyczne znaczenie dla podjęcia decyzji o zalecaniu albo niezalecaniu 
określonego postępowania

b  zwykle determinowana przez najniższą jakość danych dotyczących któregokolwiek z krytycznych 
punktów końcowych

c  odzwierciedla stopień pewności autorów zalecenia, że jego przestrzeganie przyniesie więcej 
skutków korzystnych niż niekorzystnych; uwzględnia jakość danych, bilans skutków korzystnych 
i niekorzystnych oraz wartości i preferencje 
Uwaga: na niebieskim tle umieszczono etapy, które opisuje metodologia GRADE

RYCINA 1 Etapy 
tworzenia wytycznych 
(na podstawie Guyatt 
i wsp.,11 zmodyfikowane)
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Według GRADE klasyfikuje się punkty końco
we w skali 1–9 (RYCINA 2), w której:
1 7–9 oznacza punkty końcowe krytyczne dla 

podjęcia decyzji
2 4–6 ważne dla podjęcia decyzji
3 1–3 punkty końcowe o małej wadze dla podję

cia decyzji.14

Uszeregowanie punktów końcowych według ich 
znaczenia pozwala autorom wytycznych na sku
pienie się na tych najważniejszych.

Ta ocena wagi punktów końcowych może za
leżeć od uwarunkowań kulturowych, jak również 
od pełnionej roli (pacjent, lekarz czy przedstawi
ciel płatnika). Panel ekspertów opracowujący wy
tyczne musi podjąć decyzję, czyja perspektywa 
zostanie uwzględniona. Zwykle powinna to być 
perspektywa grupy, do której są kierowane kon
kretne wytyczne.

Ocena wagi poszczególnych punktów końco
wych może ulec zmianie po wykonaniu przeglą
du systematycznego dostępnych danych.14 Może 
dojść do następujących sytuacji, gdy:
1 punkt końcowy oceniony wstępnie jako kry

tyczny (np. zgon z jakiejkolwiek przyczyny) 
może stać się mniej ważny, jeśli nie ma na jego 
temat danych, a korzystny wpływ na inne kry
tyczne punkty końcowe (np. zgon z przyczyn 
sercowych) jest wystarczający do podjęcia de
cyzji o stosowaniu danej interwencji. Ważne 
jest jednak, aby autorzy wytycznych byli pew
ni, że w opisywanej przykładowej sytuacji dana 
interwencja nie zwiększa ryzyka zgonu z jakiej
kolwiek przyczyny, a zmniejszenie częstości 
zgonu z przyczyn sercowych było na tyle duże, 
że uzasadnia stosowanie interwencji mimo nie
znanego wpływu na częstość zgonu z jakiejkol
wiek przyczyny

2 w przypadku nowej, niestosowanej wcześniej 
interwencji, początkowo jej działania niepo
żądane mogą nie być znane i dopiero z czasem 
na podstawie pojawiających się danych staje 
się jasne, że określone szkodliwe działanie ja
kiegoś leku jest krytyczne, aby podjąć decyzję 
o jego niestosowaniu.14

Zebranie dostępnych danych Przy tworzeniu wy
tycznych postępowania konieczne jest znalezienie 
już istniejącego aktualnego i wiarygodnego prze
glądu systematycznego dostępnych danych albo 
przeprowadzenie takiego przeglądu (odrębnie 

i aby poszczególni członkowie uzupełniali się pod 
względem potrzebnych kompetencji, gdyż tylko 
to gwarantuje, a przynajmniej zwiększa prawdo
podobieństwo stworzenia optymalnych zaleceń. 
Dlatego obecnie takie zespoły są coraz liczniejsze 
i obejmują metodologów, lekarzy różnych specjal
ności, innych pracowników opieki zdrowotnej, 
przedstawicieli pacjentów i przedstawicieli płatni
ka. Przy dużych zróżnicowanych zespołach istnie
je ryzyko problemów związanych ze sprzecznymi 
interesami i opiniami. Ważne jest więc, aby przed 
rozpoczęciem prac ustalić zasady działania, spo
soby rozwiązywania sprzecznych opinii i docho
dzenia do konsensusu oraz zasady postępowania 
w przypadku konfliktów interesów.12

Ustalenie tematów zaleceń i pytań klinicznych Na
stępnie należy sformułować pytania kliniczne, 
na które zalecenia w wytycznych miałyby odpo
wiedzieć, ze zdefiniowanymi:
1 populacją – chorymi, których będzie dotyczyć 

zalecenie
2 interwencjami, czyli dostępnymi metodami po

stępowania oraz
3 skutkami zdrowotnymi (w badaniach klinicz

nych nazywane punktami końcowymi), wiążą
cymi się z tymi interwencjami.13

Ważne jest, by sprecyzować, z czym porówny
wana jest dana interwencja. Szczególnie jeśli oce
nia się skuteczność kilku interwencji (np. kilku le
ków), autorzy wytycznych powinni jednoznacz
nie określić, czy wszystkie te interwencje są za
lecane w takim samym stopniu, czy któreś z nich 
są korzystniejsze od pozostałych.14

W pytaniach klinicznych zadawanych w wy
tycznych należy również uściślić, gdzie (w jakim 
kraju) wytyczne będą stosowane. Zalecenia, któ
rych można przestrzegać w krajach rozwiniętych, 
mogą być niewykonalne w krajach biednych, roz
wijających się.

Ocena wagi punktów końcowych Na wstępie na
leży też ustalić, które skutki zdrowotne trzeba 
uwzględnić przy podejmowaniu decyzji o zale
caniu albo niezalecaniu danego postępowania.

Tę ocenę wagi punktów końcowych należy 
przeprowadzić przed przystąpieniem do prze
glądu systematycznego dostępnych danych na
ukowych, a następnie powtórzyć, gdy przegląd 
jest już gotowy.

1 2 3 4 5 6 7 8 9

zwiększenie masy ciała przeżycie,
poprawa łaknienia, 
stan sprawności  

w skali ECOGpunkty końcowe:

 krytyczne dla podjęcia decyzji

 ważne, ale niekrytyczne dla podjęcia decyzji

 nieważne dla podjęcia decyzji

RYCINA 2 Hierarchia 
punktów końcowych na 
przykładzie 
skuteczności octanu 
megestrolu u chorych 
z zespołem 
wyniszczenia 
nowotworego (na 
podstawie Leśniak 
i wsp.44)
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(właściwe) i może być wsparciem dla konkretne
go zalecenia. Przy ocenie jakości danych bierze 
się pod uwagę ogólną metodykę każdego badania 
(np. badanie z randomizacją vs badanie obserwa
cyjne), która decyduje o wyjściowej jakości danych 
i dodatkowo uwzględnia się inne czynniki mogące 
obniżyć lub podnieść jakość danych. Z RYCINY 3 wy
nika, iż na jakość tę wpływa nie tylko ryzyko błę
du systematycznego, ale i inne czynniki.15 Omó
wiono je szczegółowo w podrozdziałach poniżej.

W systemie GRADE podkreśla się rolę przejrzy
stości w procesie oceny jakości danych. Opinie for
mułujących zalecenia muszą się w czytelny sposób 
opierać na dostępnych danych naukowych. Zarów
no podnoszenie, jak i obniżanie wyjściowej jako
ści danych należy uzasadnić i udokumentować.15 
Nie oznacza to, że GRADE gwarantuje jednako
wą ocenę jakości danych przez różnych oceniają
cych. Interpretacja jakości danych może być różna.

Przywiązywanie niewystarczającej uwagi do ja
kości danych zwiększa ryzyko sformułowania nie
właściwych zaleceń, co odbije się niekorzystnie 
na zdrowiu pacjentów.

Arbitralne klasyfikowanie jakości danych 
do  4 kategorii jest pewnym ograniczeniem 
i uproszczeniem. Ale korzyści w postaci prosto
ty i przejrzystości takiego rozwiązania przewyż
szają jego ograniczenia.

W ramach GRADE oddzielnie traktuje się oce
nę jakości danych oraz formułowanie zaleceń. 
Siła zalecenia zależy bowiem nie tylko od jako
ści danych (p. niżej). Dane o niskiej lub bardzo 
niskiej jakości mogą prowadzić do silnego zale
cenia, a dane o wysokiej jakości mogą stanowić 
podstawę do sformułowania słabego zalecenia.

dla każdego pytania klinicznego; uwzględniają
cego wszystkie ważne punkty końcowe).13 Prze
gląd systematyczny z metaanalizą badań pier
wotnych stanowi podstawę oszacowania wielko
ści wpływu danego postępowania na skutki zdro
wotne ważne dla pacjentów i określenia jakości 
danych wspierających określone zalecenie. Nie
kiedy, aby sformułować jedno zalecenie potrzeb
ny jest więcej niż 1 przegląd systematyczny. Nie 
we wszystkich badaniach są ocenione wszystkie 
ważne punkty końcowe. Często zdarza się, że sku
teczność interwencji ocenia się w badaniach z ran
domizacją (randomized controlled trials – RCT), 
a bezpieczeństwo (częstość działań niepożąda
nych) w badaniach obserwacyjnych. Tymczasem 
publikowane przeglądy systematyczne ogranicza
ją się często do RCT. Dlatego, aby podsumować 
wszystkie dostępne dane dla wszystkich ważnych 
punktów końcowych, konieczne jest sięgnięcie 
do kilku przeglądów systematycznych lub prze
prowadzenie własnego lub własnych przeglądów 
systematycznych.11

Zdarza się, że nie ma badań, w których ocenia
no punkty końcowe uznane przez zespół opra
cowujący wytyczne za ważne. W takiej sytuacji 
można się posiłkować badaniami oceniającymi 
zastępcze punkty końcowe (zastępujące te, któ
rych brakuje), ale jakość takich danych jest mniej
sza (ze względu na niepewność co do możliwości 
uogólnienia tych danych – p. niżej).

Ocena jakości danych Podczas tworzenia wytycz
nych kolejnym etapem jest ocena jakości danych 
dotyczących każdego ważnego punktu końcowe
go. Jakość danych świadczy o tym, jaka jest nasza 
pewność, że oszacowanie efektu jest prawdziwe 

wyjściowa jakość
(kryterium podstawowe  

– rodzaj badania)

wysoka 
(badania z randomizacją)

niska
(badania obserwacyjne)

czynniki mogące obniżyć  
lub podnieść jakość danych

–  ryzyko błędu systematycznego (risk of bias)a

–  niezgodność wyników badań (inconsistency)a

–  niepewność co do możliwości odniesienia dostępnych danych 
do sytuacji, której dotyczy zalecenie (indirectness)a

–  nieprecyzyjne oszacowanie efektów (imprecision)a

–  duże prawdopodobieństwo, że część badań na dany temat nie 
została opublikowana (publication bias)b

–  silny związek między interwencją a punktem końcowym (large 
effect)c

–  wykazanie zależności efektu od dawki (dose response)d

–  wszystkie możliwe czynniki zakłócające zwiększają pewność 
co do oszacowanego efektue

ostateczna jakość

wysoka

umiarkowana

niska

bardzo niska

a w przypadku poważnego (dużego) wpływu tego czynnika obniżenie jakości o 1 poziom; w przypadku bardzo poważnego (bardzo dużego) wpływu  
   – o 2 poziomy
b  w przypadku dużego prawdopodobieństwa tego błędu obniżenie jakości o 1 poziom; w przypadku bardzo dużego prawdopodobieństwa – o 2 pozio-

my (rzadko)
c w przypadku silnego związku podniesienie jakości o 1 poziom; w przypadku bardzo silnego związku – o 2 poziomy
d podniesienie jakości o 1 poziom
e  tzn. wszystkie możliwe czynniki zakłócające zmniejszyłyby wielkość oszacowanego korzystnego efektu lub wskazywałyby na niekorzystny efekt 

w sytuacji, gdy nie zaobserwowano różnicy; podniesienie jakości o 1 poziom

RYCINA 3 Ocena jakości danych według systemu GRADE (na podstawie Guyatt i wsp.,11 zmodyfikowane)
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Parametry opisujące względny efekt interwen
cji (takie jak ryzyko względne [relative risk – RR], 
hazard względny [hazard ratio – HR], iloraz szans 
[odds ratio – OR]) zwykle są podobne, nawet w po
pulacjach różniących się pod względem ryzyka 
podstawowego. Jeśli więc różnice między wynika
mi wyrażonymi przez parametry względne znacz
nie się różnią i nie są znane przyczyny tych róż
nic, autorzy wytycznych powinni obniżyć jakość 
danych, zwłaszcza gdy wyniki niektórych badań 
sugerują korzyść danej interwencji, a innych – nie
występowanie efektu lub efekt szkodliwy. Mniej
sze przesłanki do obniżenia jakości danych wystę
pują, gdy wyniki poszczególnych badań różnią się 
pod względem wielkości zaobserwowanego efek
tu (np. różnego stopnia korzyści).18

Różnice te są widoczne na etapie tworzenia 
przeglądu systematycznego i  mogą wynikać 
z tego, że w badaniach zadano inne pytanie kli
niczne, czyli nieco inne są populacje (np. inne za
awansowanie choroby, choroby współistniejące), 
inne interwencje (np. inne leki z tej samej grupy, 
inna dawka leku, inna droga podania, interwen
cje dodatkowe), inne oceniane punkty końcowe 
(inne kryteria ich rozpoznania, inny czas obser
wacji) lub inna była metodologia badania (np. ba
dania z randomizacją mniej [większe ryzyko błę
du systematycznego] lub bardziej wiarygodne). 
W przypadku, gdy różnice w pytaniu klinicznym 
stanowią przyczynę niezgodności wyników, au
torzy wytycznych powinni sformułować inne za
lecenia dla różnych podgrup chorych lub pod
grup interwencji. Jeśli natomiast różnice wyni
kają z innej metodologii badań, autorzy wytycz
nych powinni podejmować decyzję na podstawie 
oszacowania efektu interwencji z badań bardziej 
wiarygodnych.18

Kryteria uwzględniane przy podejmowaniu de
cyzji o zmniejszeniu jakości danych z powodu nie
zgodności wyników (inconsistency) to:18

1 oszacowane w badaniach wyniki znacznie róż
nią się od siebie

2 przedziały ufności (confidence intervals [CI]) dla 
oszacowanych efektów z poszczególnych badań 
nie zachodzą na siebie wcale lub w niewielkim 
stopniu

3 wartość p dla testów statystycznych oceniają
cych niejednorodność wyników (tests for hetero‑
geneity) badań włączonych do przeglądu syste
matycznego jest mała; wynik tych testów może 
zależeć od liczby włączonych badań

4 wartość I2 (parametr oceniający, jaka część róż
nicy w oszacowaniu wyniku jest skutkiem róż
nic między badaniami włączonymi do prze
glądu systematycznego)19 jest duża; wielkość 
I2 zależy w pewnym stopniu od wielkości pró
by we włączonych badaniach (jeśli badania są 
duże, to nawet niewielka różnica ich wyniku 
może powodować dużą wartość I2).

Niepewność co do możliwości odniesienia wyników 
do sytuacji, której dotyczy zalecenie (indirectness) Ja
kość danych jest mniejsza, gdy autorzy wytycz
nych nie mają pewności, czy można odnieść 

Czynniki obniżające jakość danych Ograniczenia ba-
dań – ryzyko błędu systematycznego Główne ogra
niczenia badań z randomizacją (study limitations 
[risk of bias]), które zwiększają ryzyko błędu sys
tematycznego obejmują:16

1 brak utajnienia randomizacji
2 brak zaślepienia – jego znaczenie jest większe 

w przypadku subiektywnych punktów końco
wych (takich jak np. jakość życia, natężenie 
bólu) niż przy obiektywnych (np. zgon, zawał 
serca, udar mózgu, krwawienie)

3 duży odsetek chorych, których utracono z ob
serwacji (lost to follow‑up)

4 niezastosowanie analizy zgodnie z zaplanowa
nym leczeniem (intention‑to‑treat analysis)

5 wcześniejsze niż zaplanowano przerwanie bada
nia z powodu zaobserwowanej korzyści – z do
stępnych danych wynika, że w takich badaniach 
efekt leczenia jest zawyżony, szczególnie jeśli 
przed zakończeniem badania zarejestrowano 
mniej niż 500 zdarzeń.17 W przypadku prze
glądów systematycznych, do których włączo
no dużo badań zakończonych przedwcześnie, 
powinno się przeprowadzić analizę wrażliwo
ści polegającą na objęciu analizą wszystkich ba
dań, w tym tych zakończonych wcześnie oraz 
tylko tych badań, których nie przerwano wcze
śniej. Jeśli oszacowane wyniki różnią się mię
dzy tymi 2 sytuacjami, powinno się uwzględnić 
tylko badania, które się nie zakończyły wcze
śniej, jako bardziej wiarygodne

6 selektywne raportowanie wyników dla poszcze
gólnych zaplanowanych punktów końcowych. 
Aby ocenić występowanie tego ograniczenia, 
konieczne jest sprawdzenie protokołu badania.
Główne ograniczenia badań obserwacyjnych 

obejmują:16

1 niewłaściwy dobór grupy kontrolnej
2 nieprzyjęcie odpowiedniej poprawki na nierów

nowagę czynników prognostycznych.
Ryzyko błędu systematycznego może być róż

ne w przypadku oceny różnych punktów końco
wych (np. może być wiadomo, ilu chorych prze
żyło 1 rok – ocena ryzyka zgonu, a liczba chorych, 
u których po roku od zatrzymania krążenia oce
niono stan neurologiczny może być mniejsza).

Przy podejmowaniu decyzji, czy obniżyć jakość 
danych ze względu na ograniczenia metodologii 
badań autorzy wytycznych nie powinni podawać 
średniej jakości (wypadkowej) dla wszystkich ba
dań, lecz raczej włączyć do przeglądu systema
tycznego jedynie badania, w których ryzyko błę
du systematycznego jest mniejsze.16

Niezgodność wyników badań Należy pamiętać, 
że różnica ryzyka między grupą z interwencją 
i grupą kontrolną (bez badanej interwencji) – 
risk difference, zwana też absolute risk reduction 
może się różnić między poszczególnymi badania
mi (w których ryzyko podstawowe, czyli to w gru
pie kontrolnej często znacznie się różni). Wtedy 
nie mówimy o niezgodności wyników, lecz ocze
kujemy, że autorzy wytycznych wyodrębnią pod
grupy i sformułują różne zalecenia dla każdej.
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dla których wykazano zmniejszenie częstości in
cydentów wieńcowych; nawet tutaj jednak istnieje 
pewne ryzyko nieprawidłowego rozumowania).20

Trudno też uogólniać wyniki badania, gdy czę
stość punktu końcowego oceniano w krótkim 
okresie (np. zgon w okresie okołozabiegowym), 
a autorów wytycznych interesuje długotrwały 
wpływ interwencji na rokowanie.

W przypadku porównań pośrednich również 
zaleca się obniżenie jakości danych.20

Szczególną sytuacją jest ocena jakości danych 
z metaanalizy sieciowej (network meta‑analysis – 
NMA), nazywanej również metaanalizą wielu me
tod leczenia (multiple ‑treatment meta ‑analysis) lub 
porównaniem różnych metod leczenia (mixed
‑treatment comparison). Ta nowa metoda analizy 
statystycznej umożliwia jednoczesne porówna
nie wielu interwencji w jednym przeglądzie sys
tematycznym i łączy bezpośrednie i pośrednie 
porównania różnych metod leczenia ze wszyst
kich badań.21 Ocena jakości danych z metaana
lizy sieciowej jest trudna i wieloetapowa, wymaga 
osobnej oceny jakości danych dla porównań bez
pośrednich i pośrednich. Grupa GRADE sugeru
je, żeby jako ostateczną jakość wszystkich danych 
z metaanalizy sieciowej przyjąć wyższą wartość 
(czyli np. umiarkowaną jakość danych, jeśli jakość 
danych z porównań bezpośrednich jest umiarko
wana, a z porównań pośrednich niska).22

Nieprecyzyjne oszacowanie efektów Do oceny pre
cyzji oszacowania efektu wykorzystuje się 95% 
przedział ufności dla różnicy efektu między gru
pą poddaną interwencji badanej a grupą kontro
lną dla każdego punktu końcowego.

Autorzy wytycznych powinni obniżyć jakość da
nych ze względu na nieprecyzyjność oszacowania 
wyniku (imprecision), jeśli decyzja kliniczna by
łaby różna w zależności od tego, czy rzeczywisty 
wynik znajdowałby się na górnej czy dolnej gra
nicy przedziału ufności.23 Jeżeli przedział ufno
ści nie jest wystarczająco wąski, obniża się zwy
kle jakość danych o 1 poziom, a jeśli jest bardzo 
szeroki o 2 poziomy. Przy formułowaniu zalece
nia, np. co do stosowania danego leku wymaga się 
zwykle większego efektu i większej precyzji osza
cowania wyniku, jeśli ta interwencja:
1 wiąże się z poważnymi działaniami niepożą

danymi i potencjalna korzyść musi je przewa
żać (np. długotrwałe stosowanie podwójnej te
rapii przeciwpłytkowej po zawale serca w celu 
uniknięcia ponownego zawału serca, ale kosz
tem zwiększonego ryzyka krwawienia)

2 jest niedogodna dla pacjenta
3 wiąże się z dużymi kosztami.23

W takich sytuacjach autorzy wytycznych są bar
dziej skłonni do oceny jakości danych jako niż
szej przy węższym przedziale ufności niż przy 
oszacowaniu efektu interwencji, która jest w peł
ni bezpieczna (np. stosowanie ekstraktu z żura
win w celu zmniejszenia ryzyka nawrotu zakażeń 
układu moczowego).

Dodatkowo powinno się rozważyć obniżenie 
jakości danych, jeśli oszacowany efekt jest duży, 

wyniki dostępnych badań do sytuacji, której do
tyczy zalecenie (indirectness). Można wyróżnić  
4 takie sytuacje, gdy:
1 istnieją zasadnicze różnice między populacja

mi włączonymi do badań a tymi, których do
tyczą wytyczne

2 istnieją zasadnicze różnice między interwencją 
testowaną w badaniu a tą, której dotyczą wy
tyczne

3 istnieją zasadnicze różnice między punktami 
końcowymi, które oceniano w badaniach a tymi, 
które interesują autorów wytycznych (ważny
mi dla pacjentów – patient‑important outcomes)

4 nie ma badań bezpośrednio porównujących 
2 interwencje (head‑to‑head comparisons). Wte
dy korzysta się z pośrednich porównań (indi‑
rect comparisons), np. oceniając różnicę efektu 
interwencji A w porównaniu z B, wykorzystu
je się dostępne dane dotyczące porównania in
terwencji A z C i interwencji B z C.20 Te sytuacje 
występują często, ale nie zawsze się je uwzględ
nia, oceniając jakość danych.
Uważa się, że nie należy obniżać jakości da

nych w przypadku różnic w populacjach, jeśli nie 
ma wystarczających przesłanek patofizjologicz
nych, pozwalających sądzić, że wielkość efektu 
interwencji w badanej populacji będzie się zna
cząco różnić w porównaniu z populacją, której 
dotyczy zalecenie.20

W przypadku różnic w interwencjach obniża 
się jakość danych, jeśli różnice te mogły wpłynąć 
na częstość zaobserwowanych punktów końco
wych (np. skomplikowany zabieg operacyjny prze
prowadzany w ramach badania w wyspecjalizowa
nym ośrodku może skutkować większym prawdo
podobieństwem przeżycia przy małej częstości po
wikłań, a przeprowadzenie go przez chirurga bez 
odpowiedniego doświadczenia może mieć nieko
rzystne następstwa). Trudno też uogólniać wyni
ki badania, w którym np. zastosowano złożone 
interwencje psychospołeczne, trudne do dokład
nego powtórzenia w innym miejscu.

W przypadku punktów końcowych największy 
problem stanowi ocenianie w badaniach tylko za
stępczych punktów końcowych (np. glikemii, gę
stości mineralnej kości, wysokości ciśnienia tęt
niczego, stężenia cholesterolu LDL, stężenia kre
atyniny, saturacji krwi) zamiast punktów końco
wych ważnych dla pacjenta (takich jak np. odpo
wiednio powikłania cukrzycowe, złamania, udar 
mózgu, zawał serca, konieczność dializoterapii, 
zgon). Wymaga to zawsze obniżenia jakości da
nych przez autorów wytycznych. Ewentualnie 
można nie obniżać jakości danych jedynie wtedy, 
gdy w wielu badaniach z randomizacją wykazano 
konsekwentnie silny związek między zmianami 
danego zastępczego punktu końcowego a często
ścią punktu końcowego ważnego dla pacjenta dla 
leków z tej samej grupy, co oceniany (np. można 
nie obniżyć jakości danych, jeśli skuteczność no
wej statyny oceniano na podstawie zmian stę
żenia cholesterolu LDL, zamiast częstości incy
dentów wieńcowych, ponieważ przeprowadzono 
wcześniej wiele badań z użyciem różnych statyn, 
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na niekorzystne następstwa przy niezaobser
wowaniu żadnego istotnego efektu.27

Warunkiem podniesienia jakości danych z ba
dań obserwacyjnych jest ich poprawność meto
dologiczna obejmująca:
1 dokładny pomiar czynników rokowniczych 

związanych z punktem końcowym, będącym 
przedmiotem zainteresowania autorów wy
tycznych

2 małą liczbę uczestników, których utracono z ob
serwacji (lost to follow‑up)

3 właściwy pomiar punktów końcowych
4 właściwą analizę statystyczną uwzględniającą 

różnice w rozkładzie czynników rokowniczych 
w grupie z interwencją badaną i w grupie kon
trolnej.27

Nie należy oceniać jakości danych jako wyż
szej niż podstawowa, jeśli podejrzewa się wystę
powanie błędów systematycznych, w tym zwią
zanego z selektywnością publikowania lub nie
precyzyjność wyniku.

Przygotowanie profilu danych Następnym eta
pem tworzenia wytycznych jest zebranie danych 
(informacji na temat jakości danych odnośnie 
do wszystkich ważnych punktów końcowych 
i wielkości oszacowanych efektów) w tabelarycz
nej formie profilu danych (evidence profile – EP).11 
W  EP (RYCINA 4) znajduje się dokładna ocena 
wszystkich czynników wpływających na jakość da
nych (wymienionych na RYCINIE 3 i opisanych szcze
gółowo wyżej) w przypadku każdego ważnego 
punktu końcowego oraz zestawienia danych licz
bowych świadczących o wielkości efektu danej in
terwencji (summary of findings table – tabela SoF). 
Niekiedy jedyną formą zebrania danych jest tabela 
SoF, w której podana jest tylko ogólna jakość da
nych, bez szczegółowego uzasadnienia (RYCINA 5). 
EP i tabelę SoF przygotowuje się w innym celu i dla 
innych odbiorców. EP jest dokładniejszym doku
mentem, gdyż na jego podstawie można dokładnie 
prześledzić, skąd wynika ostateczna ocena jako
ści danych. Dzięki temu ta ocena jest przejrzysta. 
EP są używane przez autorów wytycznych i auto
rów przeglądów systematycznych. Tabele SoF są 
przeznaczone dla szerszej grupy odbiorców, w tym 
osób, które wykorzystują wyniki przeglądów sys
tematycznych w codziennej praktyce. Tabela SoF 
zawiera podsumowanie informacji najważniej
szych dla podjęcia decyzji i pokazuje, co jest pod
stawą konkretnego zalecenia wytycznych.11 Tabe
la SoF jest obecnie stałym elementem przeglądu 
Cochrane. Zaleca się, by uwzględniono w tabe
li SoF nie więcej niż 7 najważniejszych punktów 
końcowych.28 W 2 małych badaniach z randomi
zacją wykazano, że umieszczenie tabeli SoF uła
twia korzystanie z przeglądów Cochrane, szukanie 
przydatnych informacji i zrozumienie wyników.29

W wydaniu 1 z 2009 roku w Bibliotece Cochra
ne znajdowały się 3 przeglądy Cochrane zawiera
jące tabelę SoF, w marcu 2012 roku – 502 takie 
przeglądy, a we wrześniu 2014 roku blisko 1000.28

Specjalne oprogramowanie GRADEpro30 po
zwala przygotować zarówno EP, jak i tabelę SoF.

a przedział ufności wąski, ale całkowita wielkość 
próby i liczba zaobserwowanych punktów końco
wych jest mała.23 Powinno się w takiej sytuacji po
liczyć liczbę pacjentów, która byłaby niezbędna, 
aby pojedyncze badanie miało odpowiednią moc 
(jest to tzw. optymalna wielkość próby – optimal 
information size).24

Błąd systematyczny związany z wybiórczym publikowa-
niem badań Badania, w których uzyskano istotne 
statystycznie wyniki mają większą szansę na pu
blikację niż badania o podobnej wiarygodności, 
w których nie wykazano znamiennego efektu. 
Skutkiem może być błąd systematyczny związa
ny z wybiórczym publikowaniem badań (publica‑
tion bias) (patrz także str. 22).25 W wyniku tego 
błędu może dochodzić do znacznego zawyżenia 
efektu interwencji. Istnieją metody (graficzne 
[np. wykres lejkowy [funnel plot] i statystyczne), 
które pozwalają podejrzewać istnienie tego błę
du, ale za pomocą żadnej z nich nie można go po
twierdzić. Dlatego ich wyniki należy interpreto
wać ostrożnie.

Ten błąd systematyczny należy szczególnie po
dejrzewać, jeśli przegląd systematyczny obejmuje:
1 wczesne badania (czyli testujące nową inter

wencję), zwłaszcza obejmujące niewielką liczbę 
uczestników i w których zaobserwowano mało 
punktów końcowych

2 głównie małe badania sponsorowane przez pro
ducentów leków.26

W obu tych sytuacjach autorzy wytycznych po
winni rozważyć ocenę jakości danych jako niższą 
niż oszacowana wyjściowo.

Jednakże w związku z tym, że nie da się po
twierdzić obecności tego błędu, grupa GRADE 
sugeruje, aby przy podejrzeniu tego błędu obni
żać jakość danych tylko o 1 poziom.26

Czynniki mogące podnieść jakość danych Rzadko 
podnosi się wyjściową jakość danych. Najczęst
szą przyczyną oceny jakości danych jako wyższej 
niż podstawowa oceniona na podstawie metodo
logii badań jest zaobserwowanie dużego efektu, 
czyli silnego związku między interwencją a punk
tem końcowym.

Grupa GRADE sugeruje, by podnieść jakość 
danych o 1 poziom lub 2 poziomy, jeśli w meto
dologicznie poprawnych badaniach obserwacyj
nych wykazano zwiększenie lub zmniejszenie ry
zyka wystąpienia punktu końcowego, odpowied
nio co najmniej 2krotne (RR 2–5 lub 0,2–0,5) lub 
co najmniej 5krotne (RR >5 lub <0,2).27 W przy
padku ilorazu szans przyjęcie wyższych progów 
wydaje się właściwsze. Jako duży efekt należy 
również traktować szybką odpowiedź na leczenie.

Inne sytuacje, w których możliwa jest ocena ja
kości danych z badań obserwacyjnych jako wyż
szej to:
1 wykazanie zależności efektu od dawki
2 sytuacja, gdy wszystkie możliwe czynniki za

kłócające zmniejszyłyby wielkość zaobserwo
wanego korzystnego efektu lub wskazywałyby 
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wartości tego ryzyka ze wszystkich badań włą
czonych do przeglądu lub wybrać ryzyko w gru
pie kontrolnej w jednym badaniu, jeśli jest ono 
zdecydowanie większe niż pozostałe. Dla tego 
parametru nie podaje się przedziału ufności.

3 ryzyko w grupie z interwencją (corresponding 
risk) albo różnica ryzyka w obu grupach

4 względny efekt interwencji (wyrażony przez 
RR, HR lub OR, przy czym najczęściej stosuje 
się RR jako najprostszy i najbardziej intuicyj
ny)

5 liczba uczestników i badań, w których ocenia
no dany punkt końcowy

W tabeli SoF (RYCINA 5) znajdują się następują
ce informacje:31

1 lista wszystkich ważnych punktów końcowych 
(korzystnych i niekorzystnych)

2 typowa częstość występowania danego punktu 
końcowego (ryzyko jego wystąpienia w grupie 
kontrolnej – assumed risk). Uważa się, że jego 
wyliczanie z badań z randomizacją, w których 
uczestnicy są zwykle ściśle wyselekcjonowa
ni jest mylące. Dlatego uważa się, że to ryzy
ko powinno być oszacowane na podstawie po
prawnych metodologicznie badań obserwacyj
nych. Jeśli takich badań nie ma, to powinno się 
je uzyskać jako medianę (nie średnią ważoną) 

RYCINA  4 Tabelaryczny profil danych (evidence profile – EP) – widok z GRADEpro (na podstawie Leśniak i wsp.44)

RYCINA 5 Tabela zestawienia danych liczbowych świadczących o wielkości efektu danej interwencji (summary of findings table – tabela SoF) – 
widok z GRADEpro (na podstawie Leśniak i wsp.44)
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Wydaje się, że korzyści z takiego uproszczenia 
przeważają nad potencjalnymi ograniczeniami.

Silne zalecenie należy interpretować w nastę
pujący sposób:
1 w odniesieniu do lekarzy – u zdecydowanej 

większości pacjentów, do których się ono od
nosi, powinno się określoną interwencję za
stosować (lub przynajmniej taką interwencję 
im zaproponować)

2 w odniesieniu do pacjentów – większość z nich, 
po uzyskaniu wyczerpujących informacji na te
mat danej interwencji i alternatywnych sposo
bów postępowania, wybrałaby tę interwencję

3 w odniesieniu do decydentów – stosowanie (lub 
proponowanie pacjentom) danej interwencji może 
być wskaźnikiem jakości opieki zdrowotnej.
Niepewność co do bilansu korzystnych i nieko

rzystnych skutków (np. z powodu niskiej jakości 
danych, małych efektów interwencji, znacznych 
kosztów, wątpliwości co do możliwości implemen
tacji itd.) mogą zmniejszyć siłę zalecenia. W sytu
acjach, kiedy przekonanie autorów o słuszności 
zalecenia jest mniejsze (choć uważają, że prawdo
podobnie korzyści z postępowania zgodnie z tym 
zaleceniem przeważają nad skutkami niekorzyst
nymi) formułuje się zalecenie słabe (warunkowe), 
które oznacza, że znaczna część pacjentów może 
wybrać odmienny sposób postępowania, a pod
jęcie decyzji wymaga od lekarza większej uwa
gi i dłuższego czasu, aby bardziej szczegółowo 
przedstawić pacjentowi możliwe opcje postępo
wania i ich efekty. Wspólna decyzja odzwiercie
dla wartości i preferencje pacjenta.

W wytycznych formułuje się często przypusz
czenia co do wartości i preferencji populacji doce
lowej dla zaleceń wytycznych. W przypadku zale
ceń, których siła w istotny sposób zależy od war
tości i preferencji, zaleca się, by w treści zalecenia 
wprost napisać, którym wartościom przy formu
łowaniu zalecenia przypisano dużą wagę, a któ
rym mniejszą.34

W podejściu GRADE najczęściej przypisuje się 
zaleceniom silnym „1” oraz określenia „zaleca się”, 
„należy”, „powinno się”, a zaleceniom słabym – 
„2” oraz określenia „ sugeruje się”, „można roz
ważyć”, „warunkowo zaleca się”. Niektóre organi
zacje oznaczają siłę zaleceń cyframi (np. rzymski
mi – TABELA 1), literami albo symbolami (gwiazd
ki, strzałki itd.).

Sporadycznie autorzy wytycznych mogą się 
zdecydować na sformułowanie zaleceń odnoszą
cych się tylko do badań, a nie codziennej praktyki 
(„only‑in‑research” recommendation) lub na niefor
mułowanie zaleceń.34 Zalecenia odnośnie do sto
sowania danej interwencji tylko w badaniach kli
nicznych dotyczą sytuacji, gdy ta interwencja ma 
potencjalny „obiecujący” korzystny efekt, na któ
ry nie ma na razie wystarczających danych, ale 
przyszłe badania mogą zmniejszyć niepewność 
co do tej skuteczności. Natomiast niezalecanie 
jej grozi wstrzymaniem dalszych badań.

Autorzy wytycznych mogą się zdecydować 
na nieformułowanie zaleceń, jeśli:
1 nie mają pewności co do oszacowania efektu

6 ocena jakości danych dla każdego punktu koń
cowego

7 komentarze.
Przy tworzeniu wytycznych przeprowadza się 

następnie ocenę jakości danych dotyczącą wszyst
kich krytycznych punktów końcowych łącznie. De
terminowana jest ona przez najniższą jakość da
nych dotyczących któregokolwiek z krytycznych 
punktów końcowych.32 Ta łączna jakość danych 
jest potrzebna, aby określić na jakich danych opie
ra się konkretne zalecenie.

Określenie siły zalecenia Następnym etapem 
tworzenia wytycznych jest formułowanie zale
ceń wraz z podaniem ich siły.

Siła zalecenia jest wynikiem oceny bilansu ko
rzystnych i niekorzystnych skutków porównywa
nych opcji postępowania, z uwzględnieniem skut
ków zdrowotnych, uciążliwości, możliwości im
plementacji w danym systemie opieki zdrowot
nej, akceptowalności wśród pacjentów, lekarzy 
i innych pracowników opieki zdrowotnej, spra
wiedliwości społecznej w dostępie do świadczeń 
zdrowotnych, a także środków (kosztu) związa
nych z wprowadzeniem i przestrzeganiem zalece
nia. Te korzystne i niekorzystne skutki to punkty 
końcowe uznane za krytyczne lub ważne (wybra
ne na początku procesu tworzenia wytycznych, 
potwierdzone po uzyskaniu danych i uwzględ
nione w zestawieniu danych).

Ujmując rzecz bardziej szczegółowo, na kieru
nek i siłę zalecenia wpływają:
1 wielkość oszacowanego wpływu danej inter

wencji na ważne punkty końcowe i pewność co 
do trafności tego oszacowania (im mniejsza ta 
pewność, tym mniejsze prawdopodobieństwo 
silnego zalecenia)

2 oszacowanie typowych wartości i preferen
cji i pewność co do trafności tego oszacowa
nia (im mniejsza ta pewność, tym mniejsze 
prawdopodobieństwo silnego zalecenia)

3 różnorodność wartości i preferencji (im więk
sza, tym mniejsze prawdopodobieństwo silne
go zalecenia)

4 konieczne zasoby i koszty (im większe, tym 
mniejsze prawdopodobieństwo silnego zale
cenia).33

O ile ocenę jakości danych na podstawie ści
śle określonych kryteriów można uznać za pro
ces stosunkowo obiektywny i powtarzalny, o tyle 
ocena bilansu korzystnych i niekorzystnych skut
ków rozpatrywanego postępowania w dużej mie
rze zależy od systemu wartości i preferencji osób 
decydujących o tym bilansie. Subiektywnych są
dów nie można wyeliminować, ale powinno się je 
przejrzyście udokumentować.

Siłę zalecenia można wyobrazić sobie jako 
zmienną ciągłą, ale dla ułatwienia interpreta
cji i korzystania z wytycznych w metodologii 
GRADE wyróżnia się 4 kategorie zaleceń:
1 silne za stosowaniem danej interwencji
2 silne przeciwko jej stosowaniu
3 słabe (zwane inaczej warunkowymi) za
4 słabe przeciwko.
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WHO zaadaptowała system GRADE do tworzenia 
wytycznych z zakresu zdrowia publicznego. Oka
zało się, że wiele silnych zaleceń (>50%) opiera 
się na danych niskiej lub bardzo niskiej jakości. 
GRADE dopuszcza taką możliwość w 5 sytuacjach:
1 mały koszt w stosunku do prawdopodobnej ko

rzyści (silne zalecenie, by stosować)
2 duży koszt może uzasadniać zalecenie niesto

sowania interwencji (silne zalecenie, by nie sto
sować)

3 duży koszt w stosunku do korzyści może wspie
rać zalecenie mniej szkodliwej alternatywnej 
interwencji (silne zalecenie, by stosować mniej 
szkodliwą lub tańszą interwencję)

4 duży koszt jednej z alternatywnych interwen
cji (silne zalecenie, by nie stosować interwen
cji bardziej szkodliwej lub droższej)

5 duży koszt potencjalnie szkodliwej interwen
cji może uzasadnić zalecenie stosowania mniej 
szkodliwej (silne zalecenie, by nie stosować da
nej interwencji albo by stosować interwencję 
mniej szkodliwą lub tańszą, jeśli porównuje się 
2 interwencje).39

W przypadku WHO tylko w około 15% silne 
zalecenia oparte na danych niskiej jakości moż
na było uzasadnić tymi 5 sytuacjami.39 Wynikało 

2 bilans korzystnych i niekorzystnych następstw 
jest wyrównany

3 są przekonani, że 2 opcje postępowania wią
żą się z różnymi niekorzystnymi następstwa
mi i w związku z tym decyzje poszczególnych 
pacjentów mogą znacznie się różnić.34

Wydaje się jednak, że mimo wszystko auto
rzy ci powinni sformułować zalecenia (a na pew
no przynajmniej przedstawić przyczyny ich nie
podania, gdyż i tak dysponują większą wiedzą 
niż pojedynczy lekarz, który musi podejmować 
decyzje w takich problematycznych sytuacjach).

Sytuacje szczególne – dane na temat rokowa-
nia i testów diagnostycznych Opracowano już 
system oceny jakości danych (EP i tabela SoF) 
dla pytań klinicznych dotyczących testów 
diagnostycznych.35-37

Przygotowywane są systemy zarówno dla py
tań dotyczących rokowania,38 jak i dla danych 
jakościowych.

Słabe strony i wypaczenia systemu GRADE Wie
le organizacji tworzących wytyczne przyjęło sys
tem GRADE. Nie wszystkie jednak stosują go kon
sekwentnie i we właściwy sposób. W 2007 roku 

TABELA 1 Klasyfikacja zaleceń i danych naukowych wg European Society of Cardiology (ESC) oraz American College 
of Cardiology i American Heart Association (ACC/AHA); przedruk z Jaeschke i wsp.13  

ESC ACC/AHA

klasa zalecenia

I
(oznacza: zdecydowanie 

stosować)

dane naukowe lub powszechnie akceptowana 
opinia wskazują, że określone 
postępowanie diagnostyczne lub lecznicze 
jest korzystne, użyteczne i skuteczne

stany, w których określone 
postępowanie (diagnostyczne lub 
lecznicze) jest korzystne, 
przydatne i skuteczne, na co 
wskazują wyniki badań lub 
powszechnie akceptowana opinia

II dane naukowe lub opinie dotyczące 
przydatności lub skuteczności określonego 
postępowania diagnostycznego lub 
leczniczego nie są zgodne

stany, w których wyniki badań lub 
opinie co do przydatności lub 
skuteczności określonego 
postępowania nie są zgodne

IIa
(oznacza: raczej stosować)

dane naukowe lub opinie przemawiają 
za użytecznością lub skutecznością

wyniki badań lub panujące opinie 
przemawiają za przydatnością lub 
skutecznością określonego 
postępowania

IIb
(oznacza: można rozważyć 

stosowanie)

użyteczność lub skuteczność jest słabiej 
potwierdzona przez dane naukowe lub 
opinie

przydatność lub skuteczność 
określonego postępowania jest 
słabiej potwierdzona przez wyniki 
badań lub panujące opinie

III
(oznacza: zdecydowanie nie 

stosować)

dane naukowe lub powszechnie akceptowana 
opinia wskazują, że określone 
postępowanie diagnostyczne lub lecznicze 
nie jest użyteczne ani skuteczne, 
a w niektórych przypadkach może być 
szkodliwe

stany, w których określone 
postępowanie jest nieprzydatne 
lub nieskuteczne, a w niektórych 
przypadkach może być 
szkodliwe – na co wskazują 
wyniki badań lub powszechnie 
akceptowana opinia

stopień wiarygodności danych

A dane pochodzące z licznych badań 
z randomizacją lub z metaanaliz

dane pochodzące z licznych badań 
klinicznych z randomizacją lub 
z metaanaliz

B dane pochodzące z jednego badania 
z randomizacją lub z dużych badań bez 
randomizacji

dane pochodzące z jednego badania 
z randomizacją lub z badań bez 
randomizacji

C uzgodniona opinia ekspertów lub dane 
pochodzące z małych badań, lub z badań 
retrospektywnych bądź rejestrów

uzgodniona opinia ekspertów, opisy 
przypadków, standardowe 
postępowanie
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2 GRADEproGDT (GRADEpro Guideline Deve
lopment Tool) – narzędzie do tworzenia zale
ceń, zawierające tabelę SoF dla testów diagno
stycznych

3 GET IT – słownik terminów medycznych zwią
zanych z metodologią badań naukowych, prze
znaczony dla osób niezwiązanych profesjonal
nie z opieką zdrowotną.

Jak rozpoznać dobre wytyczne – instrument AGREE II  
Niestety nie wszystkie publikowane wytyczne 
praktyki klinicznej powstają zgodnie z zasadami 
opisanymi powyżej. Aby ułatwić ocenę jakości wy
tycznych (w szczególności wykrycie ich ograni
czeń), międzynarodowy zespół badaczy i autorów 
wytycznych (AGREE Collaboration) opracował ze
staw kryteriów jakości wytycznych – tzw. instru
ment AGREE, który został następnie zaktualizo
wany i opublikowany jako instrument AGREE II.42

Kryteria instrumentu AGREE II (opisujące 
czynniki, które warunkują wiarygodność wytycz
nych) są zgrupowane w 6 domenach (TABELA 2).9,13

1 Pierwsza domena dotyczy określenia celu wy
tycznych, precyzji pytań klinicznych, na które 
odpowiadają zalecenia zawarte w wytycznych 
oraz sprecyzowania, do jakiej populacji pacjen
tów wytyczne się odnoszą i dla jakich odbior
ców są przeznaczone.

2 Druga domena dotyczy tego, w jakim stop
niu wytyczne odzwierciedlają poglądy osób, 

to z nieznajomości zasad GRADE przez autorów 
tych wytycznych.40

Obok czynników determinujących siłę zale
cenia wymienionych wyżej, w przypadku decyzji 
z zakresu zdrowia publicznego należy uwzględ
nić częstość występowania choroby, dostępność 
danej interwencji, wykonalność i akceptowalność 
zaleceń, czynniki utrudniające i czynniki ułatwia
jących implementację, zakres obowiązujących 
suboptymalnych praktyk i wpływ na nierówno
ści w dostępie do opieki zdrowotnej.

Członkowie grupy GRADE uważają, że istnie
je pilna potrzeba opracowania zasad korzystania 
z systemu GRADE i kształcenia osób tworzących 
wytyczne, aby uniknąć niewłaściwego używania 
tego systemu i tym samym dezorientacji użyt
kowników wytycznych.

Co nowego? W ramach 7 Ramowego Programu Unii 
Europejskiej finansowany jest projekt DECIDE 
(2011–2015).41

Projekt ten ma dostarczyć nowe narzędzia przy
datne w procesie tworzenia i upowszechniania 
wytycznych (wśród lekarzy, decydentów i pacjen
tów). Wśród tych nowych narzędzi znajdują się 
między innymi:
1 iSoF – interaktywna wersja tabeli SoF (interac‑

tive summary of findings table) – kompatybilna 
z programem GradePro

TABELA 2  Instrument AGREE II – kryteria oceny jakości wytycznych praktyki klinicznej (na podstawie: The AGREE II 
Instrument. The AGREE Research Trust, 2009 (http://www.agreetrust.org/); przedruk z Jaeschke i wsp.13)

zakres i cel 1. Ogólny cel (lub cele) wytycznych jest (są) precyzyjnie opisany (opisane).
2. Pytanie (pytania) kliniczne objęte wytycznymi jest (są) precyzyjnie opisane.
3. Populacja (pacjenci, społeczeństwo itd.), do której wytyczne się odnoszą, jest 

precyzyjnie opisana.

udział użytkowników 4. W skład zespołu opracowującego wytyczne wchodzą przedstawiciele wszystkich grup 
zawodowych, których one dotyczą.

5. Uwzględniono punkt widzenia i preferencje populacji (pacjentów, społeczeństwa itd.).
6. Użytkownicy wytycznych są jasno określeni.

poprawność metodyki 7. Wyszukiwanie danych przeprowadzono w sposób systematyczny.
8. Kryteria doboru danych są jasno opisane.
9. Zalety i ograniczenia wszystkich danych zostały przejrzyście opisane.
10. Metody formułowania zaleceń są jasno opisane.
11. Przy formułowaniu zaleceń uwzględniono korzyści zdrowotne, skutki uboczne 

i zagrożenia.
12. Zalecenia zostały wyraźnie powiązane z danymi, na podstawie których je 

sformułowano.
13. Przed publikacją wytyczne zostały zrecenzowane przez zewnętrznych ekspertów.
14. Podano procedurę aktualizacji wytycznych.

przejrzystość i format 15. Zalecenia są konkretne i jednoznaczne.
16. Różne możliwości postępowania w danej sytuacji są jasno przedstawione.
17. Główne zalecenia są łatwe do zidentyfikowania.

użyteczność 18. Omówiono potencjalne bariery i ułatwienia w stosowaniu zaleceń.
19. Wytyczne są uzupełnione poradami i/lub narzędziami ułatwiającymi ich stosowanie.
20. Uwzględniono potencjalne skutki ekonomiczne postępowania zgodnego z zaleceniami.
21. Wytyczne zawierają kryteria służące do monitorowania lub kontroli jakości.

niezależność 
redakcyjna

22. Poglądy instytucji finansujących proces powstawania wytycznych nie miały wpływu 
na ich treść.

23. Potencjalne konflikty interesów autorów wytycznych zostały ujawnione i podjęto 
w związku z nimi odpowiednie działania.
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Musi ustalić, czy wytyczne są aktualne i czy od
noszą się do jego pacjenta (lub grupy pacjentów), 
gdyż w niektórych sytuacjach zaleceń nie można 
ekstrapolować.13

Istnieje też ryzyko bezkrytycznego stosowania 
wszystkich zalecanych interwencji, co może stwa
rzać poważne problemy w przypadku współistnie
nia chorób, zwłaszcza u osób w starszym wieku.

Wytyczne praktyki klinicznej bywają tak
że wykorzystywane, nieświadomie lub świado
mie, w celach, dla których nie zostały stworzo
ne. Wśród przedstawionych wyżej kryteriów 
wiarygodności wytycznych znalazły się wskaź
niki służące do monitorowania stosowania za
leceń i oceny efektów określonego postępowa
nia. Głównie dotyczą one stosowania się leka
rzy (lub innych pracowników ochrony zdrowia) 
do zaleceń, gdyż ocena wpływu wprowadzenia 
wytycznych na losy chorych jest znacznie trud
niejsza. Można więc śledzić efektywność proce
su wdrażania wytycznych i zmiany postępowa
nia. Taką kontrolę jakości postępowania próbu
je się jednak wykorzystywać do oceny pracy in
dywidualnych lekarzy i uzależniać od jej wyniku 
ich wynagrodzenie, a nawet zatrudnienie. Skut
kiem tego może być ignorowanie preferencji pa
cjenta przy podejmowaniu decyzji o zastosowa
niu określonej, zalecanej w wytycznych, metody 
diagnostycznej lub leczniczej.13

Wytyczne można też niekiedy wykorzysty
wać w celach marketingowych. Trzeba podkre
ślić, że ważne jest nie tylko to, czy opracowu
jący wytyczne rzeczywiście kierowali się prze
słankami pozamerytorycznymi, ale również to, 
czy rozsądnie myśląca osoba może odnieść wra
żenie, iż taka sytuacja zaistniała. Niezależnie 
od rzeczywistej rzetelności opracowania wy
tycznych, już samo wrażenie sprzeczności in
teresów autorów zaleceń może wpłynąć na losy 
całych wytycznych.13

Co robić w przypadku sprzecznych zaleceń? W swo
jej praktyce klinicznej lekarze spotykają się z sy
tuacją, gdy różne wytyczne podają sprzeczne za
lecenia. Takie różnice mogą wynikać z wielu przy
czyn, takich jak:43

1 różna ocena przez autorów wytycznych dostęp
nych danych naukowych pod kątem ich przy
datności

2 błąd systematyczny w badaniach, na podstawie 
których formułowano zalecenie

3 uwzględnienie w jednych z wytycznych wyni
ków badań nieodnoszących się do konkretnej 
sytuacji klinicznej

4 różna ocena korzyści, działań niepożądanych 
i kosztów

5 konflikt interesów autorów jednych z wytycz
nych

6 nieznajomość niektórych danych, nieumiejęt
ność krytycznej oceny wiarygodności danych 
i nieuwzględnienie ważnych punktów końco
wych przez autorów jednych z wytycznych.
Lekarz może w takiej sytuacji:

których dotyczą (zarówno ich użytkowników, 
jak i pacjentów). To w jaki sposób interpretu
je się obiektywną wiedzę i jakie metody postę
powania się wybiera zależy od uwarunkowań 
kulturowych, religijnych, prawnych, społecz
nych itd. Dlatego w zespołach opracowujących 
wytyczne powinni się znaleźć przedstawiciele 
wszystkich zainteresowanych grup, także pa
cjentów.

3 Trzecia domena dotyczy wyszukiwania i synte
zy danych (etapu stosunkowo obiektywnego, 
sprawdzalnego i w dużym stopniu powtarzal
nego) oraz procesu formułowania i aktualizo
wania zaleceń (etapu ze swej natury subiektyw
nego). Jest to krytyczny element oceny wiary
godności wytycznych. Systemem zapewniają
cym wysoką jakość zaleceń jest opisany system 
GRADE. Ważna jest również aktualność wy
tycznych, ponieważ postęp wiedzy w medycy
nie jest szybki. W praktyce większość wytycz
nych wymaga aktualizacji średnio po upływie 
3 lat, ale ten czas zależy od dynamiki postępu 
w danej dziedzinie medycyny.

4 Czwarta domena dotyczy formy przedstawienia 
wytycznych – ich przejrzystości, jednoznaczno
ści i przystępności wytycznych dla użytkowni
ków.

5 Piąta domena zawiera kryteria dotyczące aspek
tów związanych z praktycznym wykorzysta
niem wytycznych (załączenie poradników i na
rzędzi ułatwiających ich stosowanie, rozważe
nie skutków ekonomicznych i organizacyjnych 
ich zastosowania, określenie wskaźników jako
ści do monitorowania stosowania zaleceń i oce
ny efektów określonego postępowania).

6 Szósta domena zawiera kryteria pozwalające 
na ocenę prawdopodobieństwa, że zalecenia 
mogły zostać wypaczone przez ingerencję or
ganizacji lub firm finansujących tworzenie wy
tycznych bądź wskutek finansowych powiązań 
autorów wytycznych z przemysłem medycz
nym. Oczekuje się, że autorzy wytycznych zło
żą deklaracje co do potencjalnych sprzeczności 
interesów.
Ograniczeniami instrumentu AGREE są:

1 ocena tylko formy przedstawienia (opisania) 
wytycznych oraz metodyki ich tworzenia, a nie 
zawartości merytorycznej (np. jakości przeglą
du systematycznego)

2 brak formalnych zasad, pozwalających na in
terpretację sumarycznego wyniku oceny jako
ści wytycznych.

Jak korzystać z wytycznych Należy pamiętać, 
że wytyczne nie zastępują myślenia klinicznego 
w każdym indywidualnym przypadku. Stanowią 
one tylko jeden z czynników (choć ważny i przy
datny) uwzględnianych w procesie podejmowania 
decyzji klinicznych. Dlatego nie należy ich trak
tować jak sztywnych standardów.

Lekarz, który chce się posiłkować wytyczny
mi w codziennej praktyce, musi umieć nie tylko 
ocenić ich wiarygodność, ale też właściwie inter
pretować i stosować zalecenia w nich zawarte. 
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4 koszt dla społeczeństwa (w dalszej kolejności 
są wdrażane te, które wiążą się z dużymi kosz
tami)

5 potencjalną poprawę jakości opieki zdrowotnej 
(im większa, tym ważniejsze są zalecenia).34
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ABSTRACT

Clinical practice guidelines (CPGs) are systematically developed statements (recommendations) to assist 
practitioners and other health care providers in making optimal decision regarding patient care in specific 
clinical situations. They also play an important role in health policy. Every year numerous medical societies 
and other professional organizations publish documents which they call “guidelines”. Not all of them are 
developed correctly and in a systematic way. The article describes the methodology of CPG development 
which increases the probability that CPGs are valid and clinically useful. This methodology was developed 
and is still being improved by the international working group of methodologists called GRADE. The role 
of GRADE is to frame clinical questions, decide on important outcomes, rate the quality of evidence, 
interpret the results (mainly the estimated relative and absolute effects), and provide judgments on the 
strength of recommendation (namely, confidence that particular recommendations should be followed).
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