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STRESZCZENIE

Wytyczne praktyki klinicznej to zbiér zalecen, sformutowanych w sposéb systematyczny, ktére poma-
gaja lekarzom i innym pracownikom instytucji opieki zdrowotnej w podejmowaniu optymalnych decyzji
w opiece nad pacjentami w okre$lonych okoliczno$ciach. Odgrywajg réwniez wazng role w polityce
zdrowotnej. Wiele towarzystw naukowych i innych organizacji publikuje co roku dokumenty i nazywa je
wytycznymi. Nie wszystkie tworzone sg rzetelnie, w systematyczny sposob. W artykule przedstawiono
proces, wedtug ktérego powinny powstawaé wytyczne, aby zwiekszy¢ prawdopodobienistwo ich wiary-
godnos$ci i przydatnos$ci. Metodologie tego procesu opracowata i ciagle doskonali migdzynarodowa grupa
metodologéw zwana GRADE. Rola GRADE polega gtéwnie na zdefiniowaniu pytan klinicznych, wybraniu
punktéw koncowych i przypisaniu im wagi, ocenie jako$ci danych i zinterpretowaniu tych danych (gtéwnie
w kontekscie oszacowanych efektéw wzglednych i bezwzglednych) oraz na uzasadnieniu sity zalecenia

(czyli stopnia pewnos$ci, ze dane zalecenie nalezy stosowac).

Co to sa wytyczne praktyki klinicznej Wytyczne
praktyki klinicznej (clinical practice guidelines) de-
finiuje sie jako zbiér stwierdzen (zalecen), sfor-
mulowanych w sposéb systematyczny, ktére maja
pomagac lekarzom (a takze innym pracownikom
instytucji opieki zdrowotnej) w podejmowaniu
optymalnych decyzji w opiece nad pacjentami
w okreslonych okolicznosciach.” Wytyczne moz-
na poréwnac do rady udzielanej przez bardziej do-
$wiadczong osobe, osobie mniej doswiadczonej,
np. przez bardziej doswiadczonego lekarza mlod-
szemu koledze. R6znica polega na tym, ze w wy-
tycznych grupa bardziej doswiadczonych eksper-
tow udziela porady duzej grupie mniej doswiad-
czonych lekarzy, pielegniarek i innych pracowni-
kéw opieki zdrowotnej.

Wytyczne maja na celu:
- skoncentrowanie ogromnej wiedzy medycznej

w porecznej, latwej do stosowania formie
- poméc pracownikom opieki zdrowotnej i pa-

cjentom w podjeciu najwlasciwszej w danej

sytuacji decyzji odnos$nie do wyboru testéow
diagnostycznych, profilaktyki lub leczenia

— poprawe jakosci opieki nad pacjentami i zwiek-
szenie efektywnosci wykorzystania ograniczo-
nych zasobéw.

Kilka stow o historii, czyli od GOBSAT do GRADE
W 1990 roku prof. Gordon Guyatt z uniwersytetu
McMaster w Kanadzie uzyt po raz pierwszy ter-
minu ,evidence-based medicine” do okreélenia za-
sad praktykowania medycyny opartego na podej-
mowaniu decyzji klinicznych na podstawie znajo-
mosci i zrozumienia pi$miennictwa medycznego
(albo wiedzy, ze nie ma opublikowanych danych
naukowych na okreslony temat). Celem takiego
podejscia bylo $wiadome podejmowanie decy-
zji, wiedzac na jakich danych naukowych opie-
ra sie decyzja, na ile dane te sa wiarygodne i ja-
kie wnioski mozna z nich wyciagna¢. Stosowanie
tej strategii wymagatlo jasnego sformulowania
odpowiednich pytan, doktadnego przeszukania
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pis$miennictwa odnoszacego sie do tych pytan,
krytycznej oceny danych i mozliwosci ich odnie-
sienia do okreslonej sytuacji klinicznej oraz wy-
wazonego zastosowania wyciagnietych wnioskéw
do rozwigzania problemu klinicznego.? Poczatko-
wo zwolennicy tego pogladu uwazali, ze kazdy le-
karz powinien by¢ biegly w wyszukiwaniu, kry-
tycznej analizie i praktycznym wykorzystaniu
danych z pi$miennictwa naukowego. Z czasem
przekonali sie, ze pracownicy opieki zdrowotnej
mieli zbyt malo czasu, aby opanowa¢ odpowied-
nie umiejetnosci, a nawet gdy je opanowali — aby
je wykorzystywac w codziennej praktyce. Okaza-
1o sie takze, ze do zapewnienia opieki klinicznej
o wysokiej jakosci wystarczy umiejetno$c znalezie-
nia i zrozumienia odpowiednich podsumowan da-
nych naukowych, a nawet samych zalecerr na nich
opartych.® Zrodzila sie wiec m.in. potrzeba two-
rzenia wytycznych postepowania, bedacych zré-
dlem wiedzy dla praktykujacych lekarzy, innych
pracownikéw opieki zdrowotnej i pacjentéw. Takie
wytyczne mialy sie rézni¢ od pojedynczych badan
i podsumowan wielu badan naukowych (np. prze-
glad6w systematycznych) tym, ze oprécz syntezy
dostepnej wiedzy mialy zawierac¢ wskazéwki (po-
rady), jak postepowaé w okreslonej sytuacji kli-
nicznej. Juz wtedy zdawano sobie sprawe z tego,
ze aby unikna¢ udzielania btednych porad (zale-
cenl) proces tworzenia wytycznych powinien by¢
usystematyzowany.*

Niestety wiekszo$¢ wytycznych stworzonych
w latach 90. ubiegtego wieku przez towarzystwa
naukowe nie spelniata podstawowych kryteriow
wiarygodnosci.® W jednym badaniu, na 431 oce-
nionych wytycznych, w 67% nie wymieniono oséb
uczestniczacych w ich tworzeniu, w 88% nie po-
dano informacji na temat wyszukiwania badan,
aw 82% nie stopniowano sity zalecert. Wszystkie
3 kryteria spelniato tylko 5% dokumentéw.® W in-
nym badaniu na 279 wytycznych niektdre ze stan-
dardéw metodologiczne spelniato okoto 51%.’

W zwiazku z tym, ze wytyczne nie spelnia-
1y kryteriéw jakosci, co jest niezbedne, aby mo-
gly osiagnac swoje cele, potrzebne byto opraco-
wanie zasad ich tworzenia. Dlatego tez, m.in.,
miedzynarodowy zesp6t badaczy i autoréw wy-
tycznych (Appraisal of Guidelines Research and
Evaluation [AGREE] Collaboration) opracowat
zestaw kryteriéw jakosci wytycznych - tzw. in-
strument AGREE, ktéry posrednio byt zrédlem
wskazéwek, jak powinny wyglada¢ dobre wytycz-
ne (p. nizej).»® Nawet jednak, jesli w wytycznych
oceniano jako$¢ danych i podawano site zalecen,
rézne zespoly ekspertéw uzywaly réznych skal
i symboli, co utrudniato uzytkownikom korzysta-
nie z wytycznych. Aby to zmieni¢, Gordon Guyatt
i Andy Oxman zainicjowali dyskusje, ktéra w 2000
roku doprowadzita do utworzenia Grupy Robo-
czej GRADE (Grading of Recommendations As-
sessment, Development and Evaluation), maja-
cej opracowac jednolity schemat tworzenia wia-
rygodnych wytycznych."'? Schemat taki powstat
ijest ciagle udoskonalany (p. nizej). W 2008 roku
grupa ta liczyta 30 cztonkéw, obecnie okoto 500.

Przyzwyczajenie jest druga natura czlowieka,
dlatego poczatkowo wiele grup ekspertéw nie
moglo zrozumie(, ze powstawanie wytycznych
opartych jedynie na ich opiniach (zgodnie z za-
sadg GOBSAT - Good Old Boys Sat Around a Ta-
ble) nie jest juz zalecane, poniewaz stwierdzenia
bazujace jedynie na opinii klinicznej, doswiadcze-
niu i wyselekcjonowanych doniesieniach nauko-
wych, a nieuwzgledniajace wszystkich wiarygod-
nych i aktualnych danych naukowych, moga by¢
wypaczone, np. przez konflikt intereséw.’

Z czasem jednak coraz liczniejsze organizacje
przyjmowaty system GRADE, obecnie jest ich po-
nad 90, a wéréd 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 miedzynarodowe (World Health
Organization [WHO], Cochrane Collaboration)

3 miedzynarodowe grupy ekspertéw opracowu-
jace wytyczne (np. Kidney Disease: Improving
Global Outcome, Surviving Sepsis Campaign)

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

5 redakcje podrecznikéw (np. UpToDate)

6 wydawcy (np. BMJ).

W tym roku obchodzimy 15. rocznice nieprze-
rwanej, aktywnej dziatalnosci grupy GRADE. War-
to wspomnie¢, ze jedno ze spotkan roboczych tej
grupy odbylo sie w Krakowie w 2003 roku i byto
wspélorganizowane przez Medycyne Praktyczna.

Metodologia GRADE, czyli jak powinny powstawacé
wytyczne Ponizej opisano kolejne etapy tworze-
nia wytycznych zgodnie z GRADE. Schematycz-
nie przedstawiono je na RvcINIE 1."" Autorzy prze-
gladéw systematycznych i wytycznych prakty-
ki klinicznej musza sobie zdawac sprawe z tego,
ze nie do wszystkich etapéw tego procesu odno-
si sie bezposrednio system GRADE. Rola GRADE
polega gtéwnie na zdefiniowaniu pytan, wybra-
niu punktéw korncowych i przypisaniu im wagi,
ocenie jakosci danych i zinterpretowaniu tych da-
nych, gtéwnie w kontekscie oszacowanych efek-
téw wzglednych i bezwzglednych (p. nizej).

Ustalenie zakresu wytycznych i wybér zespotu, kté-
ry je bedzie opracowywatl Proces tworzenia wy-
tycznych rozpoczyna sie od ustalenia zakresu wy-
tycznych (np. rozpoznawanie, leczenie i zapobie-
ganie infekcyjnemu zapaleniu wsierdzia, poste-
powanie w ostrych zespotach wiericowych bez
uniesienia odcinka ST, rozpoznawanie i lecze-
nie cukrzycy), hierarchii waznosci poszczegél-
nych szczeg6towych tematéw i wyboru tematéw
priorytetowych. Nastepnie nalezy ustali¢, kto
bedzie wchodzil w sktad zespotu (panelu) przy-
gotowujacego wytyczne. Wazne, aby ten zesp6t
byl zr6znicowany pod wzgledem doswiadczenia

ARTYKUt POGLADOWY 0d danych naukowych do praktycznych zalecen... 27



RYCINA 1 Etapy
tworzenia wytycznych
(na podstawie Guyatt

i wsp.,"" zmodyfikowane)
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— ustalenie tematéw zalecen (wytycznych) i hierarchii ich wazno$ci; wybdr tematéw
priorytetowych

— ustalenie zasad pracy zespotu tworzacego wytyczne, w tym sposobu rozstrzygania
sprzecznych opinii lub oszacowan i postepowania w przypadku konfliktéw intereséw

v

ustalenie tematu, ktérego bedzie dotyczyto zalecenie

okreslenie populaciji, ktérej ma dotyczy¢ zalecenie

— wybdr punktéw koricowych i ocena ich wagi; okreslenie krytycznych punktéw koricowych?
— wybdr interwenciji, ktore zostang poddane ocenie

!

zebranie dostepnych danych (znalezienie wiarygodnych przegladéw systematycznych lub
ich przygotowanie)

!

weryfikacja wstepnie okre$lonej wagi punktéw koncowych

ocena jako$ci danych
— dotyczacych poszczegdlnych krytycznych punktéw koncowych
— dotyczacych wszystkich krytycznych punktéw koncowych facznie®

!

przygotowanie profilu danych

!

okreslenie sity zalecenia®

v

przygotowanie wstepnej wersji dokumentu wytycznych

!

konsultacje i ocena przez uzytkownikéw oraz ewentualne modyfikacje

!

rozpowszechnienie wytycznych oraz wdrozenie wytycznych

!

aktualizacja wytycznych

a

b

punkty koficowe majgce krytyczne znaczenie dla podjecia decyzji o zalecaniu albo niezalecaniu
okre$lonego postepowania

zwykle determinowana przez najnizsza jako$¢ danych dotyczacych ktdregokolwiek z krytycznych
punktéw konicowych

odzwierciedla stopien pewnos$ci autoréw zalecenia, Ze jego przestrzeganie przyniesie wiecej
skutkéw korzystnych niz niekorzystnych; uwzglednia jako$¢ danych, bilans skutkéw korzystnych
i niekorzystnych oraz warto$ci i preferencje

Uwaga: na niebieskim tle umieszczono etapy, ktdre opisuje metodologia GRADE
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RYCINA 2 Hierarchia
punktéw koncowych na
przyktadzie
skuteczno$ci octanu
megestrolu u chorych

z zespotem
wyniszczenia
nowotworego (na
podstawie Le$niak
iwsp.*)

zwigkszenie masy ciata

punkty koricowe:

. krytyczne dla podjecia decyzji

przezycie,
poprawa taknienia,
stan sprawnosci
w skali ECOG

E] wazne, ale niekrytyczne dla podjecia decyzji

D niewazne dla podjecia decyzji

iaby poszczegdlni czlonkowie uzupetniali sie pod
wzgledem potrzebnych kompetendji, gdyz tylko
to gwarantuje, a przynajmniej zwieksza prawdo-
podobienistwo stworzenia optymalnych zalecen.
Dlatego obecnie takie zespoty sa coraz liczniejsze
i obejmuja metodologéw, lekarzy réznych specjal-
nosci, innych pracownikéw opieki zdrowotnej,
przedstawicieli pacjentéw i przedstawicieli ptatni-
ka. Przy duzych zréznicowanych zespotach istnie-
je ryzyko probleméw zwigzanych ze sprzecznymi
interesami i opiniami. Wazne jest wiec, aby przed
rozpoczeciem prac ustali¢ zasady dziatania, spo-
soby rozwiazywania sprzecznych opinii i docho-
dzenia do konsensusu oraz zasady postepowania
w przypadku konfliktéw intereséw.'?

Ustalenie tematow zalecen i pytan klinicznych Na-

stepnie nalezy sformulowa¢ pytania kliniczne,

na ktore zalecenia w wytycznych mialtyby odpo-

wiedzie¢, ze zdefiniowanymi:

1 populacjg — chorymi, ktérych bedzie dotyczy¢
zalecenie

2 interwencjami, czyli dostepnymi metodami po-
stepowania oraz

3 skutkami zdrowotnymi (w badaniach klinicz-
nych nazywane punktami koficowymi), wiaza-
cymi sie z tymi interwencjami."

Wazne jest, by sprecyzowad, z czym poréwny-
wana jest dana interwencja. Szczeg6lnie jesli oce-
nia sie skutecznosé kilku interwencji (np. kilku le-
kéw), autorzy wytycznych powinni jednoznacz-
nie okresli¢, czy wszystkie te interwencje s za-
lecane w takim samym stopniu, czy ktéres z nich
sa korzystniejsze od pozostatych.™

W pytaniach klinicznych zadawanych w wy-
tycznych nalezy réwniez uscisli¢, gdzie (w jakim
kraju) wytyczne beda stosowane. Zalecenia, kté-
rych mozna przestrzega¢ w krajach rozwinietych,
moga by¢ niewykonalne w krajach biednych, roz-
wijajacych sie.

Ocena wagi punktéw koncowych Na wstepie na-
lezy tez ustali¢, ktére skutki zdrowotne trzeba
uwzgledni¢ przy podejmowaniu decyzji o zale-
caniu albo niezalecaniu danego postepowania.

Te ocene wagi punktéw konicowych nalezy
przeprowadzi¢ przed przystapieniem do prze-
gladu systematycznego dostepnych danych na-
ukowych, a nastepnie powtérzy¢, gdy przeglad
jest juz gotowy.

Wedtug GRADE klasyfikuje sie punkty korico-
we w skali 1-9 (rycinA 2), w ktérej:

1 7-9 oznacza punkty koncowe krytyczne dla
podjecia decyzji

2 4-6 wazne dla podjecia decyzji

3 1-3 punkty koricowe o matej wadze dla podje-
cia decyzji."*

Uszeregowanie punktéw koricowych wedtug ich
znaczenia pozwala autorom wytycznych na sku-
pienie sie na tych najwazniejszych.

Ta ocena wagi punktéw koricowych moze za-
leze¢ od uwarunkowan kulturowych, jak réwniez
od pelnionej roli (pacjent, lekarz czy przedstawi-
ciel ptatnika). Panel ekspertéw opracowujacy wy-
tyczne musi podja¢ decyzje, czyja perspektywa
zostanie uwzgledniona. Zwykle powinna to by¢
perspektywa grupy, do ktérej sg kierowane kon-
kretne wytyczne.

Ocena wagi poszczegdlnych punktéw korico-
wych moze ulec zmianie po wykonaniu przegla-
du systematycznego dostepnych danych." Moze
dojs¢ do nastepujacych sytuacji, gdy:

1 punkt konicowy oceniony wstepnie jako kry-
tyczny (np. zgon z jakiejkolwiek przyczyny)
moze stac sie mniej wazny, jesli nie ma na jego
temat danych, a korzystny wplyw na inne kry-
tyczne punkty koricowe (np. zgon z przyczyn
sercowych) jest wystarczajacy do podjecia de-
cyzji o stosowaniu danej interwencji. Wazne
jest jednak, aby autorzy wytycznych byli pew-
ni, ze w opisywanej przykladowej sytuacji dana
interwencja nie zwieksza ryzyka zgonu z jakiej-
kolwiek przyczyny, a zmniejszenie czestosci
zgonu z przyczyn sercowych bylo na tyle duze,
ze uzasadnia stosowanie interwencji mimo nie-
znanego wplywu na czesto$¢ zgonu z jakiejkol-
wiek przyczyny

2 w przypadku nowej, niestosowanej wczesniej
interwencji, poczatkowo jej dzialania niepo-
zadane moga nie by¢ znane i dopiero z czasem
na podstawie pojawiajacych sie danych staje
sie jasne, ze okreslone szkodliwe dzialanie ja-
kiego$ leku jest krytyczne, aby podjac decyzje
0 jego niestosowaniu.'

Zebranie dostepnych danych Przy tworzeniu wy-
tycznych postepowania konieczne jest znalezienie
juz istniejacego aktualnego i wiarygodnego prze-
gladu systematycznego dostepnych danych albo
przeprowadzenie takiego przegladu (odrebnie
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wyjsciowa jakos¢
(kryterium podstawowe
- rodzaj badania)

wysoka
(badania z randomizacja)

niska
(badania obserwacyjne)

zostata opublikowana (publication bias)

T effect)°

co do oszacowanego efektue

czynniki mogace obnizyé
lub podnies¢ jakosc danych

— ryzyko btedu systematycznego (risk of bias)?

— niezgodno$¢ wynikéw badan (inconsistency)?

niepewno$¢ co do mozliwos$ci odniesienia dostepnych danych
do sytuacji, ktérej dotyczy zalecenie (indirectness)?
nieprecyzyjne oszacowanie efektéw (imprecision)?

— duze prawdopodobienstwo, ze czg$¢ badan na dany temat nie

— silny zwigzek migdzy interwencjg a punktem koncowym (/arge

— wykazanie zalezno$ci efektu od dawki (dose response)?
— wszystkie mozliwe czynniki zakidcajace zwigkszaja pewnos$é

ostateczna jakos$é

wysoka

umiarkowana

niska

bardzo niska

D =

w przypadku powaznego (duzego) wptywu tego czynnika obnizenie jakosci o 1 poziom; w przypadku bardzo powaznego (bardzo duzego) wptywu

— 0 2 poziomy

w przypadku duzego prawdopodobienstwa tego btedu obnizenie jakosci o 1 poziom; w przypadku bardzo duzego prawdopodobienstwa — o 2 pozio-

my (rzadko)

w przypadku silnego zwigzku podniesienie jakosci o 1 poziom; w przypadku bardzo silnego zwiazku — 0 2 poziomy
podniesienie jakosci 0 1 poziom
tzn. wszystkie mozliwe czynniki zaktécajace zmniejszytyby wielko$¢ oszacowanego korzystnego efektu lub wskazywatyby na niekorzystny efekt
w sytuacji, gdy nie zaohserwowano réznicy; podniesienie jako$ci o 1 poziom

RYCINA 3 Ocena jako$ci danych wedtug systemu GRADE (na podstawie Guyatt i wsp.,"" zmodyfikowane)

30

dla kazdego pytania klinicznego; uwzgledniaja-
cego wszystkie wazne punkty koricowe).'® Prze-
glad systematyczny z metaanaliza badan pier-
wotnych stanowi podstawe oszacowania wielko-
$ci wplywu danego postepowania na skutki zdro-
wotne wazne dla pacjentéw i okreslenia jakosci
danych wspierajacych okreslone zalecenie. Nie-
kiedy, aby sformutowac jedno zalecenie potrzeb-
ny jest wiecej niz 1 przeglad systematyczny. Nie
we wszystkich badaniach sa ocenione wszystkie
wazne punkty konicowe. Czesto zdarza sie, ze sku-
tecznosc interwencji ocenia sie w badaniach z ran-
domizacja (randomized controlled trials — RCT),
a bezpieczenistwo (czestosé dziatan niepozada-
nych) w badaniach obserwacyjnych. Tymczasem
publikowane przeglady systematyczne ogranicza-
ja sie czesto do RCT. Dlatego, aby podsumowac
wszystkie dostepne dane dla wszystkich waznych
punktéw konicowych, konieczne jest siegniecie
do kilku przegladéw systematycznych lub prze-
prowadzenie wlasnego lub wtasnych przegladéw
systematycznych."

Zdarza sie, ze nie ma badan, w ktérych ocenia-
no punkty koricowe uznane przez zespét opra-
cowujacy wytyczne za wazne. W takiej sytuacji
mozna sie positkowac badaniami oceniajacymi
zastepcze punkty konicowe (zastepujace te, kté-
rych brakuje), ale jakos¢ takich danych jest mniej-
sza (ze wzgledu na niepewno$c¢ co do mozliwosci
uogdlnienia tych danych - p. nizej).

Ocena jakosci danych Podczas tworzenia wytycz-
nych kolejnym etapem jest ocena jakosci danych
dotyczacych kazdego waznego punktu koricowe-
go. Jako$¢ danych $wiadczy o tym, jaka jest nasza
pewnos¢, ze oszacowanie efektu jest prawdziwe

(wlasciwe) i moze by¢ wsparciem dla konkretne-
go zalecenia. Przy ocenie jakosci danych bierze
sie pod uwage ogélna metodyke kazdego badania
(np. badanie z randomizacja vs badanie obserwa-
cyjne), ktéra decyduje o wyjsciowej jakosci danych
i dodatkowo uwzglednia sie inne czynniki mogace
obnizy¢ lub podniesé jakos¢ danych. Z ryciny 3 wy-
nika, iz na jako$¢ te wptywa nie tylko ryzyko ble-
du systematycznego, ale i inne czynniki.'> Omo-
wiono je szczegétowo w podrozdziatach ponizej.

W systemie GRADE podkreéla sie role przejrzy-
stoéci w procesie oceny jakosci danych. Opinie for-
mulujacych zalecenia musza sie w czytelny sposéb
opiera¢ na dostepnych danych naukowych. Zaréw-
no podnoszenie, jak i obnizanie wyj$ciowej jako-
$ci danych nalezy uzasadni¢ i udokumentowac.'
Nie oznacza to, ze GRADE gwarantuje jednako-
wa ocene jakosci danych przez réznych oceniaja-
cych. Interpretacja jakosci danych moze by¢ rézna.

Przywiazywanie niewystarczajacej uwagi do ja-
kosci danych zwieksza ryzyko sformutowania nie-
wlasciwych zalecen, co odbije sie niekorzystnie
na zdrowiu pacjentéw.

Arbitralne klasyfikowanie jakosci danych
do 4 kategorii jest pewnym ograniczeniem
i uproszczeniem. Ale korzysci w postaci prosto-
ty i przejrzystosci takiego rozwigzania przewyz-
szaja jego ograniczenia.

W ramach GRADE oddzielnie traktuje sie oce-
ne jakosci danych oraz formulowanie zalecen.
Sita zalecenia zalezy bowiem nie tylko od jako-
$ci danych (p. nizej). Dane o niskiej lub bardzo
niskiej jako$ci moga prowadzi¢ do silnego zale-
cenia, a dane o wysokiej jakosci moga stanowi¢
podstawe do sformulowania stabego zalecenia.
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Czynniki obnizajace jako$¢ danych Ograniczenia ba-

dari — ryzyko bfedu systematycznego Gléwne ogra-

niczenia badan z randomizacja (study limitations

[risk of bias]), ktére zwiekszaja ryzyko bledu sys-

tematycznego obejmuja:'®

1 brak utajnienia randomizacji

2 brak zaslepienia — jego znaczenie jest wieksze
w przypadku subiektywnych punktéw korico-
wych (takich jak np. jako$¢ zycia, natezenie
bélu) niz przy obiektywnych (np. zgon, zawat
serca, udar mézgu, krwawienie)

3 duzy odsetek chorych, ktérych utracono z ob-
serwadji (lost to follow-up)

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

5 wczesniejsze niz zaplanowano przerwanie bada-
nia z powodu zaobserwowanej korzysci — z do-
stepnych danych wynika, ze w takich badaniach
efekt leczenia jest zawyzony, szczegélnie jesli
przed zakonczeniem badania zarejestrowano
mniej niz 500 zdarzen."” W przypadku prze-
gladéw systematycznych, do ktérych wlaczo-
no duzo badan zakoniczonych przedwczesnie,
powinno sie przeprowadzi¢ analize wrazliwo-
$ci polegajaca na objeciu analiza wszystkich ba-
dan, w tym tych zakoniczonych wczesnie oraz
tylko tych badan, ktérych nie przerwano weze-
$niej. Jesli oszacowane wyniki réznia sie mie-
dzy tymi 2 sytuacjami, powinno sie uwzgledni¢
tylko badania, ktére sie nie zakoriczyly wcze-
$niej, jako bardziej wiarygodne

6 selektywne raportowanie wynikéw dla poszcze-
g6lnych zaplanowanych punktéw koricowych.
Aby oceni¢ wystepowanie tego ograniczenia,
konieczne jest sprawdzenie protokotu badania.
Gléwne ograniczenia badan obserwacyjnych

obejmuja:'®

1 niewlasciwy dobér grupy kontrolnej

2 nieprzyjecie odpowiedniej poprawki na nier6w-
nowage czynnikéw prognostycznych.

Ryzyko btedu systematycznego moze by¢ roz-
ne w przypadku oceny réznych punktéw korco-
wych (np. moze by¢ wiadomo, ilu chorych prze-
zyto 1 rok - ocena ryzyka zgonu, a liczba chorych,
u ktérych po roku od zatrzymania krazenia oce-
niono stan neurologiczny moze by¢ mniejsza).

Przy podejmowaniu decyzji, czy obnizy¢ jakosé
danych ze wzgledu na ograniczenia metodologii
badan autorzy wytycznych nie powinni podawa¢
$redniej jakosci (wypadkowej) dla wszystkich ba-
dan, lecz raczej wlaczy¢ do przegladu systema-
tycznego jedynie badania, w ktdérych ryzyko bte-
du systematycznego jest mniejsze.'

Niezgodnosé wynikéw badari  Nalezy pamietac,
ze réznica ryzyka miedzy grupa z interwencja
i grupa kontrolna (bez badanej interwencji) -
risk difference, zwana tez absolute risk reduction
moze sie r6zni¢ miedzy poszczegdlnymi badania-
mi (w ktérych ryzyko podstawowe, czyli to w gru-
pie kontrolnej czesto znacznie sie r6zni). Wtedy
nie méwimy o niezgodnosci wynikéw, lecz ocze-
kujemy, ze autorzy wytycznych wyodrebnia pod-
grupy i sformutuja rézne zalecenia dla kazdej.

Parametry opisujace wzgledny efekt interwen-
qji (takie jak ryzyko wzgledne [relative risk - RR],
hazard wzgledny [hazard ratio - HR], iloraz szans
[odds ratio — OR]) zwykle sa podobne, nawet w po-
pulacjach rézniacych sie pod wzgledem ryzyka
podstawowego. Jesli wiec réznice miedzy wynika-
mi wyrazonymi przez parametry wzgledne znacz-
nie sie r6znia i nie s znane przyczyny tych réz-
nic, autorzy wytycznych powinni obnizy¢ jakos¢
danych, zwlaszcza gdy wyniki niektérych badan
sugeruja korzys¢ danej interwengji, a innych - nie-
wystepowanie efektu lub efekt szkodliwy. Mniej-
sze przestanki do obnizenia jakosci danych wyste-
puja, gdy wyniki poszczegolnych badan r6znia sie
pod wzgledem wielkosci zaobserwowanego efek-
tu (np. réznego stopnia korzysci).'
Réznice te sa widoczne na etapie tworzenia
przegladu systematycznego i moga wynikaé
z tego, ze w badaniach zadano inne pytanie kli-
niczne, czyli nieco inne sa populacje (np. inne za-
awansowanie choroby, choroby wspétistniejace),
inne interwencje (np. inne leki z tej samej grupy,
inna dawka leku, inna droga podania, interwen-
cje dodatkowe), inne oceniane punkty koncowe
(inne kryteria ich rozpoznania, inny czas obser-
wagji) lub inna byta metodologia badania (np. ba-
dania z randomizacja mniej [wieksze ryzyko ble-
du systematycznego] lub bardziej wiarygodne).
W przypadku, gdy réznice w pytaniu klinicznym
stanowia przyczyne niezgodnosci wynikéw, au-
torzy wytycznych powinni sformutowa¢ inne za-
lecenia dla réznych podgrup chorych lub pod-
grup interwengcji. Jesli natomiast réznice wyni-
kaja z innej metodologii badan, autorzy wytycz-
nych powinni podejmowa¢ decyzje na podstawie
oszacowania efektu interwencji z badari bardziej
wiarygodnych.'®
Kryteria uwzgledniane przy podejmowaniu de-
cyzji o zmniejszeniu jakosci danych z powodu nie-
zgodnosci wynikéw (inconsistency) to:'®
1 oszacowane w badaniach wyniki znacznie réz-
nig sie od siebie
2 przedzialy ufnosci (confidence intervals [CI]) dla
oszacowanych efektéw z poszczegélnych badan
nie zachodza na siebie wcale lub w niewielkim
stopniu

3 wartosc¢ p dla testéw statystycznych oceniaja-
cych niejednorodnos¢ wynikéw (tests for hetero-
geneity) badan wlaczonych do przegladu syste-
matycznego jest mata; wynik tych testéw moze
zaleze¢ od liczby wlaczonych badan

4 warto$¢ I? (parametr oceniajacy, jaka czesc roz-
nicy w oszacowaniu wyniku jest skutkiem réz-
nic miedzy badaniami wlaczonymi do prze-
gladu systematycznego)' jest duza; wielko§¢

I2 zalezy w pewnym stopniu od wielkosci pro-

by we wilaczonych badaniach (jesli badania sa

duze, to nawet niewielka r6znica ich wyniku

moze powodowac duza wartosc 12).

Niepewnos¢ co do mozliwosci odniesienia wynikéw
do sytuacji, ktdrej dotyczy zalecenie (indirectness) Ja-
kos¢ danych jest mniejsza, gdy autorzy wytycz-
nych nie maja pewnosci, czy mozna odnie$é
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wyniki dostepnych badan do sytuadji, ktérej do-

tyczy zalecenie (indirectness). Mozna wyréznié

4 takie sytuacje, gdy:

1 istnieja zasadnicze réznice miedzy populacja-
mi wlaczonymi do badan a tymi, ktérych do-
tycza wytyczne

2 istnieja zasadnicze r6znice miedzy interwencja
testowana w badaniu a ta, ktérej dotycza wy-
tyczne

3 istnieja zasadnicze réznice miedzy punktami
konicowymi, ktére oceniano w badaniach a tymi,
ktére interesuja autoréw wytycznych (wazny-
mi dla pacjentéw — patient-important outcomes)

4 nie ma badan bezposrednio poréwnujacych
2 interwencje (head-to-head comparisons). Wte-
dy korzysta sie z posrednich poréwnan (indi-
rect comparisons), np. oceniajac réznice efektu
interwencji A w poréwnaniu z B, wykorzystu-
je sie dostepne dane dotyczace poréwnania in-
terwencji A z Ciinterwencji B z C.2° Te sytuacje
wystepuja czesto, ale nie zawsze sie je uwzgled-
nia, oceniajac jako$¢ danych.

Uwaza sie, ze nie nalezy obniza¢ jakosci da-
nych w przypadku réznic w populacjach, jesli nie
ma wystarczajacych przestanek patofizjologicz-
nych, pozwalajacych sadzi¢, ze wielkosé efektu
interwencji w badanej populacji bedzie sie zna-
czaco r6zni¢ w poréwnaniu z populacja, ktérej
dotyczy zalecenie.?

W przypadku réznic w interwencjach obniza
sie jako$¢ danych, jesli r6znice te mogty wplynaé
na czesto$¢ zaobserwowanych punktéw korico-
wych (np. skomplikowany zabieg operacyjny prze-
prowadzany w ramach badania w wyspecjalizowa-
nym osérodku moze skutkowaé wiekszym prawdo-
podobieristwem przezycia przy malej czestosci po-
wiktan, a przeprowadzenie go przez chirurga bez
odpowiedniego doswiadczenia moze mie¢ nieko-
rzystne nastepstwa). Trudno tez uogélnia¢ wyni-
ki badania, w ktérym np. zastosowano ztozone
interwencje psychospoteczne, trudne do doktad-
nego powtdrzenia w innym miejscu.

W przypadku punktéw koncowych najwiekszy
problem stanowi ocenianie w badaniach tylko za-
stepczych punktéw konicowych (np. glikemii, ge-
stosci mineralnej kosci, wysoko$ci ci$nienia tet-
niczego, stezenia cholesterolu LDL, stezenia kre-
atyniny, saturacji krwi) zamiast punktéw kornco-
wych waznych dla pacjenta (takich jak np. odpo-
wiednio powiktania cukrzycowe, ztamania, udar
mézgu, zawatl serca, koniecznos¢ dializoterapii,
zgon). Wymaga to zawsze obnizenia jakosci da-
nych przez autoré6w wytycznych. Ewentualnie
mozna nie obniza¢ jakosci danych jedynie wtedy,
gdy w wielu badaniach z randomizacja wykazano
konsekwentnie silny zwigzek miedzy zmianami
danego zastepczego punktu koricowego a czesto-
$cia punktu konicowego waznego dla pacjenta dla
lekéw z tej samej grupy, co oceniany (np. mozna
nie obnizy¢ jakosci danych, jesli skuteczno$c no-
wej statyny oceniano na podstawie zmian ste-
zenia cholesterolu LDL, zamiast czestosci incy-
dent6éw wienicowych, poniewaz przeprowadzono
weczeéniej wiele badan z uzyciem r6znych statyn,

dla ktérych wykazano zmniejszenie czestosci in-
cydentéw wiencowych; nawet tutaj jednak istnieje
pewne ryzyko nieprawidtowego rozumowania).?’

Trudno tez uogélnia¢ wyniki badania, gdy cze-
stos¢ punktu koncowego oceniano w krétkim
okresie (np. zgon w okresie okolozabiegowym),
a autoréw wytycznych interesuje dtugotrwaty
wplyw interwencji na rokowanie.

W przypadku poréwnan posrednich réwniez
zaleca sie obnizenie jakosci danych.?

Szczegolng sytuacja jest ocena jakosci danych
z metaanalizy sieciowe]j (network meta-analysis —
NMA), nazywanej réwniez metaanaliza wielu me-
tod leczenia (multiple-treatment meta-analysis) lub
poréwnaniem réznych metod leczenia (mixed-
-treatment comparison). Ta nowa metoda analizy
statystycznej umozliwia jednoczesne poréwna-
nie wielu interwencji w jednym przegladzie sys-
tematycznym i taczy bezposrednie i posrednie
poréwnania r6znych metod leczenia ze wszyst-
kich badan.?’ Ocena jakosci danych z metaana-
lizy sieciowej jest trudna i wieloetapowa, wymaga
osobnej oceny jakosci danych dla poréwnan bez-
posrednich i posrednich. Grupa GRADE sugeru-
je, zeby jako ostateczng jako$¢ wszystkich danych
z metaanalizy sieciowej przyja¢ wyzsza wartosé
(czyli np. umiarkowana jakosé¢ danych, jesli jakos¢
danych z poréwnan bezposrednich jest umiarko-
wana, a z poréwnan posrednich niska).??

Nieprecyzyjne oszacowanie efektow Do oceny pre-
cyzji oszacowania efektu wykorzystuje sie 95%
przedzial ufnosci dla réznicy efektu miedzy gru-
pa poddana interwencji badanej a grupa kontro-

Ina dla kazdego punktu konicowego.

Autorzy wytycznych powinni obnizy¢ jakos¢ da-
nych ze wzgledu na nieprecyzyjnos¢ oszacowania
wyniku (imprecision), jesli decyzja kliniczna by-
laby r6zna w zaleznosci od tego, czy rzeczywisty
wynik znajdowalby sie na gérnej czy dolnej gra-
nicy przedziatu ufnosci.?® Jezeli przedziat ufno-
$ci nie jest wystarczajaco waski, obniza sie zwy-
kle jako$¢ danych o 1 poziom, a jesli jest bardzo
szeroki o 2 poziomy. Przy formulowaniu zalece-
nia, np. co do stosowania danego leku wymaga sie
zwykle wiekszego efektu i wiekszej precyzji osza-
cowania wyniku, jesli ta interwencja:

1 wiaze sie z powaznymi dzialaniami niepoza-
danymi i potencjalna korzy$¢ musi je przewa-
za¢ (np. dlugotrwate stosowanie podwéjnej te-
rapii przeciwplytkowej po zawale serca w celu
unikniecia ponownego zawatu serca, ale kosz-
tem zwiekszonego ryzyka krwawienia)

2 jest niedogodna dla pacjenta

3 wiaze sie z duzymi kosztami.?

W takich sytuacjach autorzy wytycznych sa bar-
dziej sklonni do oceny jakosci danych jako niz-
szej przy wezszym przedziale ufnosci niz przy
oszacowaniu efektu interwencji, ktéra jest w pel-
ni bezpieczna (np. stosowanie ekstraktu z zura-
win w celu zmniejszenia ryzyka nawrotu zakazen
uktadu moczowego).

Dodatkowo powinno sie rozwazy¢ obnizenie
jakosci danych, jesli oszacowany efekt jest duzy,
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a przedzial ufnosci waski, ale catkowita wielkos¢
préby iliczba zaobserwowanych punktéw korico-
wych jest mata.?’ Powinno sie w takiej sytuacji po-
liczy¢ liczbe pacjentéw, ktdra bylaby niezbedna,
aby pojedyncze badanie miato odpowiednia moc
(jest to tzw. optymalna wielko$¢ préby - optimal
information size).2*

Biad systematyczny zwigzany z wybiérczym publikowa-
niem badari  Badania, w ktérych uzyskano istotne
statystycznie wyniki maja wieksza szanse na pu-
blikacje niz badania o podobnej wiarygodnosdi,
w ktérych nie wykazano znamiennego efektu.
Skutkiem moze by¢ blad systematyczny zwigza-
ny z wybiérczym publikowaniem badan (publica-
tion bias) (patrz takze str. 22).2°> W wyniku tego
btedu moze dochodzi¢ do znacznego zawyzenia
efektu interwengji. Istnieja metody (graficzne
[np. wykres lejkowy [funnel plot] i statystyczne),
ktére pozwalaja podejrzewac istnienie tego ble-
du, ale za pomoca zadnej z nich nie mozna go po-
twierdzi¢. Dlatego ich wyniki nalezy interpreto-
wac ostroznie.

Ten blad systematyczny nalezy szczegdlnie po-
dejrzewa, jesli przeglad systematyczny obejmuje:
1 wczesne badania (czyli testujace nowa inter-

wengcje), zwlaszcza obejmujace niewielka liczbe

uczestnikéw i w ktérych zaobserwowano mato
punktéw koricowych
2 gtéwnie mate badania sponsorowane przez pro-

ducentéw lek6w. %8

W obu tych sytuacjach autorzy wytycznych po-
winni rozwazy¢ ocene jakosci danych jako nizsza
niz oszacowana wyjéciowo.

Jednakze w zwiazku z tym, ze nie da sie po-
twierdzi¢ obecnosci tego bledu, grupa GRADE
sugeruje, aby przy podejrzeniu tego btedu obni-
za¢ jakos¢ danych tylko o 1 poziom.?8

Czynniki mogace podnie$é jako$é danych Rzadko
podnosi sie wyj$ciowa jako$¢ danych. Najczest-
sza przyczyna oceny jakosci danych jako wyzszej
niz podstawowa oceniona na podstawie metodo-
logii badan jest zaobserwowanie duzego efektu,
czyli silnego zwiazku miedzy interwencja a punk-
tem konicowym.

Grupa GRADE sugeruje, by podnies¢ jakos¢
danych o 1 poziom lub 2 poziomy, jesli w meto-
dologicznie poprawnych badaniach obserwacyj-
nych wykazano zwiekszenie lub zmniejszenie ry-
zyka wystapienia punktu koncowego, odpowied-
nio co najmniej 2-krotne (RR 2-5 lub 0,2-0,5) lub
co najmniej 5-krotne (RR >5 lub <0,2).27 W przy-
padku ilorazu szans przyjecie wyzszych progéw
wydaje sie wlasciwsze. Jako duzy efekt nalezy
réwniez traktowaé szybka odpowiedz na leczenie.

Inne sytuacje, w ktérych mozliwa jest ocena ja-
kosci danych z badan obserwacyjnych jako wyz-
szej to:

1 wykazanie zaleznosci efektu od dawki

2 sytuacja, gdy wszystkie mozliwe czynniki za-
kl6cajace zmniejszylyby wielko$¢ zaobserwo-
wanego korzystnego efektu lub wskazywatyby

na niekorzystne nastepstwa przy niezaobser-

wowaniu zadnego istotnego efektu.?’

Warunkiem podniesienia jako$ci danych z ba-
dan obserwacyjnych jest ich poprawnos¢ meto-
dologiczna obejmujaca:

1 doktadny pomiar czynnikéw rokowniczych
zwigzanych z punktem konicowym, bedacym
przedmiotem zainteresowania autoréw wy-
tycznych

2 malj liczbe uczestnikéw, ktdérych utracono z ob-
serwadji (lost to follow-up)

3 wlasciwy pomiar punktéw koncowych

4 wlasciwa analize statystyczna uwzgledniajaca
réznice w rozkladzie czynnikéw rokowniczych
w grupie z interwencja badana i w grupie kon-
trolnej.?’

Nie nalezy ocenia¢ jakos$ci danych jako wyz-
szej niz podstawowa, jesli podejrzewa sie wyste-
powanie btedéw systematycznych, w tym zwia-
zanego z selektywnoscia publikowania lub nie-
precyzyjnos¢ wyniku.

Przygotowanie profilu danych Nastepnym eta-
pem tworzenia wytycznych jest zebranie danych
(informacji na temat jakosci danych odnosénie
do wszystkich waznych punktéw koncowych
iwielkosci oszacowanych efektéw) w tabelarycz-
nej formie profilu danych (evidence profile - EP)."
W EP (rvcinA 4) znajduje sie dokladna ocena
wszystkich czynnikéw wplywajacych na jakos¢ da-
nych (wymienionych na RYCINIE 3 i opisanych szcze-
gétowo wyzej) w przypadku kazdego waznego
punktu konicowego oraz zestawienia danych licz-
bowych $wiadczacych o wielkosci efektu danej in-
terwencji (summary of findings table - tabela SoF).
Niekiedy jedyna forma zebrania danych jest tabela
SoF, w ktérej podana jest tylko ogélna jakosc¢ da-
nych, bez szczegétowego uzasadnienia (RYCINA 5).
EP i tabele SoF przygotowuje sie w innym celuidla
innych odbiorcéw. EP jest doktadniejszym doku-
mentem, gdyz na jego podstawie mozna dokladnie
przesledzi¢, skad wynika ostateczna ocena jako-
$ci danych. Dzieki temu ta ocena jest przejrzysta.
EP sa uzywane przez autoré6w wytycznych i auto-
réw przegladéw systematycznych. Tabele SoF sa
przeznaczone dla szerszej grupy odbiorcéw, w tym
0s6b, ktdre wykorzystuja wyniki przegladéw sys-
tematycznych w codziennej praktyce. Tabela SoF
zawiera podsumowanie informacji najwazniej-
szych dla podjecia decyzji i pokazuje, co jest pod-
stawa konkretnego zalecenia wytycznych." Tabe-
la SoF jest obecnie stalym elementem przegladu
Cochrane. Zaleca sie, by uwzgledniono w tabe-
li SoF nie wiecej niz 7 najwazniejszych punktéow
konicowych.?® W 2 malych badaniach z randomi-
zacja wykazano, ze umieszczenie tabeli SoF ula-
twia korzystanie z przegladéw Cochrane, szukanie
przydatnych informacji i zrozumienie wynikéw.?®

W wydaniu 1 z 2009 roku w Bibliotece Cochra-
ne znajdowaly sie 3 przeglady Cochrane zawiera-
jace tabele SoF, w marcu 2012 roku — 502 takie
przeglady, a we wrze$niu 2014 roku blisko 1000.28

Specjalne oprogramowanie GRADEpro® po-
zwala przygotowac zaréwno EP, jak i tabele SoF.
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Author(s):
Date:
Question: Should megestrol be used for cachexia-anorexia syndrome?

Settings:
Bibliography:
Quality assessment No of patients Effect
Quality port;
No of F—— P : Other ontrol|  Releth
Design  |Risk of bias P considerations |M1¢9 (95% CI) AREute

Survival (follow-up median 1 years)
2 randomised |no serious  |no serious no serious no serious jpublication bias 56/2560 | 53/248 |RR 1.02 (0.73| 4 more per 1000 (from @®3®0 | CRITICAL

trials risk of bias  |i i 4 indi -3 imprecisi (22%) |(21.4%) to 1.42) 58 fewer to 90 more) (MODERATE|

improvement (follow-up 8-12 weeks)

5 randomised [no serious  |serious! no serious no serious dose response 1700301 | 47/262 | RR 3.0 (1.86 359 more per 1000 (from| &6ee® CRITICAL

trials risk of bias indirectness imprecision gradient (56.5%) |(17.9%)| to4.84) 154 more to 689 more) HIGH
|Physical status worsening
3 randomised |[no serious  [serious? no serious no serious publication bias 103/225 |107/175|RR 0.65 (0.39) 190 fewer per 1000 @200 | CRITICAL

trials risk of bias indi ess imprecisi (45.8%) |(61.1%)| to 1.08) (from O more to 380 Low

more)?
0%

1 Heterogeneity of the results

RYCINA 4 Tabelaryczny profil danych (evidence profile — EP) — widok z GRADEpro (na podstawie Le$niak i wsp.**)

Megestrol for cachexig-anorexia symdrome

Patient or population: palienls wilh cachoss-arcrexia Syrdome
Settings:

Inbervention: maegesiol

Illustrative comparative risks® (35% CI)
Assumed fisk Coresponding fisk
Control Megestrol

Survival 214 per 1000 18 par 1000 RR 1,02 38 LT

Follow-1 meckan 1 yaars (456 to 303) (0,73 10 1,.43) (2 shadhes] moderate’

Appetite Improvement 179 per 1000 32 per 1000 AR .0 3 DEED

Follow-up: 812 wooks (334 bo B68) (1,85 10 4 84) {5 shudes] high' *

Physical status worsening &11 per 1000 387 per 1000 AR 0.04 400 DO
(238 bo GG 1103 bo 1.008) {3 sludes) low?

*Thebasis for the assumed risk (g the median control group resk across shudes) is provsded n footnoles. The corresponding risk (and il 98% confidence miterval) i based on the assumed risk
" Ehe Companson group and e relative sifect of the intenventon (and s 95% CI)

CE Confidencn interval; RR: Risk ratio]

GRADE Werking Group grades of avidence

High quality: Further resarch is very unbkely 10 change our confidence n the eshmate of effect

Moderate quality: Further reseanch is likely 1o have an impdrtant impact on cur conlidence n the asimale of affect and may change the eshimate
Low quality: Further research s wery loply bo have an important impact on our confidance in the estimate of effect and i likely 1o change the estimata
Vary low quality: Wi &é very uncaitan aboul the estemale

' Hetaragersdty of The resuits
¥ Hagh peobability of publication bias
3 Slrong dose MEsponSE gradient

RYCINA 5 Tabela zestawienia danych liczbowych $wiadczacych o wielkosci efektu danej interwencji (summary of findings table — tabela SoF) —
widok z GRADEpro (na podstawie Le$niak i wsp.**)

wartosci tego ryzyka ze wszystkich badan wia-
czonych do przegladu lub wybrac ryzyko w gru-
pie kontrolnej w jednym badaniu, jesli jest ono

W tabeli SoF (rvcina 5) znajduja sie nastepuja-
ce informagje:*'
1 lista wszystkich waznych punktéw koricowych

34

(korzystnych i niekorzystnych)

2 typowa czesto$¢ wystepowania danego punktu

konicowego (ryzyko jego wystapienia w grupie
kontrolnej — assumed risk). Uwaza sie, ze jego
wyliczanie z badan z randomizacja, w ktérych
uczestnicy sa zwykle scisle wyselekcjonowa-
ni jest mylace. Dlatego uwaza sie, ze to ryzy-
ko powinno by¢ oszacowane na podstawie po-
prawnych metodologicznie badan obserwacyj-
nych. Jesli takich badan nie ma, to powinno sie
je uzyska¢ jako mediane (nie $rednia wazong)

zdecydowanie wieksze niz pozostate. Dla tego
parametru nie podaje sie przedziatu ufnosci.

3 ryzyko w grupie z interwencja (corresponding

risk) albo réznica ryzyka w obu grupach

4 wzgledny efekt interwencji (wyrazony przez

RR, HR lub OR, przy czym najczesciej stosuje
sie RR jako najprostszy i najbardziej intuicyj-
ny)

5 liczba uczestnikéw i badan, w ktérych ocenia-

no dany punkt koncowy
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6 ocenajakosci danych dla kazdego punktu kon-
cowego
7 komentarze.

Przy tworzeniu wytycznych przeprowadza sie
nastepnie ocene jako$ci danych dotyczaca wszyst-
kich krytycznych punktéw koncowych tacznie. De-
terminowana jest ona przez najnizsza jakos¢ da-
nych dotyczacych ktéregokolwiek z krytycznych
punktéw konicowych.?? Ta taczna jakoéé¢ danych
jest potrzebna, aby okresli¢ na jakich danych opie-
ra sie konkretne zalecenie.

Okreslenie sity zalecenia Nastepnym etapem
tworzenia wytycznych jest formulowanie zale-
cen wraz z podaniem ich sily.

Sita zalecenia jest wynikiem oceny bilansu ko-
rzystnych i niekorzystnych skutkéw poréwnywa-
nych opcji postepowania, z uwzglednieniem skut-
kéw zdrowotnych, ucigzliwosci, mozliwosci im-
plementacji w danym systemie opieki zdrowot-
nej, akceptowalnosci wéréd pacjentéw, lekarzy
i innych pracownikéw opieki zdrowotnej, spra-
wiedliwo$ci spolecznej w dostepie do $wiadczen
zdrowotnych, a takze srodkéw (kosztu) zwiaza-
nych z wprowadzeniem i przestrzeganiem zalece-
nia. Te korzystne i niekorzystne skutki to punkty
konicowe uznane za krytyczne lub wazne (wybra-
ne na poczatku procesu tworzenia wytycznych,
potwierdzone po uzyskaniu danych i uwzgled-
nione w zestawieniu danych).

Ujmujac rzecz bardziej szczegétowo, na kieru-
nek i site zalecenia wplywaja:

1 wielko$¢ oszacowanego wplywu danej inter-
wengji na wazne punkty koricowe i pewnos¢ co
do trafnosci tego oszacowania (im mniejsza ta
pewno$¢, tym mniejsze prawdopodobieristwo
silnego zalecenia)

2 oszacowanie typowych wartosci i preferen-
¢ji i pewno$é co do trafnosci tego oszacowa-
nia (im mniejsza ta pewno$¢, tym mniejsze
prawdopodobienstwo silnego zalecenia)

3 réznorodno$¢ wartosci i preferencji (im wiek-
sza, tym mniejsze prawdopodobienstwo silne-
go zalecenia)

4 konieczne zasoby i koszty (im wieksze, tym
mniejsze prawdopodobienstwo silnego zale-
cenia).’?

O ile ocene jakosci danych na podstawie $ci-
$le okreslonych kryteriéw mozna uznaé za pro-
ces stosunkowo obiektywny i powtarzalny, o tyle
ocena bilansu korzystnych i niekorzystnych skut-
kéw rozpatrywanego postepowania w duzej mie-
rze zalezy od systemu wartosci i preferencji oséb
decydujacych o tym bilansie. Subiektywnych sa-
déw nie mozna wyeliminowac, ale powinno sie je
przejrzyscie udokumentowac.

Sile zalecenia mozna wyobrazi¢ sobie jako
zmienna ciagla, ale dla ulatwienia interpreta-
qji i korzystania z wytycznych w metodologii
GRADE wyréznia sie 4 kategorie zalecen:

1 silne za stosowaniem danej interwencji

2 silne przeciwko jej stosowaniu

3 slabe (zwane inaczej warunkowymi) za

4 stabe przeciwko.

Wydaje sie, ze korzysci z takiego uproszczenia
przewazaja nad potencjalnymi ograniczeniami.

Silne zalecenie nalezy interpretowad w naste-
pujacy sposéb:

1 w odniesieniu do lekarzy — u zdecydowanej
wiekszosci pacjentéw, do ktérych sie ono od-
nosi, powinno sie okreslong interwencje za-
stosowaé (lub przynajmniej taka interwencje
im zaproponowac)

2 w odniesieniu do pacjentéw — wiekszo$¢ z nich,
po uzyskaniu wyczerpujacych informacji na te-
mat danej interwencji i alternatywnych sposo-
béw postepowania, wybralaby te interwencje

3 w odniesieniu do decydent6éw — stosowanie (lub
proponowanie pacjentom) danej interwencji moze
by¢ wskaznikiem jakosci opieki zdrowotne;j.
Niepewno$¢ co do bilansu korzystnych i nieko-

rzystnych skutkéw (np. z powodu niskiej jakosci
danych, matych efektéw interwencji, znacznych
kosztéw, watpliwosci co do mozliwosci implemen-
tacji itd.) moga zmniejszy¢ sile zalecenia. W sytu-
acjach, kiedy przekonanie autoréw o stusznosci
zalecenia jest mniejsze (cho¢ uwazaja, ze prawdo-
podobnie korzysci z postepowania zgodnie z tym
zaleceniem przewazaja nad skutkami niekorzyst-
nymi) formuluje sie zalecenie stabe (warunkowe),
ktére oznacza, ze znaczna cze$é pacjentéw moze
wybra¢ odmienny sposéb postepowania, a pod-
jecie decyzji wymaga od lekarza wiekszej uwa-
gi i dluzszego czasu, aby bardziej szczegétowo
przedstawi¢ pacjentowi mozliwe opcje postepo-
wania i ich efekty. Wspélna decyzja odzwiercie-
dla wartosci i preferencje pacjenta.

W wytycznych formuluje sie czesto przypusz-
czenia co do wartosci i preferencji populacji doce-
lowej dla zalecenn wytycznych. W przypadku zale-
cen, ktérych sita w istotny sposéb zalezy od war-
toéci i preferencji, zaleca sie, by w tresci zalecenia
wprost napisaé, ktérym wartosciom przy formu-
lowaniu zalecenia przypisano duza wage, a kt6-
rym mniejsza.’*

W podejsciu GRADE najczesciej przypisuje sie
zaleceniom silnym ,1” oraz okreslenia ,zaleca sie”,
yhalezy”, ,powinno sie”, a zaleceniom stabym —
»2” oraz okreélenia , sugeruje sie”, ,mozna roz-
wazy¢”, ,warunkowo zaleca sie”. Niektére organi-
zacje oznaczaja sile zalecen cyframi (np. rzymski-
mi — TABELA 1), literami albo symbolami (gwiazd-
ki, strzalki itd.).

Sporadycznie autorzy wytycznych moga sie
zdecydowac na sformulowanie zalecert odnosza-
cych sie tylko do badan, a nie codziennej praktyki
(,only-in-research” recommendation) lub na niefor-
mulowanie zalecen.* Zalecenia odnosénie do sto-
sowania danej interwencji tylko w badaniach kli-
nicznych dotycza sytuacji, gdy ta interwencja ma
potencjalny , obiecujacy” korzystny efekt, na kt6-
ry nie ma na razie wystarczajacych danych, ale
przyszle badania moga zmniejszy¢ niepewnos¢
co do tej skutecznosci. Natomiast niezalecanie
jej grozi wstrzymaniem dalszych badan.

Autorzy wytycznych moga sie zdecydowac
na nieformulowanie zalecen, jesli:

1 nie maja pewnosci co do oszacowania efektu
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TABELA 1 Klasyfikacja zalecen 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.'

ESC ACC/AHA
klasa zalecenia

| dane naukowe lub powszechnie akceptowana  stany, w ktérych okreslone
(0znacza: zdecydowanie opinia wskazujg, ze okreslone postgpowanie (diagnostyczne lub
stosowac) postepowanie diagnostyczne lub lecznicze lecznicze) jest korzystne,
jest korzystne, uzyteczne i skuteczne przydatne i skuteczne, na co
wskazujg wyniki badan lub
powszechnie akceptowana opinia

Il dane naukowe lub opinie dotyczace stany, w ktérych wyniki badan lub
przydatno$ci lub skuteczno$ci okreslonego opinie co do przydatnos$ci lub
postepowania diagnostycznego lub skutecznosci okreslonego
leczniczego nie sg zgodne postepowania nie sg zgodne

lla dane naukowe lub opinie przemawiajg wyniki badan lub panujace opinie
(0znacza: raczej stosowac) za uzyteczno$cia lub skuteczno$cia przemawiajg za przydatnoscia lub
skuteczno$cia okreslonego
postepowania
Ib uzyteczno$¢ lub skuteczno$c jest stabiej przydatno$¢ lub skuteczno$é
(0znacza: mozna rozwazyé potwierdzona przez dane naukowe lub okreslonego postepowania jest
stosowanie) opinie stabiej potwierdzona przez wyniki

badan lub panujace opinie

1] dane naukowe lub powszechnie akceptowana  stany, w ktérych okreslone
(0znacza: zdecydowanie nie opinia wskazujg, ze okreslone postepowanie jest nieprzydatne
stosowac) postepowanie diagnostyczne lub lecznicze lub nieskuteczne, a w niektérych
nie jest uzyteczne ani skuteczne, przypadkach moze by¢
a w niektérych przypadkach moze by¢ szkodliwe — na co wskazujg
szkodliwe wyniki badan lub powszechnie
akceptowana opinia

stopien wiarygodnosci danych

A dane pochodzace z licznych badan dane pochodzace z licznych badan

z randomizacjg lub z metaanaliz klinicznych z randomizacja lub
z metaanaliz

B dane pochodzace z jednego badania dane pochodzace z jednego badania
z randomizacjg lub z duzych badan bez z randomizacja lub z badan bez
randomizacji randomizaciji

C uzgodniona opinia ekspertéw lub dane uzgodniona opinia ekspertéw, opisy
pochodzace z matych badan, lub z badan przypadkéw, standardowe
retrospektywnych badz rejestrow postepowanie

2 bilans korzystnych i niekorzystnych nastepstw
jest wyréwnany
3 sa przekonani, ze 2 opcje postepowania wia-
23 sie z réznymi niekorzystnymi nastepstwa-
mi i w zwigzku z tym decyzje poszczegélnych
pacjentéw moga znacznie sie roznié.%*
Wydaje sie jednak, ze mimo wszystko auto-
rzy ci powinni sformutowa¢ zalecenia (a na pew-
no przynajmniej przedstawi¢ przyczyny ich nie-
podania, gdyz i tak dysponuja wieksza wiedza
niz pojedynczy lekarz, ktéry musi podejmowac
decyzje w takich problematycznych sytuacjach).

Sytuacje szczegdélne — dane na temat rokowa-
nia i testow diagnostycznych Opracowano juz
system oceny jakosci danych (EP i tabela SoF)
dla pytan klinicznych dotyczacych testéw
diagnostycznych.>-%7

Przygotowywane sa systemy zaréwno dla py-
tan dotyczacych rokowania,® jak i dla danych
jako$ciowych.

Stabe strony i wypaczenia systemu GRADE Wie-
le organizacji tworzacych wytyczne przyjeto sys-
tem GRADE. Nie wszystkie jednak stosuja go kon-
sekwentnie i we wlasciwy sposéb. W 2007 roku

WHO zaadaptowata system GRADE do tworzenia

wytycznych z zakresu zdrowia publicznego. Oka-

zalo sie, ze wiele silnych zalecen (>50%) opiera
sie na danych niskiej lub bardzo niskiej jakosci.

GRADE dopuszcza taka mozliwosé w 5 sytuacjach:

1 maly koszt w stosunku do prawdopodobne;j ko-
rzysci (silne zalecenie, by stosowac)

2 duzy koszt moze uzasadnia¢ zalecenie niesto-
sowania interwencji (silne zalecenie, by nie sto-
sowac)

3 duzy koszt w stosunku do korzysci moze wspie-
ra¢ zalecenie mniej szkodliwej alternatywnej
interwengdji (silne zalecenie, by stosowa¢ mniej
szkodliwa lub tansza interwencje)

4 duzy koszt jednej z alternatywnych interwen-
qji (silne zalecenie, by nie stosowac interwen-
¢ji bardziej szkodliwej lub drozszej)

5 duzy koszt potencjalnie szkodliwej interwen-
¢ji moze uzasadnic zalecenie stosowania mniej
szkodliwej (silne zalecenie, by nie stosowac da-
nej interwengji albo by stosowaé interwencje
mniej szkodliwg lub tatisza, jesli poréwnuje sie
2 interwengje).*®
W przypadku WHO tylko w okoto 15% silne

zalecenia oparte na danych niskiej jakosci moz-

na bylo uzasadni¢ tymi 5 sytuacjami.’® Wynikato
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TABELA 2

Instrument AGREE Il — kryteria oceny jako$ci wytycznych praktyki klinicznej (na podstawie: The AGREE Il

Instrument. The AGREE Research Trust, 2009 (http://www.agreetrust.org/); przedruk z Jaeschke i wsp.'?)

zakres i cel 1.

Ogdlny cel (lub cele) wytycznych jest (sg) precyzyjnie opisany (opisane).

2. Pytanie (pytania) kliniczne objete wytycznymi jest (sg) precyzyjnie opisane.
3. Populacja (pacjenci, spoteczenstwo itd.), do ktérej wytyczne sie odnosza, jest

precyzyjnie opisana.

udziat uzytkownikéw 4,

W skiad zespotu opracowujacego wytyczne wchodzg przedstawiciele wszystkich grup

zawodowych, ktérych one dotycza.

Uwzgledniono punkt widzenia i preferencje populacji (pacjentéw, spoteczefistwa itd. ).
Uzytkownicy wytycznych sg jasno okresleni.

poprawno$¢ metodyki

oo @ PNl a

- o

i zagrozenia.

Wyszukiwanie danych przeprowadzono w sposéb systematyczny.
Kryteria doboru danych sa jasno opisane.
Zalety i ograniczenia wszystkich danych zostaty przejrzy$cie opisane.
. Metody formutowania zalecen sg jasno opisane.
. Przy formutowaniu zalecen uwzgledniono korzy$ci zdrowotne, skutki uboczne

12. Zalecenia zostaly wyraznie powigzane z danymi, na podstawie ktérych je

sformutowano.

13. Przed publikacjg wytyczne zostaty zrecenzowane przez zewnetrznych ekspertow.
14. Podano procedure aktualizacji wytycznych.

przejrzysto$¢ i format 15. Zalecenia sg konkretne i jednoznaczne.
16. Rézne mozliwosci postepowania w danej sytuacji sa jasno przedstawione.
17. Gtéwne zalecenia sg tatwe do zidentyfikowania.

uzyteczno$c 18. Oméwiono potencjalne bariery i utatwienia w stosowaniu zalecen.
19. Wytyczne sg uzupetnione poradami i/lub narzedziami utatwiajacymi ich stosowanie.
20. Uwzgledniono potencjalne skutki ekonomiczne postepowania zgodnego z zaleceniami.

2

—_

. Wytyczne zawieraja kryteria stuzace do monitorowania lub kontroli jako$ci.

niezalezno$¢ 22. Poglady instytuciji finansujacych proces powstawania wytycznych nie miaty wptywu

redakcyjna na ich tres¢.

23. Potencjalne konflikty intereséw autoréw wytycznych zostaty ujawnione i podjeto
w zwigzku z nimi odpowiednie dziatania.

to z nieznajomosci zasad GRADE przez autoréw
tych wytycznych.*?

Obok czynnikéw determinujacych site zale-
cenia wymienionych wyzej, w przypadku decyzji
z zakresu zdrowia publicznego nalezy uwzgled-
ni¢ czesto$¢ wystepowania choroby, dostepnos¢
danej interwencji, wykonalnosé i akceptowalnos¢
zalecen, czynniki utrudniajace i czynniki utatwia-
jacych implementacje, zakres obowiazujacych
suboptymalnych praktyk i wplyw na nieréwno-
$ci w dostepie do opieki zdrowotnej.

Czlonkowie grupy GRADE uwazaja, ze istnie-
je pilna potrzeba opracowania zasad korzystania
z systemu GRADE i ksztalcenia 0s6b tworzacych
wytyczne, aby unikna¢ niewlasciwego uzywania
tego systemu i tym samym dezorientacji uzyt-
kownikéw wytycznych.

Conowego? W ramach 7 Ramowego Programu Unii
Europejskiej finansowany jest projekt DECIDE
(2011-2015).%

Projekt ten ma dostarczy¢ nowe narzedzia przy-
datne w procesie tworzenia i upowszechniania
wytycznych (wérdd lekarzy, decydentéw i pacjen-
téw). Wérédd tych nowych narzedzi znajduja sie
miedzy innymi:

1 iSoF - interaktywna wersja tabeli SoF (interac-
tive summary of findings table) — kompatybilna

z programem GradePro

2 GRADEproGDT (GRADEpro Guideline Deve-
lopment Tool) — narzedzie do tworzenia zale-
cen, zawierajace tabele SoF dla testéw diagno-
stycznych

3 GETIT - stownik terminéw medycznych zwia-
zanych z metodologia badan naukowych, prze-
znaczony dla os6b niezwiazanych profesjonal-
nie z opieka zdrowotna.

Jak rozpoznacé dobre wytyczne — instrument AGREE Il
Niestety nie wszystkie publikowane wytyczne
praktyki klinicznej powstaja zgodnie z zasadami
opisanymi powyzej. Aby ulatwi¢ ocene jakosci wy-
tycznych (w szczegdlnosci wykrycie ich ograni-
czen), miedzynarodowy zesp6t badaczy i autoréw
wytycznych (AGREE Collaboration) opracowal ze-
staw kryteriéw jakosci wytycznych - tzw. instru-
ment AGREE, ktéry zostal nastepnie zaktualizo-
wany i opublikowany jako instrument AGREE I1.?
Kryteria instrumentu AGREE II (opisujace
czynniki, ktére warunkuja wiarygodnosé wytycz-
nych) sa zgrupowane w 6 domenach (TABELA 2).513
1 Pierwsza domena dotyczy okreslenia celu wy-
tycznych, precyzji pytan klinicznych, na ktére
odpowiadaja zalecenia zawarte w wytycznych
oraz sprecyzowania, do jakiej populacji pacjen-
téw wytyczne sie odnosza i dla jakich odbior-
c6w sa przeznaczone.
2 Druga domena dotyczy tego, w jakim stop-
niu wytyczne odzwierciedlaja poglady oséb,
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ktérych dotycza (zaréwno ich uzytkownikéw,
jak i pacjentéw). To w jaki sposéb interpretu-
je sie obiektywna wiedze i jakie metody poste-
powania sie wybiera zalezy od uwarunkowan
kulturowych, religijnych, prawnych, spotecz-
nych itd. Dlatego w zespotach opracowujacych
wytyczne powinni sie znalez¢ przedstawiciele
wszystkich zainteresowanych grup, takze pa-
cjentéw.

3 Trzecia domena dotyczy wyszukiwania i synte-
zy danych (etapu stosunkowo obiektywnego,
sprawdzalnego i w duzym stopniu powtarzal-
nego) oraz procesu formulowania i aktualizo-
wania zalecen (etapu ze swej natury subiektyw-
nego). Jest to krytyczny element oceny wiary-
godnosci wytycznych. Systemem zapewniaja-
cym wysoka jako$¢ zalecen jest opisany system
GRADE. Wazna jest réwniez aktualno$¢ wy-
tycznych, poniewaz postep wiedzy w medycy-
nie jest szybki. W praktyce wiekszos¢ wytycz-
nych wymaga aktualizacji $rednio po uptywie
3 lat, ale ten czas zalezy od dynamiki postepu
w danej dziedzinie medycyny.

4 Czwarta domena dotyczy formy przedstawienia
wytycznych - ich przejrzystosci, jednoznaczno-
ciiprzystepnosci wytycznych dla uzytkowni-
kéw.

5 Pigta domena zawiera kryteria dotyczace aspek-
téw zwiazanych z praktycznym wykorzysta-
niem wytycznych (zalaczenie poradnikéw i na-
rzedzi ulatwiajacych ich stosowanie, rozwaze-
nie skutkéw ekonomicznych i organizacyjnych
ich zastosowania, okreslenie wskaznikéw jako-
$ci do monitorowania stosowania zalecen i oce-
ny efektéw okreslonego postepowania).

6 Szo6sta domena zawiera kryteria pozwalajace
na ocene prawdopodobienistwa, ze zalecenia
mogly zosta¢ wypaczone przez ingerencje or-
ganizacji lub firm finansujacych tworzenie wy-
tycznych badz wskutek finansowych powiazan
autoré6w wytycznych z przemystem medycz-
nym. Oczekuje sie, ze autorzy wytycznych zto-
za deklaracje co do potencjalnych sprzecznosci
intereséw.

Ograniczeniami instrumentu AGREE sa:

1 ocena tylko formy przedstawienia (opisania)
wytycznych oraz metodyki ich tworzenia, a nie
zawartosci merytorycznej (np. jakosci przegla-
du systematycznego)

2 brak formalnych zasad, pozwalajacych na in-
terpretacje sumarycznego wyniku oceny jako-
$ci wytycznych.

Jak korzystaé z wytycznych Nalezy pamietad,
ze wytyczne nie zastepuja mysélenia klinicznego
w kazdym indywidualnym przypadku. Stanowia
one tylko jeden z czynnikéw (cho¢ wazny i przy-
datny) uwzglednianych w procesie podejmowania
decyzji klinicznych. Dlatego nie nalezy ich trak-
towac jak sztywnych standardéw.

Lekarz, ktdry chce sie positkowad wytyczny-
mi w codziennej praktyce, musi umie¢ nie tylko
oceni¢ ich wiarygodnos¢, ale tez wlasciwie inter-
pretowacd i stosowaé zalecenia w nich zawarte.
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Musi ustali¢, czy wytyczne sa aktualne i czy od-
nosza sie do jego pacjenta (lub grupy pacjentéw),
gdyz w niektorych sytuacjach zalecen nie mozna
ekstrapolowacé."

Istnieje tez ryzyko bezkrytycznego stosowania
wszystkich zalecanych interwencji, co moze stwa-
rzaé powazne problemy w przypadku wspétistnie-
nia chor6b, zwlaszcza u 0s6b w starszym wieku.

Wytyczne praktyki klinicznej bywaja tak-
ze wykorzystywane, nieswiadomie lub $wiado-
mie, w celach, dla ktérych nie zostaly stworzo-
ne. Wér6d przedstawionych wyzej kryteriow
wiarygodnosci wytycznych znalazly sie wskaz-
niki stuzace do monitorowania stosowania za-
lecen i oceny efektéw okreslonego postepowa-
nia. Gléwnie dotycza one stosowania sie leka-
rzy (lub innych pracownikéw ochrony zdrowia)
do zalecen, gdyz ocena wplywu wprowadzenia
wytycznych na losy chorych jest znacznie trud-
niejsza. Mozna wiec $ledzi¢ efektywnos¢ proce-
su wdrazania wytycznych i zmiany postepowa-
nia. Taka kontrole jako$ci postepowania prébu-
je sie jednak wykorzystywa¢ do oceny pracy in-
dywidualnych lekarzy i uzaleznia¢ od jej wyniku
ich wynagrodzenie, a nawet zatrudnienie. Skut-
kiem tego moze by¢ ignorowanie preferencji pa-
cjenta przy podejmowaniu decyzji o zastosowa-
niu okres$lonej, zalecanej w wytycznych, metody
diagnostycznej lub leczniczej.”

Wytyczne mozna tez niekiedy wykorzysty-
wac w celach marketingowych. Trzeba podkre-
§li¢, ze wazne jest nie tylko to, czy opracowu-
jacy wytyczne rzeczywiscie kierowali sie prze-
stankami pozamerytorycznymi, ale réwniez to,
czy rozsadnie myslaca osoba moze odnie$¢ wra-
zenie, iz taka sytuacja zaistniala. Niezaleznie
od rzeczywistej rzetelno$ci opracowania wy-
tycznych, juz samo wrazenie sprzecznoéci in-
tereséw autoréw zalecen moze wplynac na losy
catych wytycznych.”

Co robi¢ w przypadku sprzecznych zalecen? W swo-
jej praktyce klinicznej lekarze spotykaja sie z sy-
tuacja, gdy rézne wytyczne podaja sprzeczne za-
lecenia. Takie réznice moga wynika¢ z wielu przy-
czyn, takich jak:*}

1 rézna ocena przez autoréw wytycznych dostep-
nych danych naukowych pod katem ich przy-
datnosci

2 blad systematyczny w badaniach, na podstawie
ktérych formutowano zalecenie

3 uwzglednienie w jednych z wytycznych wyni-
kéw badan nieodnoszacych sie do konkretnej
sytuacji klinicznej

4 rézna ocena korzysci, dziatan niepozadanych
i kosztow

5 konflikt intereséw autoréw jednych z wytycz-
nych

6 nieznajomo$¢ niektérych danych, nieumiejet-
no$¢ krytycznej oceny wiarygodnosci danych
i nieuwzglednienie waznych punktéw kornco-
wych przez autoréw jednych z wytycznych.
Lekarz moze w takiej sytuacji:
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1 zignorowac wszystkie wytyczne, co nie jest jed-
nak wskazane

2 potrafi¢ rozréznic te wytyczne, ktére powsta-
waly w systematyczny sposéb, na podstawie
przegladu systematycznego (i w ktérych opisa-
no metody stosowane przy ich tworzeniu) i sto-
sowac sie do nich, a odrzucaé wytyczne, w kt6-
rych wystapita sprzeczno$¢ intereséw autoréw
lub tworzyli je w przypadkowy sposéb.*?
Dlatego lekarze nie powinni bezkrytycznie ak-

ceptowac zalecen.

Jak wdrazaé wytyczne do praktyki Nawet naj-
lepsze wytyczne nie przyniosa poprawy opie-
ki nad pacjentami, jesli nie zostana skutecz-
nie wdrozone. Strategia wdrazania wytycznych
jest réwnie wazna jak metodologia ich tworze-
nia i obejmuje:

1 szerokie rozpowszechnienie wytycznych

2 aktywne wdrazanie - rézne metody zacheca-
nia do poznania wytycznych; egzekwowanie ich
znajomoéci oraz postepowania zgodnie z zale-
ceniami

3 monitorowanie
a) postepowania zgodnie z wytycznymi
b) zmian efektéw opieki zdrowotnej, czy-
li spodziewanych korzysci z wprowadzenia
wytycznych
c) barier w realizacji zalecen.!
Za liczne bariery w procesie od wydania wy-

tycznych (zalecen) do uzyskania korzysci zdro-

wotnych u pacjenta odpowiadaja wszyscy uczest-
nicy procesu leczniczego (lekarze, system opieki
zdrowotnej, pacjenci).

Problemy z wdrazaniem wytycznych na pozio-
mie lekarza moga by¢ zwigzane z:

1 utrudnionym dostepem do tekstu wytycznych,
ich mato ,przyjazna dla uzytkownika” forma,
wcze$niej utrwalonymi przyzwyczajeniami

2 ograniczong dostepnoscia leku (np. brak re-
fundacji), konsultacji specjalistycznych, badan
diagnostycznych, z organizacja systemu opieki
zdrowotnej itp.

3 zapominaniem lub ignorowaniem zalecen.'
Bariery na poziomie pacjenta moga wynikaé

z niewyrazenia przez niego zgody oraz z nieprze-

strzegania przez niego zalecen lekarskich, zwtasz-

cza w przypadku interwencji dlugoterminowe;j.

Warunkiem przetamywania tych barier jest ak-
tywne wdrazanie wytycznych.

Nalezy sobie zdawa¢ sprawe z tego, ze sita za-
lecenia nie jest bezposrednio zwigzana z tym, czy
dane zalecenie nalezy traktowac jako prioryteto-
we do wdrozenia.’* Decydenci w opiece zdrowot-
nej, ustalajac priorytety, uwzgledniaja:

1 czestosé wystepowania danej choroby (zalece-
nia odnoszace sie do czesciej wystepujacej cho-
roby sa priorytetowe),

2 latwos¢ wdrozenia zalecen (priorytetowe te,
ktore tatwiej w danej chwili mozna wdrozyc)

3 kwestie sprawiedliwoéci spotecznej (prioryte-
towe te, ktére zmniejszaja nieréwnosci w do-
stepie do $wiadczen zdrowotnych)

3

3

4 koszt dla spoteczenstwa (w dalszej kolejnosci
sa wdrazane te, ktore wiaza sie z duzymi kosz-
tami)

5 potencjalna poprawe jakosci opieki zdrowotnej
(im wieksza, tym wazniejsze s zalecenia).’*
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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,
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