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1. ROVIDITESEK

AACE: American Association of Clinical
Endocrinologists

ADA: American Diabetes Association

AAFP: American Academy of Family
Physicians

ACP: American College of Physicians

ACCP: American College of Chest Physicians

AGREE: the Appraisal of Guidelines for
Research and Evaluation for Europe
Instrument

ALP: Alkaline Phosphatase

ANDEM: Agence Nationale pour le
Développement de I’Evaluation Médicale

ASCO: American Society of Clinical
Oncology

ATS-ERS: American Thoracic Society and
European Respiratory Society

BTS-SCG: British Thoracic Society and
Society of Cardiothoracic Surgeons of Great
Britain and Ireland

CEA: Carcinoembryonic Antigen

CDA: Canadian Diabetes Association

CPG: szakmai iranyelv

D: AGREE kérdéiv szempont csoportja

DM: Diabetes Mellitus

DNA: DNS

DS: AGREE kérdéiv szempont csoport pontja
EBM: Bizonyitékokon alapulé orvoslas
EGTM: European Group on Tumour Markers

FNCLCC: Fédération Nationale des Centres de
Lutte Contre le Cancer

GGT: Gamma-Glutamyl Transferase

GPAC: Guidelines and Protocols Advisory
Committee

I: AGREE kérdéivben szerepld egyes kérdések

ICC: Interclass Correlations
IDF: International Diabetes Federation

IFCC C-EBLM: Committee on Evidence-
based Laboratory Medicine of International
Federation of Clinical Chemistry and
Laboratory Medicine

Kaiser P: Kaiser Permanente
LD: Lactate Dehydrogenase
NAC: North America Conference

NACB: National Academy of Clinical
Biochemistry

NICE: National Institute for Clinical
Excellence

NHMRC: National Health and Medical
Research Council

NHS: the National Health Service of the
United Kingdom

NSCLC: Nem kissejtes tiidérak
NSE: Neuron-Specific Enolase
NZG: New-Zealand Guidelines Group

PRODIGY: The NHS Clinical Knowledge
Summaries

SE: Standard Error

SEMDSA: Society for Endocrinology,
Metabolism and Diabetes of South Africa.

SGOT: Serum Glutamic-Oxaloacetic
Transaminase

SIGN: Scottish Intercollegiate Guidelines
Network

SOGC: Society of Obstetricians and
Gynaecologists of Canada

SPLF: Société de Pneumologie de Langue
Frangaise

TPA: Tissue Polypeptide Antigen
USPSTF: U.S. Preventive Services Task Force

WHO: World Health Organisation



2. BEVEZETES

A bizonyitékokon alapulé orvoslas (EBM) a gyakorlatban azt jelenti, hogy a
szisztematikus modszerrel megallapitott, legjobb kutatasi bizonyitékokat integraljuk az
egyéni klinikai tapasztalattal, szakértelemmel. Igy a betegek ellatisakor felmeriilé déntések
meghozatalaban az elérhetd legjobb bizonyitékok keriilhetnek alkalmazasra. Az Eurdpa
Tanacs Miniszteri Bizottsaga 1997-ben a bizonyitékokon alapuld iranyelvek beillesztését
ajanlotta a mindségjavitd rendszerekbe. A szakmai irdnyelvek (CPGs) szisztematikusan
fejlesztett ajanlasok, amelyek segitik az orvos és a beteg dontését specifikus klinikai
koriilmények kozott, a megfeleld egészségiigyi ellatas érdekében. Az eddigi tapasztalatok
alapjan egyre novekszik az érdeklodés a szakmai iranyelvek irant, és szamos szervezet
rendelkezik mar modszertani kézikonyvvel, és fejleszt iranyelveket. A laboratériumi
diagnosztika teriiletén 0sszesen csak egy tanulmanyt talaltunk, ami a bizonyitékon alapuld
munkacsoportja egy iranyelvfejlesztési algoritmust €s laboratérium specifikus kozlési
standardokat hatdroz meg. Bar a publikalt nemzetkdzi szisztematikus iranyelvfejlesztési
modszerek jol harmonizaltak, kiilondsen a terapids ajanlasok teriiletén, az iranyelvek
modszertani mindsége széles korben kritizalt. A diagnosztikai teriiletek szakmai
iranyelveinek modszertani mindsége és azok hatasa a gyakorlatra kevésbé vizsgalt teriilet.

3. CELOK

Tanulmanyainkban az alabbi kulcsfontossagu kérdésekre kerestiik a valaszt:
° Van-e olyan konnyen alkalmazhaté kérd6iv, amely a diagnosztikai iranyelvek
modszertani mindségének értékelésére alkalmas?
* Milyen a laboratoriumi vizsgalatokkal kapcsolatos ajanlasok modszertani mindsége?
° Kiilonb6z6-e a diagnosztikai és a terapids iranyelvek modszertani mindsége?
. Van-e 0sszefliggés az iranyelvek tulajdonsagai és modszertani minésége k6zott?
° A diagnosztikai iranyelvek megfelelnek-e az alapvetd kozlési standardoknak?

° Van-e 0sszefliggés az iranyelvek modszertani mindsége és tartalmi validitasa kozott?

4. MODSZEREK

4.1. Téma kivalasztisa, szakmai iranyelvek keresése és kivalasztasa

Vizsgalataink kozéppontjaban olyan két, laboratériumi vizsgalatok terén is kiemelt
jelentdségti teriilet allt, mint a diabetes mellitus (DM) és a nem kissejtes tiidérak (NSCLC)
diagnosztikajaval és a kezelés monitorozasaval foglalkozo iranyelvek. Szisztematikus
irodalmi kutatast végeztink a PubMed, iranyelv adatbazisok és szakmai honlapok
felhasznalasaval. 1999. januar 1. — 2007. december 31. koz6tt angol nyelven megjelent
diagnosztikai iranyelveket kerestiink. A kivalasztast két, egymastol fiiggetlen értékeld
végezte elére megadott szempontok alapjan (1. dbra), aminek eredményeképp 26 DM és 11
NSCLC iranyelvet vizsgaltunk a tovabbiakban.



1. abra Iranyelvek kivalasztasa

Broad search and selection for laboratory related guidelines in:
-MEDLINE n=222
—electronic guideline databases ~ n=295 (overlap 20)
n =497
¥
Screening of titles/ Excluded for not being relevant to
abstracts for H» the laboratory management of DM
relevance or NSCLC
l n= 432
Full articles read for detailed evaluation
DM CPGs n=54
NSCLC CPGs n=11

Excluded DM CPGs n=28
« Technical or analytical paper n=3
« Duplicate publication n=1
« Inappropiate topic n=3
+ No recommendations n=4
« Newer updates available n=6
« Special patient group n=2
« Local protocols n=6
« Parts of one guideline n=3
(4-part guideline merged into one)

Excluded NSCLC CPGs n=0

Selected for appraisal

DM CPGs n=26

NSCLC CPGs n=11

4.2. Szakmai iranyelvek modszertani minéségének vizsgalata

4.2.1.  Kritikus értékelésére alkalmas kérdéiv kivalasztasa és annak
alkalmazhatésaganak vizsgalata a diagnosztikai iranyelvek esetében
Standardizalt, validalt és a leggyakrabban hasznalt kérddivet, az AGREE kérd6ivet
valasztottuk az iranyelvek mddszertani mindségének megitélésére. Annak érdekében, hogy
teszteljik az AGREE kérd6iv alkalmazhatosagat diagnosztikai iranyelvek esetében egy
probatanulmanyt végeztiink. A négy leggyakrabban idézett DM irdnyelvet egymastol
fliggetleniil heten értékelték és az értékelok kozotti egyetértést statisztikai modszerekkel
elemeztiik. Az értékelok pontértékeit Osszevetettiik az interrater korrelaciés (ICC) és a
Cronbach o egyiitthatoval szempont csoportonként (domain). A négy iranyelvet
egyszempontos, illetve ismétléses variancia analizis (one-way ANOVA és ANOVA)
segitségével, ismételt méréssel hasonlitottuk 6ssze. A szignifikancia szint p <0,05 volt.

e

4.2.2.  Diabetes mellitus és nem Kissejtes tiidérak iranyelvek kritikus értékelésének
modszere AGREE kérdéiv hasznalataval

Minden iranyelvet négy képzett biralo értékelt az AGREE kérddiv szabélyai szerint. 23
szempont teljesiilését pontoztunk 1-4 terjedd skalan, majd ezeket 6 szempont csoportba
(domain) osztva Domain Score-t (DS) szdmoltunk minden iranyelv esetében. Végiil négy
lehetséges opcid alapjan szoveges értékelést (overall assessment) adtunk arra vonatkozolag,
hogy ajanlhat6-e a gyakorlatban az iranyelv. Az NSCLC irdnyelvek esetében a modszertan
¢és a tartalmi validitds kdnnyebb Osszehasonlithatosdga miatt az dsszesitd szoveges értékelés
terminologiaja (“strongly recommend”, “recommend with provisos or alterations”, “would
4



not recommend”, “unsure”) helyett a “very good”, “good”, “not so good”, or “dubious”
kifejezéseket hasznaltuk.

4.3. Statisztikai médszerek

4.3.1.  Szakmai irdanyelvek tulajdonsagai és médszertani mindségiik kozotti
osszefiiggés vizsgalata

A DM iranyelveket azok témaja, terjedelme, hossza, eredete és kézikonyvének megléte
alapjan csoportokba rendeztiik. Azt vizsgaltuk, hogy a mindség milyen dsszefliggésben van
az iranyelvek kiaddsanak idejével és kiadas tipusaval. A statisztikai elemzések soran a
csoportokat pontjaik (DS) alapjan hasonlitottuk 6ssze Kruskal-Wallis probat alkalmazva. A
szignifikancia szint p<0,01 volt. Minden statisztikai analizist az SPSS Windows version 13
programmal készitettiik. A DM iranyelvek esetében azt is vizsgaltuk, hogy az iranyelv
tartalmazott-e 1) evidenciatablat, 2) ajanlasok erésségének meghatarozasi modjat, valamint
3) meghatarozza-e az ajanlasok erdsségét, 4) megadja-e frissitési vagy a feliilvizsgalati
idépontot? Az adatokat tablazatban foglaltuk Gssze és leird statisztikat (relativ gyakorisag)

hasznaltunk az elemzéshez.

4.3.2.  Diagnosztikai és kombinalt iranyelvek kozotti kiilonbség vizsgalata

A DM iranyelveket a témajuk alapjan "tisztan diagnosztikai" és a "kombinalt"
csoportba rendeztiik, aminek DS-jait Mann-Whitney U teszt és Bonferroni korrekcidval
hasonlitottuk Gssze. A szignifikancia szint p<0,01 volt. A statisztikai analizist az SPSS for
Windows version 13 programmal készitettiik.

4.3.3.  Diagnosztikai kozlési standardoknak valé megfelelés vizsgalata

Megvizsgaltuk a jelenlétét a 1) prevalencia, 2) diagnosztikai pontossag, 3) pre-
analitikai, és 4) analitikai specifikdcioknak. Ezen kozlési standardok meglétének
gyakorisagat 6sszehasonlitottuk a kiilonb6z6 iranyelv csoportok kozott a Fisher-féle egzakt
teszttel. A szignifikancia szint p<0,01 volt. A statisztikai analizist az SPSS for Windows
version 13 programmal végeztiik.

4.4. Irodalomkeresés egyéb egészségiigyi teriileten késziilt iranyelvek modszertani
értékelésérol

Szisztematikus irodalomkeresést végeztiink elektronikus tton a PubMed-en 2007
majusaban, az alabbi kulcsszavak hasznalataval: (("Guideline "[Publication Type] OR
"Guidelines as Topic"[Mesh] OR "Guideline Adherence"[Mesh] OR "Practice Guideline
"[Publication Type]) AND quality) AND AGREE) nyelvi limit nélkiil. A tanulmanyokban
szerepld iranyelvek adatait (téma, eredet, szam, kozlési datum), valamint az AGREE kérdéiv
hasznalataval kapott DS-okat egy 6sszefoglalo tablazatban és egy diagramban abrazoltuk.

4.5. Iranyelvek médszertani mindsége és tartalmi validitasa kozotti osszefiiggés
vizsgalata

A 11 NSCLC iranyelvekbdl két biralo kiemelte az dsszes laboratoriumi vizsgalatokkal
kapcsolatos ajanlasokat. Egy meglévd rendszerezett Osszefoglald tanulmany alapjan az
iranyelvek ajanlasainak (tumor markerek illetve kiilon az egyéb tesztek hasznalatara
vonatkozo ajanlasok) validitasat a kér birald szoveges kifejezésekkel értékelte. A
modszertani €s a tartalmi validitas eredményeit egy tablazatba foglalva 6sszehasonlitottuk.



5. EREDMENYEK

5.1. Az AGREE kérdoiv alkalmazhatosaga a diagnosztikai iranyelvekre

A statisztikai szamitasok alapjan a birdlok kozotti egyetértés megfelelé volt (1.
tablazat), mivel az egyes biralok pontjainak Osszehasonlitasakor igen nagy eltéréseket
talaltunk, ezért ugy dontéttiink, hogy az ICC és a Cronbach’s o szamitasast a késdbbiekben
nem végezziik el, hanem minden egyes kérdést kiilon megvizsgalunk és a biradlok
konszenzusara toreksziink. Annak ellenére, hogy statisztikai kalkulacioval a NICE és az
NACB iranyelvek kozott nem talaltunk szignifikans kiilonbséget a modszertani mindség
tekintetében, az AGREE 4&ltal javasolt szoveges értékelés soran az NACB rosszabb
mindsitést kapott a biralok altal. Ezért a biralok megallapodtak abban, hogy a tovabbiakban
csak az AGREE kérdéiv altal ajanlott szoveges értékelést hasznaljuk a statisztikai rangsor
képzése helyett. A biralok egyértelmilen megallapitottak, hogy az AGREE kérd6iv
alkalmazhato a diagnosztikai iranyelvek moédszertani mindségének megitélésére. Meglepd
modon a legismertebb DM iranyelvekben is taldltunk sulyos modszertani hianyossagokat,
ami bizonyitja, hogy sziikség van a mddszertani mindség vizsgalatara.

1. tablazat Négy DM iranyelv modszertani mindségét jellemz6 DS-ok és ezen alapuld rangsor szamitas
eredményei, valamint a biralok kozotti egyetértést jelz6 statisztikai egyiitthatok.

Domain Score (%)
g
St (=} a
g 5 .z & :
s 2 =¥ = = Z 2 2 5
= o = = o = = 2 b
=% T ZE E S 2 z% = £
s = ° = 2 S = ] =] = z =2
O g 82 £3% 853 T3 B £¢% 5 LE =
&= 2 g Tz fz =9 2 BT 2 =7 5
[S] & »HE B8 TDE <« ®RE =] & & -
WHO 1999 41 11 8 38 13 24 | Not recommend 0,03* 3
NICE 2001 95 94 8 90 36 52 Strongly - 1
recommend
Recommend with +
NACB 2002 52 31 43 76 28 19 . 0,097 1
alteration
ADA 2003 70 30 32 73 2 7 |Recommendwithig gl
alteration
Mean Domain
Score (%) 70 39 45 63 28 35
ICC 0.78 091 0.86 0.76 0.021 0.68
Cronbach's ¢ 0.78 0.88 090 0.77 0.231 0.63

* significant (p<0,05); ** notable difference (but not significant); f: not acceptable;
“difference is not statistically significant

5.2. Szakmai iranyelvek médszertani mindésége

5.2.1. Diabetes Mellitus

22 iranyelvet tekintettek a birdlok ajanlhatonak, amibdl csak 11 volt valtoztatas nélkiil
ajanlhato, a tobbi csak modositasokkal, kiegészitésekkel volt elfogadhato (2. tablazat). A
legjobb pontszamot az AGREE kérdéiv elsé szempont csoportja érte el, ami az iranyelvek
altal megjelolt téma és cél megadasaval foglalkozik. Bar az attekinthetséget ¢és
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dokumentaciét vizsgaldo 4. szempont csoport is jO pontszamokat ért el, mégis csak az
iranyelvek 38%-a tartalmazott az iranyelv hasznalathoz, bevezetéséhez sziikséges
segédanyagokat. Az iranyelvfejlesztés folyamatat vizsgal6 3. szempont csoport alacsonyabb
pontjai a szisztematikus fejlesztési folyamat hidnyossagara utalnak, hasonléan a 2. csoport
gyenge eredményeivel, ami jelzi, hogy a fejlesztési munkaba sok érintett felet nem vontak
be. A legrosszabb eredmények az alkalmazhatdsag (5. szempont csoport 34%) és szerzoi
fiiggetlenség (6. szempont csoport 39%) teriiletén sziilettek. A szempont csoportokban
tapasztalt pontok nagy szorasa az iranyelvek mindsége kozotti nagy heterogenitasra utal.

2. tablazat DM iranyelvek AGREE kérdéiv alapjan tortént kritikus értékelésének eredményei

Domain Score (%)
. 5= z = z
CPG and date ofissue | @ % é s E E ‘% Z| = Overall assessment
(red s2| €2 |58 | g8 -

e & 23 =N} = @2 = =]

S = sz 23 = = S i

N A @»n B &z = O < = .=
AAFP 1999 (30) 89 40 69 35 17 21 |Recommend with alteration
SIGN 2001 (31) 56 75 74 71 8 71  |Strongly recommend
NAC 2002 (32) 47 6 17 33 14 4 |Would not recommend
NACB 2002 (33) 53 23 31 67 11 17 |Recommend with alteration
NICE BG 2002 (34) 92 85 87 9 33 42 |Strongly recommend
NICE L 2002 (35) 92 88 90 98 33 42 [Strongly recommend
SEMDSA 2002 (36) 14 23 6 56 0 0 Would not recommend
SOGC 2002 (37) 81 21 40 73 19 13 |Recommend with alteration
CDA 2003 (38) 86 33 60 90 25 42 |Recommend with alteration
NZG 2003 (39) 86 83 76 96 56 100  |Strongly recommend
USPSTF T2 2003 (40) 97 21 77 90 39 88  |Strongly recommend
USPSTF GDM 2003 (41) 94 23 74 81 42 83 |Strongly recommend
WHO T2 2003 (42) 100 33 29 52 58 42 |Recommend with alteration
ACP 2004 (43) 97 27 64 79 6 75  |Recommend with alteration
Kaiser P 2004 (44) 42 27 6 65 0 0 Would not recommend
NICE T1 2004 (45) 97 88 92 98 72 92 [Strongly recommend
GPAC 2005 (46) 72 35 13 85 69 29  |Recommend with alteration
IDF T2 2005 (47) 58 46 55 79 44 96  |Recommend with alteration
NHMRC 2005 (48) 97 73 90 81 39 21  |Strongly recommend
WHO DG 2006 (49) 78 15 26 69 25 21 |Wouldn't recommend
AACE 2007 (50) 64 42 39 69 17 46  |Recommend with alteration
ADA 2007 (51) 61 31 39 92 39 0 Recommend with alteration
IDF BG 2007 (52) 86 27 55 60 28 9 Recommend with alteration
PRODIGY L 2007 (53) 97 71 64 90 56 21  [Strongly recommend
PRODIGY R 2007 (54) 97 69 67 88 56 21  [Strongly recommend
PRODIGY BG 2007 (55) 75 71 67 81 72 29  |Strongly recommend
Mean Domain Score (%) 77 45 54 76 34 39
Range (%) 14-100  6-88 6-92 33-98 0-72 0-100
No of CPGs with DS more
than 60% 20 9 15 22 3 7
Percentage of CPGs with
DS more than 60% 77 33 58 8 1 27

5.2.2.  Nem Kkissejtes tiid6 rak

Csak 5 NSCLC iranyelvet értékeltek a biralok elfogadhatonak, amelyek koziil egy sem
volt modositasok nélkiil ajanlhatdo (3. tablazat). Harom iranyelv egyaltalan nem volt
ajanlhatd a modszertani hidnyossagok miatt, masik harom moédszertani mindségének
megitélését pedig bizonytalannak talaltak a biralok. A legjobb értékelést az 1. és 4. szempont
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csoport kapta, amik az iranyelv céljat és téma meghatarozasat, valamint az attekinthetdséget
és dokumentaltsagot jellemzi. Jelent6s hianyossagokat talaltunk a tobbi szempont
csoportban, amik a fejlesztési folyamatot, az érintettek bevonasat a fejlesztésbe és a szerzoi
fliggetlenséget vizsgaljak. A leggyengébb eredményt az alkalmazhatdsdg (5. szempont
csoport) teriiletén talaltunk.

3. tablazat NSCLC iranyelvek AGREE kérdéiv alapjan tortént kritikus értékelésének eredményei

Domain score (%)
CPG (ref) 5= g = z - Overall assessments
] =2 | =& 5E = ==
¢ |25 | =5 |5 | £ | £%
e |2 | 52 |58 | & | 22
A2 | RE -3 =13 < =3
ACCP (56) 61 46 60 46 6 75 |Recommend with alterations
ANDEM (57) 89 25 10 T 0 25 |Not recommend
ASCO (58) 94 50 71 607 17 75 [Recommend with alterations
ATS-ERS (59) 44 5 29 0 8 [Unsure
BTS-SCG (60) 100 33 60 79 6 83 [Recommend with alterations
CIGNA (61) 67 13 12 54 11 8 [Unsure
EGTM (62) 44 4 2 29 0 0 |Unsure
FNCLCC (63) 94 54 57 79 17 33 |Recommend with alterations
NACB (64) 50 17 29 54 11 25 |Not recommend
SIGN (65) 89 75 76 75 33 25 |Recommend with alterations
SPLF (66) 61 46 48 38 17 8 Not recommend
Mean Domain Score (%) 7 33 39 56 11 33
Range (%) 44-100 4-75 2-76 29-79 0-33 0-83
No of CPGs with DS more
than 60% 8 ! 4 3 0 3
Percentage of CPGs with
DS more than 60% 7 i 3 4 0 7
5.3. A diabetes mellitus iranyelvek médszertani hidnyossaganak okai

5.3.1.  Aziranyelvek jellemz6i és modszertani minésége kozotti osszefiiggések
A kiadas idépontja

A legtobb iranyelvet 2002 utan, 2 iranyelvet pedig 1999 és 2001 kozott adtak ki. Csak a
legmagasabb pontszamokat elérd 1. és 4. szempont csoport mutatott marginalis fejlédést az
id6 eldrehaladtaval (2. tablazat). A gyenge teljesitményti 6. szempont csoport inkabb tovabbi
romlas mutatott 2005-t6], mivel a legtobb iranyelv nem nyilatkozott a szerzoi
figgetlenségekrol és az érdekellentétekrol.
Kozlés tipusa

A fejlesztok altal megadott kozlési tipusok igen soksziniiek voltak: 19 esetben nevezték
iranyelvnek, ajanlasnak, ebbdl 7 nevezte bizonyitékokon alapulénak a kiadvanyt, 4
allasfoglalasnak vagy jelentésnek, és 3 utmutatonak nevezte a kiadott dokumentumot. A 7
iranyelvbdl, ami tényeken alapulénak sorolta be a dokumentumot, csak 5 tartalmazott
evidencia tablat és 6 adta meg az ajanlasok erésségét. Harom iranyelv azonban, amik
tartalmaztak evidencia tablazatot, nem nevezte bizonyitékokon alapul6 iranyelvnek a kiadott
dokumentumot. Az irdnyelvek tobb mint kétharmada adta meg az ajanlasok erésségének
meghatarozasi modjat, de csak 16 hatdrozta meg az ajanlasainak erdsségét.
Frissités idépontja, modja
8



Tizenot iranyelv (58%) adott meg lejarati id6t. A leggyakoribb feliilvizsgalati id6pont 3
és 4 év volt. Csak 10 iranyelv (38%) adott megfeleld informaciokat a frissitési folyamatrol.
4. tiblazat A DM irdnyelvek jellemzdi

criteria

(S H @ =
g i £ 3
g : 2 : =5 £ ¢
g o g =3 2 S e
CPG (ref) H S ; E % £ g E % § £
ERE Y s = P 5§% s £F %E :
] £ 2 @3 = g2 3 T 3% §E %
= 2 £ % 8 €
a8 3 3 3 8 é NS 2 &5 &8 &
AAFP (30) 1999 Both Diagnostic  >100  no Usa  reviewoftheevidence + - -
and recommendations
SIGN (31) 2001 Database Combined 51-100 yes yg ~ Pational clinical - + + 3
guidelines
~ . . North
NAC (32) 2002 Journal Combined 1-10 no . consensus report - - - 1
America
NACB (33) 2002 Both Diagnostic  11-50  no usa  guidelines and - + ¥ B
recommendations
NICE BG (34) 2002 Database Combined  >100  yes UK clinical guidelines and + + + 4
evidence review
NICE L (35) 2002 Database Combined  >100  yes yg  Clinical guidelines and + + + 4
evidence review
SEMDSA (36) 2002 Database Combined 1-10 no  South Africa guideline - - - -
SOGC (37) 2002 Both Diagnostic 110 no  Canada  Chnical practice - + + B
guidelines
. linical practic
CDA (38) 2003 Database Combined  >100 no Canada e practice - + + -
guidelines
NZG (39) 2003 Database Combined  >100  yes New Zealand CVidence-based best - + + 3
practice guidelines
USPSTE T2 (40) | 2003 Database Diagnostic 51-100  yes ysa  recommendation and + + + N
rationale statement
USPSTE GDM (41) | 2003 Database Diagnostic  >100  yes Usa  fecommendation and + + + -
rationale statement
WHO T2 (42) 2003 Database Diagnostic 51-100 yes International report - - - -
ACP (43) 2004 Both Combined  1-10  yes usa  Clinical practice + - . 5
guidelines
Kaiser P (44) 2004 Database Combined 1-10 no USA, Canada guidelines - - - -
NICE T1 (45) 2004 Database Combined >100  yes yg  Clinical guidelines and + + + 4
evidence review
GPAC (46) 2005 Database Diagnostic 11-50  yes Canada  guidelines and protocols - - - 3
IDF T2 (47) 2005 Database Combined 51-100 yes International global guideline - + - 3-5
NHMRC (48) 2005 Database Diagnostic ~ >100 yes Australia CV{anf: ¢ based + + + 3
guidelines
‘WHO DG (49) 2006 Database Diagnostic 51-100 yes International report - - - -
. medical guidelines
AACE 2 Both by >1 S A . - + + -
CE (50) 007 Botl Combined 00 yes US. (evidence based)
ADA (51) 2007 Both Combined  11-50  yes USA position statement - + + 1k
IDF BG (52) 2007 Database Diagnostic ~ 0-50 yes International guideline - + + 3
PRODIGY L (53) 2007 Database Combined 51-100  yes UK guidance - + + Con
PRODIGY R (54) 2007 Database Combined 51-100 yes UK guidance - + - Con.
PRODIGY BG (55) | 2007 Database Combined 51-100 yes UK guidance - + + Con
Percentage of
CPGs fulfilling 31 69 62 58

*: Guideline development manual or technical document was available before CPG publication.
**: Information on updating is provided in a separate guideline development manual.; Con.: Continuos




5. tablazat Csoportképzés

Domains
Scope and purpose Stakeholder Rigor of Clarity and Avplicability Editorial
P purp involvement development presentation PP N independence

No  No  No

DS()  SE Range DS(%) SE Range DS(%) SE Range DS(%) SE Range DS(%) SE Range DS(%) SE Range o o (o)

Guideline database ) L o j o 53
(#=19) 80 52 14100 52 6.1 1588 58 65 692 80 33 598 40 51 o0n 45 76 0-100 S8 6 (16
Source
Journal and GL , . 5 |
database (n=7)* 70 71 4797 27 46 642 43 6.8 1769 64 83 39 18 39 639 25 100 075 ) ) (14
P= 0.209 0.055 0.169 0.083 0.018** 0152
- 5 » 53 9 w 36 1
Diagnostic (n=10) 85 45 53-100 31 52 1513 50 82 1390 69 53 359 35 58 1169 34 89 988 30 ©) (10
Scope N s 3
Combined (n=16) 73 6.2 1497 54 68 688 56 69 692 80 45 3398 33 6.1 072 43 88 0-100 S0 G (19
P= 0.286 0.023%% 0.660 0.097 0.776 0.551
150 pages R R o 5o C 06 3
(1=9) 61 8.5 1497 24 27 635 30 70 664 68 58 392 21 74 069 16 80 075 Iy ) @
Length 50 1 5 1
>50 pages 35 % 2 isss 5 g 2 5
(=17 86 35 56-100 56 62 1588 67 48 2692 80 41 3598 41 46 872 52 72 21100 (©5) @9 ®
P= 0.009*% 0.003* 0.001* 0.051 0.018** 0.001%
North America R S . o 1 8 2
(n=12) 74 51 297 27 28 642 4“4 71 677 n 57 392 25 55 069 35 93 088 an 66 a7
Origin P W59 S @ 32 e% @ 45 e m 38 Tss @ 89 om a4 ol o2 7o 000
8 @=7) i - : : o wy o 0
Other 5 59 529 54 0 : 31
=7) 4 113 14-100 43 98 1583 48 112 69 70 59 529 36 76 058 41 154 0-100 85 @3) (89
P= 0355 0.001% 0.028%* 0.037%* 0112 0.606
yes (119) B35 S0 83 59 1SS @ 53 298 & 30 0% 42 45 en 4 74 om Mo T
@8 6D 6
Manual 0 4 3
=7 ' 5 77 B 125 5 2 3
10 (n=7) H 05 W25 40 0 305 69 6 7 B 136 03 M S 0 o o o
P= 0.013% 0.015%% 0.022%* 0.010% 0.001% 0.004*
“ One guideline was published in journal only; * p<0.01; **p<0.05
Kozlés forrasa

Egy iranyelvet publikaltak csak lektoralt folyodiratban, 19-et csak elektronikus
adatbézisban, 6 pedig folydiratban és elektronikus adatbazisban is szerepelt. Az az iranyelv,
amelyik csak folyoiratban jelent meg, modszertanilag nem volt ajanlhato. A mindkét helyen
megjelent iranyelvek koziil egy sem volt valtoztatasok nélkiil ajanlhat6. A csak elektronikus
adatbazisban kozzétett iranyelvek érték el a legjobb végsé mindsitést (5. tablazat).

Az iranyelv hossza

Egyértelmii Osszefiiggés mutathatdé ki az iranyelv hossza és moddszertani mindsége
kozott (5. tablazat). A legtobb nem ajanlhato iranyelv rovidebb volt, mint 50 oldal és minden
ajanlott iranyelv hosszabb volt, mint 50 oldal. Az AGREE szempont csoportok
Osszehasonlitasaval jelentds kiilonbségeket talaltunk a legtobb esetben. Meglepd modon az
alkalmazhatdsdg szempontjabdl legjobb iranyelvek hosszabbak voltak 50 oldalnal és
elektronikus adatbazisokban voltak elérhetdek.

Iranyelvek eredete

Kilenc iranyelvet az USA-ban, 3-at Kanadaban, 7-et az Egyesiilt Kiralysagban, egyet-
egyet Ausztraliaban, Uj-Zélandon, Dél-Afrikdban fejlesztettek, 4 pedig nemzetkdzi eredetii.
A legtobb modositasok nélkiil ajanlhaté iranyelv az Egyesiilt Kiralysagbol szarmazott.
Szignifikans kiilonbség (p<0,01) volt megfigyelheté 2. szempont csoport esetében a brit
iranyelvek magasabb pontszama miatt.

Modszertani utmutato megléte

Az iranyelvek kétharmadanak volt modszertani utmutatéja valamilyen formaban.
Minden moédositasok nélkiil ajanlhaté iranyelvnek volt moddszertani utmutatdja. Az
utmutatéval rendelkezé irdnyelvek minden AGREE szempont csoportban jobbnak
bizonyultak.
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6. tablazat A diagnosztikai és kombinalt diabetes mellitus iranyelvek AGREE pontjainak

Osszehasonlitasa
Diagnostic CPG's Combined CPG's
AGREEITENS =10 =16 P
MeanScore,  SE | MeanScore  SE
1 The overall objective of the guideline is specifically described. 375 02 308 02 0.023**
2 The clinical questions covered by the guideline are specifically described 348 02 300 02 0421
3 The patients to whom the guideline is meant to apply are specifically described. 345 0.2 345 0.2 0.897
4 The guideline development team involves all relevant professional groups. 230 02 267 02 0241
5 | The patients' views and preferences have been sought. 1.58 03 245 03 0.060
6 | The target users of the guideline are clearly defined. 263 02 3N 02 0.047*
7 The guideline has been piloted among target users 123 0.2 208 02 0.220
8 |Systematic methods were used to search for evidence. 263 02 24 02 0551
9 | The criteria for selecting the evidence are clearly described. 248 03 239 03 0.660
10 The methods used for formulating the recommendations are clearly defined. 208 02 24 02 0391
11 The health benefits, side effects and risks have been considered. 328 02 3.06 02 0391
12 There is an explicit link between the recommendations and the supporting evidence. 318 03 3.08 03 0938
13| The guideline has been externally reviewed by experts prior to its publication 243 02 267 02 0856
14 A procedure for updating the guideline is provided. 1.55 03 278 03 0.041%*
15/ The d are specific and unambig 338 0.1 369 0.1 0363
16/ The different options for management of the condition are clearly presented. 3 0.1 345 0.1 0.182
17| The recommendations are easily identifiable. 38 0.1 3 0.1 0.150
18 The guideline is supported with tools for application 195 03 273 03 0.220
19| The potential barriers in applying the recommendations have been discussed. 195 02 183 02 0452
20 The potential cost implications of applying the recommendations have been considered. 275 02 1.8 02 0.041#*
21 The guideline presents key review criteria for monitoring and/or audit purposes. 143 03 228 03 0.623
22 The guideline is editorially independent from the funding body. 260 03 259 03 1.000
23 Conflicts of interest of guideline development members have been recorded. 195 03 195 03 0979
**p<0.05

5.3.2. Diagnosztikai és kombinalt szakmai iranyelvek médszertani minésége

A terapias és diagnosztikai ajanlasokat egyarant tartalmazo iranyelvek kozott nagyobb
aranyban volt mind a mddositasok nélkiil elfogadhatd, mind az egyaltalan nem ajanlhato
iranyelvek aranya a tisztan diagnosztikai iranyelvekhez képest (5. tablazat). Az AGREE
szempont csoportok tekintetében viszont nem volt szignifikans kiilonbség ezen két csoport
kozott (6. tablazat.

5.3.3. Diagnosztikai kozlési standardoknak valé megfelelés

A vizsgalt alapvet6 laboratorium-specifikus informaciokat, kozlési standardokat csak az
iranyelvek 60%-a emlitette meg valamilyen formaban (7. tablazat). Ezeket az informacidkat
a diagnosztikai iranyelvek gyakrabban emlitették, mint a kombindlt irdnyelvek, de a
kiilonbség nem volt statisztikailag szignifikans a kiilonbdz6 alcsoportok kozott (8. tablazat).
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7. tablazat Laboratorium-specifikus kozlési standardok el6fordulésa a diabetes mellitus irdnyelvekben

CPG and date of issue Prevalence / Diagnostic Preanalytical Analytical
(ref) Pre-test accuracy information information
probability

AAFP 1999 (30)
SIGN 2001 (31)
NAC 2002 (32)
NACB 2002 (33)
NICE BG 2002 (34)
NICE L 2002 (35)
SEMDSA 2002 (36)
SOGC 2002 (37)

CDA 2003 (38)

NZG 2003 (39)

USPSTF T2 2003 (40)
USPSTF GDM 2003 (41)
WHO T2 2003 (42)

ACP 2004 (43)

Kaiser P 2004 (44)

NICE T1 2004 (45)
GPAC 2005 (46)

IDF T2 2005 (47)
NHMRC 2005 (48)
WHO DG 2006 (49)
AACE 2007 (50)

ADA 2007 (51)

IDF BG 2007 (52)
PRODIGY L 2007 (53)
PRODIGY R 2007 (54)
PRODIGY BG 2007 (55)
Percentage of CPGs
fulfilling criteria

I I N R R
I A AR S B A R e S A AR B U R
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0
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8. tablazat Laboratorium-specifikus kozlési standardok eléfordulasa kiilonboz6 iranyelv csoportokban

Percentage of guidelines fulfilling criteria

Diagnostic  Preanalytical ~ Analytical
Prevalence  accuracy information _information

Guideline database (n=19) 58 58 63 63
Source Journal and database (n=7) * 57 57 57 43
P= 0.973 0.973 0.780 0.407
Scope Diagnostic (n=10) 70 80 70 50
Combined (n=16) 50 44 56 63
P= 0.428 0.109 0.683 0.689
0-50 pages (n=9) 33 33 44 33
Length 50 pages (- 17) 71 71 71 71
P= 0.103 0.103 0.234 0.103
Manual Yes (n=19) 63 58 68 63
No (n=7) 43 57 43 43
P= 0.407 0.973 0.369 0.407
North America (n=12) 58 58 67 50
Origin  British (n=7) 43 57 57 86
Other (n=7) 71 57 57 43
7= 0.556 0.998 0.884 0.205

= one guideline published in journal only
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9. tablazat Tanulmanyok, amelyek az iranyelvek modszertanat vizsgaltak AGREE kérdéivvel

Study (ref) Topics covered | Publication| Origin of No. Mean Domain Scores (%) Comments
by the CPGs date of CPGs of
CPGs cpG | D1 |D2 | D3 | D4 | D5 | D6
*:CPG origin : 10 from European
AGREE 2003 (9) mixed 1992-1999 international* 33 69 | 36 | 41 | 66 | 37 | 30 | countries and 1 from Canada
*: CPG origin :10 European
Burgers ef al. 2003 (67) | mixed 1992-1999 | international* | 86 | 66 | 34 | 37 | 57 | 31 | 4g | countries and Canada (62
deifferent agencies and
organisations)
Harpole et al. 2003 (17) | lung cancer 1989-2001 international 51 72| 35 | 52| 57 | 20 | 24
Brosseau et al. 2004 musculosceletal French or
” 1998-21 N 4| 4 29 | 24
(68) physiotherapy 82002 | English el I I
Burgers et al. 2004 (18) | non-oncolgy 1992-1999 | international 68 | 65|30 |29 | 52|30 4t
*CPG origin:: 4 USA, 3 Canada, |
acute low back UK, 1 Israel, 2 Netherlands, 1
van Tulder ef al. 2004 P g . - o Germany, 1 Sweden, I New
M pain in primary 1987-2001 | international 177950 | 521 76 | 28 | 28 | O e Switmeriand.
care 1 Denmark,
Burgers et al. 2004 (18) . . *CPG origin: 13 countries
oncology 1992-1999 international* 32 63 | 34 | 42 | 57 | 26 | 47
Fervers ef al. 2005 (69)
*CPG origin: 13 US A, 3 Canada,
Boluyt eral. 2005 (70) | pediatrics 19902005 | MostyNorth 7 gy | gy | sa | 98 | 19 | 40 | Vscotand
Horvath et al. 2005 diagnosis of DM | 1990-2003 | international* 4 |64 | a1t | 41| 60| 25|25 | CPOoriein:2USA TUK.I
(Paperl) WHO
* Ostergdtland county:
Lindberg ef al. 2005 Swedish CPG on N 78 | 30 | 14 | 61 | 31 | 72 | percentages in parentheses
an diabetes mellitus not stated local ! (73) | 67) | 37) | (72) | (60) | (60) | represent evaluation by lay
persons
* Ostergdtland county;
Lindberg et al. 2005 Swedish CPG on . 50 | 25| 9 | 71 | 26 | 8 | percentages in parentheses
an asthma /allergy not stated local Vot @n|@s | a3 | 66 | 6oy | © | represent evaluation by lay
persons
Domain scores are an
Navarro Puerto ef al. i ) g L approximation of the truc mean,
So0a (09) Spanish CPGs 19992002 | national 61| 31| 18 | 18 | 25 | 13 | 38 | D e ol
original data.
. Hungarian CPGs Thesis, unpublished
gy ocski k2005 | o management of | 19932004 | national 9 | 7|17 125430
DM
iatri *CPGs origin: 14 European
Stiegler ef al. 2005 (74) frif;ﬁ:;‘[“ 1998-2003 | international* | 61 | 33 | 31 | 48 | 71 | 23 | 20 | countion "
diagnosis and *11 guidelines common with the
Arnau et al. 2006 (75) | treatment of low | 1994-2002 | international 17% | 63 | 38 | 32 | 53 | 21 | 22 | studyby vanTuldereral (19)
back pain 2004
Cates et al. 2006 (76) occupational health | 2004 USA 1 80 | 46 | 27 | 87 | 31 | 29
. Internal evaluation for the
Ministry of Health, Hungarian care ~ . s N A .
Hungary 2006 (77) pathway protocols 2005-2006 national 180 72 [ 30 | 28 | 74 | 37 8 | Ministry of Health; unpublished
X *starting date is not precisely
. local in the fined: ** N s
Vervey efal. 2006 (78) | suicide attempts 1995-2005* 27 | 43| 2| 12| 65| 15 | #* | defined: **not used in this study
Netherlands for being considered irrelevant
Watine et al. 2006 laboratory tests in | 1997 5003 | international* | 11 | 72 | 33 | 39 | 56 | 11 | 33 | tgey pngin: > USA. 3 France.2
(Paper I1T) lung cancer UK, 1 EU
*CPG origin: 13 USA, 3 Canada 6
Nagy et al. 2007 diagnosis and g . PN UK, 1 Australia, 1 New Zealand,
(Lecture VII) monitoring of DM 1999-2005 international 26 74 | 41 50 70 | 27 | 35 1 South Africa, 1 WHO
(unpublished)
TOTAL/MEAN 712 | 65 | 34 [ 34 | 63 | 26 | 30

D1I: Scope and purpose; D2: Stakeholder involvement; D3: Rigour of development; D4. Clarity and presentation; D5: Application,
D6: Editorial independence.
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5.4. Szakmai iranyelvek médszertani minésége egyéb egészségiigyi teriileten

21 tanulmanyt talaltunk 2007-ig, amelyek AGREE kérddivet hasznaltak az iranylevek
modszertani értékelésé¢hez (9. tablazat). Az Osszesen 712, kiilonbdzé orvosi teriiletekrol
szarmazo6, tilnyomorészt terdpids iranyelv értékelése tortént meg ezekben a tanulmanyokban.
A tanulmanyok maximalis és minimalis DS értékeit a sajat eredményeinkkel vetettiik 6ssze
(2. ébra). Nagy heterogenitas lathato a 21 tanulmanyon beliil. Eredményeink hasonloak
voltak az egyéb szakteriileten megjelent iranyelvek eredményeivel. Heterogenitas ellenére
hasonlé hianyossagok voltak minden orvosi szakteriileten. Egyediili eltérés az NSCLC
iranyelvek esetében volt, mivel ezek atlagos DS-jai alacsonyabb pontszamokat értek el
minden teriileten, mint a DM iranyelvek.

2. abra Az AGREE kritériumok teljesiilése 21 tanulmanyban, ahol kiilonbdz6 egészségiigyi teriilet i-
ranyelveit vizsgaltak.

100
s 84 87
9 80
§ A ;Z 76 72
60
§ 54 549 54 £56
S 40 45 39
T
2 o A33 39 39 34 A 33
i 25
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9 114 11
°TE 5% £ v 5 g
&8 T 58 £ .
[ [} = s & o
a B £ 9 52 >E c T
Q3 02 o0 £5 o€
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= Maximum mean DS from 21 studies (Table 14),
® Minimum mean DS from 21 studies (T able 14)
A Mean DS of NSCLC CPGs (Table 8)
© Mean DS of DM CPGs (Table 7)
5.5. Iranyelvek médszertani mingsége és tartalmi validitasa kozotti osszefiiggés

Kigytjtottik a laboratoriumi vizsgalatok hasznalataval kapcsolatos ajanlasokat a nem
kissejtes tiidorak iranyelvekbdl (10. tablazat). A kozolt szisztematikus irodalmi attekintés
eredményei, amelyek a kezelés el6tti laboratoriumi vizsgalatokat elemzi (11. tablazat) nem
utalnak arra, hogy a tumor markerek mérése a rutin gyakorlatban javitana ezen betegség
kimenetelét. Ezért csak 4 iranyelv tartalmi validitasat itéltiik meg ,,j6”-nak a tumor markerek
hasznalataval kapcsolatban. A tobbi laboratoriumi vizsgalatokat, amelyeket a szisztematikus
irodalmi attekintés hasznosnak itél, csak 5 iranyelv ajanlotta egyértelmiien, ami alapjan a
tartalmi validitast jonak itéltiik. A modszertani mindség ¢és a tartalmi validitdas kozott
semmilyen Osszefliggést nem talaltunk (12. tablazat). Eredményeink nem mutattak
Osszefliggést az iranyelvek kozlési idopontja, a modszertani mindsége €s tartalmi validitasa
kozott.
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10. tablazat Kezelés el6tti laboratoriumi vizsgalatokra vonatkozo ajanlasok az NSCLC iranyelvekben

CPG (ref) Recommended Unclear recommendation Not recommended
Hematocrit, ALP, calcium,
ACCP (56) electrolytes, glucose, GGT,  |Other routine laboratory tests  |None
SGOT
Leucocyte count, albumin, SR,
ANDEM (57) calcium, ALP, LD None Tumor markers
LASA, CA 19-9, DNA index,
. . R DNA flow cytometric
H 1 1 ts, |Oth tine chemistries, | . .
ASCO (58) emoglobin, leucocyte counts, [Other routine chemistries, liver proliferation analysis, pS3

LD, ALP, calcium

function tests

tumor supressor gene, as
oncogene

Blood counts, electrolytes,
albumin, calcium, ALP,

ATS-ERS (59) . e None Tumor markers
transaminases, bilirubin,
creatinine
BTS-SCG (60)  |Albumin, creatinine, glucose {None None
CIGNA (61) *  |None None CEA, NSE, cyfra 21-1
EGTM (62) * cyfra 21-1, CEA** CA 125, TPA None
Hemoglobin, leucocyte counts
FNCLCC (63) with differential, LD, albumin, [None Tumor markers
calcium
NACB (64) * None cyfra 21-1, CEA, NSE None
Other biochemistry and
SIGN (65) ALP, calcium hematology tets, liver function [None
tets
SPLF (66) * None cyfra 21-1 CEA

*: CPGs intended for tumor markers only
**: Only in cases of adenocarcinoma or large cell carcinoma

11. tablazat Szisztematikus irodalmi attekintés alapjan sziikségesnek tartott kezelés el6tti laboratoriumi
vizsgalatok nem kissejtes tiidd tumoros betegek esetében

Purpose of test

Variables to be measured

Evaluation of toxicity (or
tolerance) to treatments

In all patients:

hemoglobin, leucocyte counts with differential,
platelets, electrolytes, glucose, creatinine,
transaminases, bilirubin, albumin

Pretreatment prognostic
evaluation

In all patients:

hemoglobin (if radiation therapy), leucocyte counts
with differential, lactate dehydrogenase, albumin,
calcium

In patients participating in therapeutic trials:
hemoglobin, leukocyte counts with differential, lactate
dehydrogenase, albumin, calcium, NSE
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12. tablazat Modszertani mindség €s tartalmi validitas kozotti osszefiiggés NSCLC iranyelvekben

Validity of content of recommendation
CPGs (ref) Methodological quality
Tumor markers Other laboratory tests
ACCP (56) Good Not so good Good
ANDEM (57)* Not so good Good Good
ASCO (58) Good Not so good Good
ATS-ERS (59)* Dubious Good Good
BTS-SCG (60)* Good Not so good Not so good
CIGNA (61)* Dubious Good
EGTM (62)* Dubious Not so good
FNCLCC (63) Good Good Good
NACB (64)* Not so good Not so good
SIGN (65) Good Not so good Not so good
SPLF (66)* Not so good Not so good
*: diagnostic CPG only
6. MEGBESZELES
6.1. Az AGREE kérdéiv, mint alkalmas eszkoz a diagnosztikai szakmai iranyelvek

modszertani értékelésére

Vizsgalataink soran megallapitottuk, hogy az AGREE kérddiv hasznalata konnyen
megtanulhatd, €és a laboratoriumi diagnosztikai iranyelvek esetében is megfeleléen
alkalmazhaté moddszertani mindséget értékeld kérdéiv. Megfigyeléseink alapjan
sziikségesnek tartjuk, hogy legalabb 2, de inkabb 3 vagy 4 fiiggetlen biralo értékelje
ugyanazt az iranyelvet, akiknek minden kérdésben konszenzusra kell jutni az elditéletek és
szubjektivitas torzitd hatasanak elkeriilése miatt.

6.2. Laboratériumi diagnosztikai iranyelvek modszertani mindsége

Fiiggetleniil az irdnyelvek témajatdl, nagy eltéréseket talaltunk a diagnosztikai
ajanlasok fejlesztésének modjaban. Sulyos hidnyossagok lathatéak mind a DM és a NSCLC
iranyelvek modszertani mindségében, mivel a legtobb iranyelvfejleszté csoport nem hasznal
szisztematikus fejlesztési kritériumokat, nem vonja be a fejlesztési folyamatokba a
felhasznalokat és a betegcsoportokat. Komoly hianyossagok tapasztalhatoak az iranyelvek
alkalmazhatosaga teriiletén, illetve a szerz6i fiiggetlenségrol valo nyilatkozatok tekintetében.

Figyelmeztetd eredmény, hogy szdmos diagnosztikai iranyelv (DM 15%-a és NSCLC
27%-a), koztiik a vilagszerte leginkabb elfogadott és hivatkozott iranyelvek, mint pl. WHO
és NACB; az AGREE kritériumok alapjan nem tekinthet6 felhasznalhaténak az alapvetd
modszertani hidnyossagok miatt. A tapasztalt heterogenitds miatt sziikségesnek tartjuk
minden iranyelv kritikus modszertani értékelését, miel6tt az ajanlasaikat a klinikai
gyakorlatba iiltetnénk.

Az irodalmi attekintésiink alapjan kimutathatd volt, hogy szamos mas tudomanyag is
hasonlé modszertani hidnyossagoktol szenved. A viszonylag nagyszami (n = 712)
modszertani értékelés adatai alapjan, melynek tulnyomo részét a terapids ajanlasok teszik ki,
arra a kovetkeztetésre juthatunk, hogy a laboratoriumi diagnosztikai iranyelvek nem
kiilonbdznek a terapias iranyelvektol.
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6.3. Moédszertani hianyossagok okai a diabetes mellitus diagnosztikai
iranyelvekben

Néhany korabbi tanulmany mar vizsgalta az iranyelvek modszertani hianyossagainak
lehetséges okait, de csak a diagnosztikai irdnyelvek esetében még senki nem vizsgalta a
modszertani gyengeség okait, valamint a laboratériumi vizsgalatokkal kapcsolatos specialis
informaciok kozlését. Az eredményeink alapjan megallapithattuk, hogy a hosszabb, elektro-
nikus formaban az interneten ko6zolt, illetve a fejlesztés modjat leird kézikonyvvel
rendelkez6 iranyelvek a legtobb AGREE kérdéiv altal vizsgalt szempont szerint jobbnak
bizonyultak. Ennek egyik kézenfekvé magyarazata, hogy a folyodiratok limitalt terjedelme
nem alkalmas mddszertanilag megkovetelt részletes kozlésre. Pedig a kapott eredményeink
ellentmondanak annak a szemléletnek, hogy a hosszu iranyelvek nem alkalmazhatéak a napi
gyakorlatban, mivel a j6 moddszertani mindségli hosszu irdnyelvek tartalmaznak rovid,
folyamatokat leir6 algoritmusokat, oktatasi anyagokat, betegtajékoztatd anyagokat,
szervezési és koltség kalkulaciora alkalmas adatokat, és olyan indikatorokat, amik a
hasznalat ellenérzésére szolgalhatnak. A ,,Conference on Guideline Standardization” mar
meghatarozta az iranyelvek kozlési standardjait épp abbol a célbdl, hogy a javitson a
alkalmazza ezeket és a hivatalos biralok sem értékelik kritikusan a kozlésre benyujtott
iranyelveket AGREE vagy egyéb kérddivvel.

Az eredményeink alapjan nem taldltunk szignifikans kiilonbséget a diagnosztikai és
terapias iranyelvek modszertani mindsége kozott. Viszont a diagnosztikai iranyelvek kozel
fele nem ko6z6lt preanalitikai, analitikai, a diagnosztikai tesztet jellemz6 adatokat, amelyek a
tesztek megfeleld bevezetéséhez, alkalmazasahoz, az eredmények interpretalasdhoz
elengedhetetlenek. Ezek a hidnyossagok abbol eredhetnek, hogy az iranyelvfejlesztés
folyamataban kevés, vagy egyaltalan nem vett részt laboratoriumi szakember, amelyet
alatimaszt az az adatunk is, miszerint a 2. ,,domain” —ben, ahol az §sszes érintett bevonasat
vizsgaltuk az iranyelvfejlesztési folyamatba, csak 42%-os megfelelést talaltunk.

Minden olyan iranyelv magasabb pontszamokat ért el, amelyet olyan szervezet
fejlesztett, amelynek a fejlesztést részletesen leird kézikdnyve volt. A kézikonyv, azonban
nem mindig garantdlja a modszertani mindséget, mivel tobb esetben tapasztalhattuk, hogy a
kézikonyvek nem elég részletesek, nem az adott iranyelvfejlesztést irjak le, illetve a
munkacsoportok nem kovetkezetesen hasznaljak ezeket a standardokat, igy gyakran nem
egyértelmi, hogyan az adott ajanlas esetében hogyan sziilettek a dontések. Talaltunk, példaul
tobb olyan iranyelvet, amelyekben definialtdk, hogyan tortént az ajanlasok erdsségének
meghatarozasa, de magaban az iranyelvben az ajanlasok mellett nem volt feltiintetve az
elvileg meghatarozott erésségi fokozat. Az evidencia tablazat hianya is megkérddjelezi, hogy
a kézikonyvben leirt bizonyitékokon alapul6 iranyelvfejlesztés folyamatat kovették volna.

A rendkiviil valtozatos elnevezése az altalunk vizsgalt, ajanlasokat tartalmazo
dokumentumoknak és az a példa, hogy a bizonyitékokon alapuld iranyelvfejlesztésnek
teljesen megfelelé dokumentumot a szerz6k nem nevezték iranyelvnek, azt tikrozi, hogy
nem egységes modon késziiltek ezek az ajanlasok, és mind a fejlesztok, mind a felhasznalok
szamara nem egyértelmiiek ezek a szakkifejezések.

Annak ellenére, hogy az iranyelvfejlesztési modszerek fogalma sokat tisztult és
harmonizalodott az elmult évtizedben, nem tudtunk kimutatni jelentds javulast a legtobb
értékelési szempont alapjan, sét a szerz6i fliggetlenség kinyilvanitisa szerint romlas volt
megfigyelhetd az évek milasaval.

Tanulmanyunknak volt néhany limitacidja. Ertékelésiinket csak angol kiadvanyokra
sziikitettiik. Ez a nyelvi elfogultsdg azonban nem okozhatott szamottevd torzulast a
kovetkeztetéseinkben, mivel szamos publikacio, koztik a sajat irodalmi attekintésiink is,
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megerdsitette, hogy nincs lényeges kiilonbség az angol, illetve nem angol nyelvi iranyelv
publikaciok mindségében. Masrészt, mivel a legtobb nemzeti DM irdnyelvek a nemzetkdzi
ajanlasokon alapulnak, amelyek angol nyelven jelentek meg. Az AGREE kérddivnek és az
Osszes kritikus értékelési eszkoznek hidnyossaga, hogy nem tesz kiilonbséget akdzott, hogy a
gyenge mindség mogott kozlési hidnyossdg van, vagy ténylegesen rossz modszertani
folyamat. Ezért eredményeinket nem ugy kell értelmezni, mint a tudomanyos adatok,

ajanlasok valodisaganak, érvényességének megkérddjelezését.

6.4. Moédszertani mindség és a tartalmi validitas kozotti osszefiiggés a nem
kissejtes tiido rak iranyelvek esetében

Szamos tanulmany megerdsiti azt a feltételezést, hogy a rossz modszertani mindségii
iranyelvek esetlegesen torzithatjdk az ajanlasokat, és ezaltal sziikségtelen terheket és
koltségeket okozhat a betegek és a tarsadalom szamara. Mast tanulmanyok azonban
kimutattak, hogy az ajanlasok kialakitdsanak modszerében lathatd kiilonbségek, illetve a
hivatkozott bizonyitékok kiilonbdzdsége ellenére, az ajanlasok tartalma egyforma volt.
Eredményeink pedig azt mutattdk, hogy a rossz mindségli irdnyelv nem feltétleniil vezet
rossz ajanlashoz, és forditva; kivaldo minéségl iranyelv sem feltétleniil a legjobb ajanlasokat
tartalmazza.

A mddszertani minésége és az ajanlas validitasa kozotti ellentétet az magyarazhatja,
hogy a fejlesztok kiilonbdz6 bizonyitékokat hasznaltak fel, vagy eltéré modon hoztak
dontéseket az ajanlas kialakitasakor. Ennek oka lehet, hogy: nem szisztematikus az irodalom
felkutatasa; figyelmen kiviil hagyjak azokat a bizonyitékokat, amik nem egyeznek a sajat
tapasztalatokkal, vagy feltételezésekkel; anyagi érdekeket helyez el6térbe; figyelembe vesz
egyéb befolydsoldo tényezdket, mint a koltségek, a szervezeti akadalyok, a betegek
preferenciait, az etika, vagy a betegbiztonsag. El kell ismerniink, hogy a bizonyiték csak egy
elem az ajanlasok kialakitdsanak folyamatdban. Az iranyelvfejlesztok le- vagy felfelé
pontozhatjak az ajanlas er6sségét, ha mas ok (pl. a tarsadalmi, gazdasagi, szervezeti, etikai, a
beteg kilatasai, biztonsagi vagy jogi) er6sen indokolttd teszi. Ugyanakkor ennek a
folyamatnak jol dokumentaltnak és atlathatonak kell lennie, hogy az iranyelv felhasznalok
megértsék, hogy milyen logikai érvelés alapjan sziilettek meg a végsd ajanlasok az adott
kutatasi eredményekbdl.

Masrészt az ajanlasok alapjat adé tudomdnyos bizonyitékok mindsége is okozhatja a
modszertan és tartalom kozotti ellentétet. Szamos vizsgalat igazolta, hogy kevés a jo
mindségii bizonyiték szamos egészségiigyi teriileten, kiilondsen az onkologia teriiletén.

A tanulmanyunk korlatai kozé tartozik, hogy az onkoldgiai teriilet csak egy kis
szeletébll vettlink mintat, ezért az adatainkbdl nem lehet altalanos kovetkeztetést levonni.
Sem az AGREE kérd6iv, sem mas modszertani kritikus értékelési eszkdz nem vizsgalja az
ajanlasok tartalmanak validitasat, és azok hatasa a betegség kimenetelére. Ennek ellenére az
eredményeink alapjan talalt ellentmondasok a mindség és a tartalom kozott felhivja a
figyelmet, hogy az ajanldsok haszndlata eldtt nem csak modszertani kritikus értékelés
sziikséges, hanem a tartalmi validitas vizsgalatara is. Egymasnak ellentmondo6 ajanlasok a
laboratériumi vizsgalatok hasznalatara vonatkozoan pénzkidobast jelent és kart okozhat a
betegeknek is. A hatékony kezelés attol fligg, hogy a hatékonyan hasznaljuk-e a
diagnosztikai teszteket, és ha a diagnosztikai ajanlasok nem tényeken alapuldak,
indokolatlan terapias beavatkozast indikalhat, illetve nem megfeleld terapias monitorozast
okozhat.
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7. OSSZEGZES

Tanulmanyaink alapjan az alabbi megallapitasokat tehetjiik:

Jelentds kiilonbségek vannak a diagnosztikai iranyelvek modszertani mindsége és
fejlesztési modjuk kozott.

A diabetes mellitusra és a nem kissejtes tiidérakra vonatkozd iranyelvek hasonld
modszertani problémaval rendelkeznek, mint egyéb egészségiigyi teriiletek iranyelvei.

Jelentds modszertani hianyossagok lathatéak az iranyelvfejlesztés folyamataban, az
érintettek bevondsaban, az alkalmazhatosdg ¢és a szerzdi fiiggetlenségrol szolo
nyilatkozatok teriiletén, amelyek az irdnyelvek belsé ¢és kiilsd validitasat is
meghatarozzak.

A csak diagnosztikai ajanlasokat tartalmazo iranyelvek nem kiilonboztek szignifikdnsan
a kombinalt iranyelvektol.

A diabetes mellitus iranyelvek esetében a hosszabb, az interneten kdzolt és a fejlesztés
moédjat leird kézikonyvvel rendelkezék jobb modszertani mindségiek, az AGREE
kérdéiv alapjan magasabb pontokat értek el.

A diabetes mellitus iranyelvek kozel fele nem ko6z6l pre-analitikai, analitikai és a
diagnosztikai tesztek robusztussagara vonatkozé adatokat, amely a tesztek megfeleld

lennének.

A tumor markerekre vonatkozd ajanldsok ellentmonddak a nem kissejtes tiidorak
ellatasarol szolo iranyelvekben.

Nem talaltunk egyértelmii Osszefliggést a moddszertani minéség ¢és az ajanlasok
tartalmanak validitasa k6zott a nem kissejtes tiidérak iranyelvekben.

Az eredményeinkbdl kideriil, hogy minden iranyelv esetében sziikség van a modszertani
mindség ¢és a tartalmi validitas kritikus értékelésére, miel6tt a klinikai gyakorlatba
bevezetnénk azok ajanlasait.

A kovetkez0 ajanlasokat adjuk a jovore vonatkozolag:

A laboratériumi diagnosztika teriiletén is szisztematikus, explicit mdédon fejlesztett
bizonyitékokon alapulé iranyelvekre van sziikség, amit a kozlési standardoknak
megfelelden publikalnak.

A laboratériumi diagnosztika teriiletén is az iranyelvfejlesztés bizonyitékokon alapuld
modszertananak hatasosabb terjesztésére van sziikség.

A bizonyitékok értékelésére és az ajanlasok kialakitasakor szoros egyiittmiikodésre van
sziikkség a laboratoriumi szakemberekkel, és a folyamatot explicit, atlathatdé modon
dokumentalni kell.

Sziikség van az iranyelvfejlesztés  terminologidjanak — egyszeriisitésére  és
standardizacidjara.
Egy egységes rendszer az ajanlasok erésségének megitélésére javithatja az ajanlasok
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tartalmanak validitasat.

e Tovabbi, részletesebb tanulmanyok sziikségesek, amik a modszertan mindsége és az
ajanlasok tudomanyos validitasa kozotti 0sszefliggést vizsgalja.

e Minden felhasznalénak kritikusan értékelni kell az alkalmazasra kivalasztott iranyelv
modszertanat ¢s tartalmat is.
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