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Abstract
This article is the last of a series providing guidance for the use of the Grading of Recommendations Assessment, Development, and Evaluation (GRADE) system for rating the quality of evidence and grading the strength of recommendations in systematic reviews and clinical practice guidelines. Formulating recommendations with the applicable evidence can be difficult due to the large and diverse nature of guideline committees. This article describes a simple technique called the GRADE grid for clarifying the opinions from guideline panels, dealing with disagreement, and achieving consensus among guideline panels. The grid may be helpful for any guideline groups who want to use GRADE to develop their guidelines and achieve consensus or understand the patterns of uncertainty that surround the interpretation of scientific evidence.


임상진료지침에서 합의에 도달하기 어려운 경우 GRADE의 이용
1.임상진료지침 개발위원회의 매우 다양한 구성은 합의(Consensus)에 이르기 어렵게 만듭니다. 본 논문은 권고를 분명히 하기 위한 단순한 방법을 설명하고자 합니다. 
임상진료지침은 임상진료현장(clinical practice)에 영향을 미치는 중요한 수단이 되었습니다. 많은 지역, 국가 및 국제 사회는 이제 관련 임상 영역을 확인하고, 핵심 질문(clinical questions)을 만들고, 적용 가능한 근거(evidence)를 검토하고, 임상의사와 환자가 따라야 한다고 믿는 권고(recommendation)를 도출하는 과정을 수행합니다.
수년에 걸쳐, 최적의 권고 사항을 도출하는 데 필요한 다양한 전문가(임상 전문가[content experts], 방법론자, 일선 임상의사, 환자 대표[patients’ representative])를 고려하여, 진료지침 개발 패널의 규모는 커져 왔습니다. 결과적으로 다양한 패널은, 모든 참가자가 의견을 갖고 토론 결과에 영향을 미칠 수 있도록 보장하고, 투명성을 보장하고, 불일치를 처리하고, 합의를 달성하고, 합의가 불가능한 상황을 해결하는 등, 의사결정 과정에서 어려움을 겪습니다.
진료지침 개발 패널은 종종 이러한 문제를 처리하기 위해 비공식 절차를 이용합니다. 그러나 비공식적 절차는 소규모 또는 중간 규모의 그룹 상호 소통의 특수성에는 취약합니다. 시간적 압박, 피로, 임상 영역에 대한 전문성 부족, 가장 중요한 것은 저명한 전문가의 결정과 같은 요인이 임상진료지침 개발 과정에 매우 큰 영향을 준다는 것입니다.
진료지침 개발 과정에 관심있는 사람들은 이러한 문제를 해결하기 위한 두 가지 전략을 개발했습니다. 첫번째는 구조화된 접근 방식을 사용하여 관련 근거를 수집, 분석 및 요약하고 해당 증거를 사용하여 임상 권고를 도출하고 권고 등급을 결정합니다. 이러한 접근 방식은 Grading of Recom-mendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE) 그룹에 의해 개발되었으며 진료지침 개발을 위해 점점 더 널리 사용되고 있습니다[1-6]. 두번째는 모든 진료지침 개발 패널이 동등하게 합의 과정에 기여할 수 있는 공식화된 절차입니다[7,8].
이 논문에서는, 합의 도출 과정을 간략하게 검토하고, 질 관리(quality improvement) 및 진료지침 개발 그룹(패혈증 환자 살리기 캠페인[Survival Sepsis Campaign])을 소개하고, 패혈증 환자 살리기 캠페인 그룹에 의해 개발되고 수행된 도구, GRADE grid 방법론을 소개하고자 합니다[9].

2. 공식적인 합의 도출 방법 
합의를 도출하기 위해 가장 널리 사용되는 방법은 델파이법(Delphi method), 명목집단기법(nominal group tech-nique) 및 이 두 가지 접근 방식의 조합입니다. 원래 전쟁에 사용되는 기술(technology on warfare)의 효과를 예측하는 데 사용되었던 Delphi 방법은 여러 이해 당사자(shake-holders) 또는 전문가의 의견을 체계적으로 수집합니다. 델파이법에는 많은 수의 참가자가 포함될 수 있으며, 이 과정에서 참가자는 두 번 이상의 설문조사에 답하며 일반적으로 직접 만나지 않고 독립적으로 작업합니다. 각 회차(round)가 끝나면 진행자(facilitator)가 이전 회차의 참가자의 의견(judgement)과 그 이유를 익명으로 요약하여 제공합니다. 참가자는 다른 구성원의 답변에 비추어 이전 답변을 수정할 수 있습니다. 일반적으로 이 과정에서 답변의 범위는 줄어들고 그룹은 합의를 도출할 수 있습니다. 모든 절차는 사전 정의된 중지 기준(예: 총 회차수, 합의 도출, 결과의 안정성[stability of results])에 이르면 종료됩니다[9,10].
명목집단기법은 대면회의를 통하여 소수의 전문가로부터 의견을 이끌어냅니다. 모든 사람에게 동등하게 의견을 개진하며, 주최자(organizer)에 의해 참가자들에게 주어지는 공식적인 피드백, 구조화된 상호 토론기법(structured face to face interactions), 참여자의 의견(idea) 산출 또는 의견의 우선순위 선정과 같은 참여자 각자의 의견 산출 및 평가 과정(period of private activity [non-interacting]), 그리고 문제해결을 위한 명확한 방법이 제시됩니다. 합의 도출을 위해 모든 참가자가 여러 권고들을 최고에서 최저로 순위를 정하게 됩니다.
이 두 가지 방법은 진료지침 개발 과정뿐만 아니라 합의가 도출되어야 하는 다양한 상황에서 사용됩니다. 예를 들어, 이 방법들을 통해 국가 연구 우선순위를 선정하고 국제 교육프로그램을 개발하는 데 유용한 것으로 알려져 있습니다[11,12]. 이러한 방법의 변형은 일반적으로, 예를 들어, 명목집단기법에서 권고에 순위를 매기기보다는 투표를 하는 것이 일반적이며, 각 방법은 매우 다양하게 이용될 수 있습니다. 특별히 진료지침 개발을 위해 제안된 다른 방법들도 있습니다[9,13].

3. 패혈증 환자 살리기 캠페인
10개국 이상, 50명이 넘는 전문가들이 패혈증 환자 살리기 캠페인의 일환으로 중증 패혈증 및 패혈성 쇼크 관리 진료지침 개발에 참여하였습니다[14]. 캠페인 가이드라인의 초판은 2004년에, 가장 최신판은 2008년에 출판되었습니다. 2008년 가이드라인은 근거수준(quality of evidence)과 권고등급(strength of recommendations)을 평가하는 GRADE 방법론을 사용하여 개발되었습니다[1]. GRADE는 근거수준을 ‘높음’, ’중등도’, ‘낮음’ 및 ‘매우 낮음’으로 분류합니다. GRADE를 이용하여 관찰 연구(observational data)의 근거수준은 ‘낮음’에서 시작하여 ’중등도’ 또는 ‘높음’ 범주로 높일 수 있으며, 무작위 대조군 연구(randomised trials)에서 나오는 근거수준은 ‘높음’에서 연구의 설계 및 수행결과에 따라 낮출 수 있습니다. 근거수준 결정 과정은 고도로 구조화되어 있지만 주관적인 판단이 필요하므로 의견 차이가 발생합니다.
주관적인 판단은 권고등급(‘강함[strong]’과 ‘약함[weak]’)을 결정함에 있어서도 필요합니다. 진료지침 개발 패널은 권고의 바람직한 효과가 바람직하지 않은 효과보다 클지, 권고 강도는 권고에 대한 우리의 신뢰도를 반영하는지 결정하여야 합니다. 중재(intervention)에 대한 강한 권고(strong recommendation)는 중재의 바람직한 효과(유익한 건강 결과[beneficial health outcome], 의료진 및 환자에 대한 부담 감소, 비용 절감)가 바람직하지 않은 효과(위해[harm], 부담 증가 및 비용 증가)보다 분명히 클 때 이루어집니다. 약한 권고(weak recommendation)는 바람직한 효과가 바람직하지 않은 효과보다 크지만 진료지침 개발 패널이 효과의 차이가 적어 확신(confidence)이 부족한 경우 근거수준이 낮거나(중재의 편익[benefit]과 위해[risk]가 불확실한 경우) 효과의 차이가 거의 없을 때 이루어집니다.
패혈증 환자 살리기 캠페인의 경우 새로운 연구결과가 지속적으로 보고되는 급변하는 의료환경에서 의견의 불일치를 해결하고 근거를 해석하며 권고를 도출하기 위한 보다 공식적인 합의 과정의 필요성을 인식했습니다. 이러한 요구는 캠페인 진료지침 이전 판에 대한 비판에서 시작되었으며 강조되었습니다[15]. 이 비판은 이해 상충과 제약업계와 같은 이익단체의 후원을 받은 저자의 연구조작에 초점을 맞추었습니다.

4. 캠페인 합의 도달과정
합의관련 본 회의(plenary consensus conference, 캠페인의 모든 참가자 및 조직의 회의)에서 캠페인 위원과 집행위원회가 사용한 합의 도달 기법; 각 특정 주제 또는 중재에 대한 소규모 전문가 그룹; 전문가 그룹의 결과를 평가하는 15-30명으로 구성된 두 차례의 수정 명목집단회의(modified nominal group meeting); 그룹의 반복 토론에서 사용된 수정 델파이법(이메일 이용)을 사용하였습니다. 이러한 과정에서 나타난 불일치의 주요 영역은 특정 권고의 강도였습니다. 합의도출의 어려움으로 인해 보다 공식적인 접근 방식의 필요성이 강조되었습니다. 따라서 캠페인은 다음 규칙에 따라 수정 명목집단회의(투표를 이용한)를 진행하였습니다. 첫째, 지속적인 불일치 영역에서 특정 중재에 대한 권고(특정 대안 중재 [alternative]와 비교하여)는 참가자의 최소 50%가 권고에 해당하는 중재를 선호하고, 20% 미만이 대안 중재를 선호하는 경우에 이루어졌습니다. 이 기준을 충족하지 못하면 권고를 내리지 않았습니다(no recommendation). 둘째, 권고 강도가 ‘약함’이 아닌 ‘강함’으로 평가되려면 참가자의 70% 이상이 강한 권고에 동의가 필요하였습니다.

5. GRADE Grid의 적용
GRADE 방법론에서 진료지침 개발 패널의 다양함을 확인하기 위해 GRADE grid를 설계하고 실행하였습니다(Table 1 and Appendix 1) [16]. Grid를 통해 합의 패널은 근거에 기반한 특정 중재의 편익과 위해의 차이에 대한 각각의 관점을 기록할 수 있습니다. 이러한 평가를 통해 각 중재의 사용 여부에 대한 권고 강도를 결정합니다. 각 제안된 권고는 중립적인 방식으로 표현됩니다(“…의 사용”).
Table 1 GRADE grid for recording panelists’ views in the development of guidelines (including examples of propositions from the Surviving Sepsis Campaign and number of panelists who voted for each option)
		GRADE score
	

	1	2	0	2	1
	Balance between desirable and undesirable consequences of intervention	Desirable clearly outweigh undesirable	Desirable probably outweigh undesirable	Trade-offs equally balanced or uncertain	Undesirable probably outweigh desirable	Undesirable clearly outweigh desirable
	Recommendation	Strong: definitely do it	Weak: probably do it	No specific recommendation	Weak: probably do not do it	Strong: definitely do not do it
	For each proposition below, please mark with an "X"the cell which best corresponds to your assessment of the available evidence in terms of benefits versus disadvantages
	Use of (as opposed to no use of):
	Low dose steroids in patients with septic shock responsive to fluids and vasopressors	0	5	4	8	4
	Low dose steroids in patients with septic shock poorly responsive to fluids and vasopressors	5	16	0	0	0
	SDD in ventilated patient (local and systemic)	0	9	4	8	1
	rhAPC in patients with septic shock and high risk of death	6	15	1	0	0


SDD: selective digestive decontamination, rhAPC: recombinant human activated protein C.
*Participants were provided with guidance on the factors to be taken into account in formulating a recommendation (Table 2) and the implications of strong versus weak recommendations (Table 3).
Adapted from the article of Jaeschke et al. BMJ 2008;337:a744 [16].
See Appendix 1 (complete translate in Korean).


Grid를 사용하기 위해, 모든 참가자는 권고 강도와 권고 강도 결정에 영향을 미치는 요인을 설명하는 지침을 받았습니다(Tables 2, 3 and Appendices 2, 3) [16]. 각각의 투표는 권고로서 제안된 임상질문과 패널들의 다양한 동의 여부를 다루었습니다. 패널들은 제안된 권고(인구집단[popula-tion], 중재[intervention], 비교중재[comparator] 및 건강 결과[outcome]에 대한 명시적 설명), 근거 제시, 의견 불일치에 대한 잠재적 원인(Table 2 and Appendix 2) [16] 고찰을 검토한 후 양식을 완성했습니다.
Table 2 Factors that influence the strength of the recommendation
	Factor	Comment
	Balance between desirable and undesirable effects	The larger the difference between the desirable and undesirable effects, the more likely a strong recommendation is warranted. The narrower the gradient, the more likely a weak recommendation is warranted
	Quality of evidence	The higher the quality of evidence, the more likely a strong recommendation is warranted
	Values and preferences	The more variability in values and preferences, or more uncertainty in values and preferences, the more likely a weak recommendation is warranted
	Costs (resource allocation)	The higher the costs of an intervention (that is, the more resources consumed), the less likely a strong recommendation is warranted


Adapted from the article of Jaeschke et al. BMJ 2008;337:a744 [16].
See Appendix 2 (complete translate in Korean).


Table 3 Examples of implications of strong and weak recommendations
	Strong recommendation for intervention
	
	For patients—Most people in this situation would want the recommended course of action, and only a small proportion would not

	For clinicians—Most people should receive the intervention

	For quality monitors—Adherence to this recommendation could be used as a quality criterion or performance indicator. If clinicians choose not to follow such a recommendation, they should document their rationale





	Weak recommendation for intervention
	
	For patients—Most people in this situation would want the suggested course of action, but many would not

	For clinicians—Examine the evidence or a summary of the evidence yourself and be prepared to discuss that evidence with patients, as well as their values and preferences

	For quality monitors—Clinicians’ discussion or consideration of the pros and cons of the intervention, and their documentation of the discussion, could be used as a quality criterion





	No specific recommendation
	
	The advantages and disadvantages are equivalent

	The target population has not been identified

	Insufficient evidence on which to formulate a recommendation







Adapted from the article of Jaeschke et al. BMJ 2008;337:a744 [16].
See Appendix 3 (complete translate in Korean).



6. 과정 예시
이미 GRADE에 대해 잘 알고 있는 참가자들은 쉽게 사용할 수 있는 양식을 개발하였습니다. 과정 소개, 교육, 관련 질문에 답변에 10분이 걸리지 않았습니다. 제안에 대한 동의 여부 및 관련 근거 제시 후 각 권고에 대한 양식을 작성하는 데 2분이 걸리지 않았습니다. 지원 담당자는 투표를 표로 작성하고 결과를 발표하였습니다. 다음 예제는 GRADE grid가 어떻게 도움이 되었는지를 강조해서 보여줍니다.

1) 권고 명확히 하기
패혈성 쇼크에서 스테로이드 사용과 관련하여 참가자의 의견을 명확히 하기 위해 두 가지 제안된 권고를 검토했습니다. 첫번째 권고는 수액 및 혈관수축제(혈압을 높이는 약물)를 사용한 초기 치료에 반응하지 않는 패혈성 쇼크가 있는 성인에서 스테로이드 사용(사용하지 않는 경우와 비교)을 다루었습니다. 두번째 권고는 초기 치료에 반응하는 패혈성 쇼크가 있는 성인에서 스테로이드 사용을 다루었습니다. 스테로이드 소위원회의 초기 제안은 첫번째 그룹(수액 및 혈압상승제에 반응하지 않는 경우)에서 스테로이드 사용을 강하게 권고하고 두번째 그룹(수액 및 혈관상승제에 반응하는 혈압)에서는 스테로이드를 사용하지 않도록 강하게 권고하는 것이었습니다. 전체 위원회에서는 치료에 대한 반응을 정확하게 정의할 수 없지만 서로 상반되는 두 가지 강한 권고에 의문을 제기하였습니다. 따라서 우리는 grid를 사용하여 이 두 가지 권고를 평가했으며, 이는 강한 권고보다는 약한 권고에 대한 명확한 선호도를 제공했습니다(Table 1) [16].

2) 불확실성 보여주기
광범위한 연구에도 불구하고 선택적 소화관 제균(selective digestive decontamination) (기계호흡 환자의 감염을 예방하기 위한 예방적 항생제 사용)은 여전히 논란의 여지가 있습니다. 이 경우 공식적인 투표 절차 없이는 합의를 얻을 수 없다는 것이 분명했습니다. Table 1은 이 치료의 잠재적 효과에 대한 불확실성의 정도를 보여주며, 선택적 소화관 제균의 사용 여부(약한 권고)에 대해 동의 또는 반대가 동일하게 나타났으며, 상당한 부분이 결정되지 못하였습니다[16]. 패널 50% 이상이 권고의 방향성(사용 권고 또는 사용을 권고하지 않음)에 동의하지 않았기 때문에 위원회는 사용 여부에 대한 권고를 내리지 않기로 결정했습니다. 투표의 결과로 추가적인 논의를 하지 않게 되었으며, 그렇지 않았다면 오랫동안 논의가 계속되었을 것입니다.

3) 권고 강도에 대한 결정
활성 단백질 C (activated protein C)의 경우, 권고 강도에 대한 패널 회의와 후속 이메일 토론은 해결책을 찾지 못했습니다. 이 논의는 grid를 사용한 설문 조사를 통해 효과적으로 결론 내려졌으며, 사망 위험이 높은 환자에서의 사용이 대다수 패널들은 약한 권고를 선호하였습니다(Table 1) [16]. 이 결과는 추가 논의 없이 패널 만장일치로 받아 들였습니다.


결론
이 합의 과정에서 가장 어려운 부분은 인구집단, 중재 및 비교중재를 포함한 임상 질문(제안된 권고)의 정확한 정의와 모든 가능성을 허용하는 중립적 방식으로 권고를 표현해야 한다는 점이었습니다. 합의를 도출하기 어려운 경우, 진료지침 개발 패널이 정확한 임상 질문을 결정하였을 때, 중재의 바람직한 결과와 바람직하지 않은 결과 사이의 균형에 대한 패널들의 의견을 탐색하기 위해 구조화된 접근 방식을 사용할 것을 제안합니다. 여기에 설명된 GRADE grid는 가능한 모든 대안의 가능성을 평가하기 위하여 추가적인 논의를 할 수 있고 의견을 조사할 수 있는 효과적인 방법을 제공합니다.
패혈증 환자 살리기 캠페인에서 GRADE grid는 과학과 근거 및 근거의 해석에 대한 다양한 견해를 가진 전문가들에 의해 명백히 결론에 이르지 못한 주제에 대한 합의 및 종결이 신속히 이루어지도록 하였습니다.
투표 규칙은 캠페인 작업에 따라 다릅니다. 우리는 투표의 익명성을 유지하기로 결정했습니다. 이는 의견을 자유롭게 표현할 수 있는 최상의 기회를 제공하기 때문입니다. 공개 투표는 이해 상충으로 인한 투표를 제한할 수 있기 때문입니다. 그러나 우리는 명목집단회의와 함께 GRADE grid를 사용하는 비공개 투표가 그러한 갈등(존재하는 경우)이 균형을 이루거나 그 영향을 최소화하도록 보장할 것이라고 믿습니다.
GRADE 근거요약표를 준비하려면 광범위한 준비(resource)가 필요하지만 grid를 사용은 그렇지 않습니다. 우리는 GRADE grid가 패널들의 견해와 동의 및 비동의 정도를 신속하고 명확하게 할 수 있을 것이라고 생각합니다. 우리는 grid가 GRADE를 사용하는 모든 진료지침 개발 그룹에 있어 합의를 도출하거나 근거 해석을 둘러싼 불확실성을 이해하는 데 도움이 될 수 있다고 믿고 있습니다.
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