Metodehdandbog for udarbejdelse af

Nationale Kliniske Retningslinjer

2017-2020
ﬂrderesg = 5
= e .DEs -
% JUE) :gu é%g Spmrgsmali\rlﬂsgru en
Brmmim 3 I ewdensjen '
retn ng In er q_)lltteratur %
anbefalmg:
nationale

fok

relevante



Metodehindbog for udarbejdelse af Nationale Kliniske Retningslinjer 2017-2020

© Sundhedsstyrelsen, 2017. Publikationen kan frit refereres med tydelig kildeangivelse.
Sundhedsstyrelsen

Islands Brygge 1

2300 Kegbenhavn S

URL: https://www.sst.dk/da/nkr

Sprog: Dansk

Versionsnummer 1.0

Udgivet af Sundhedsstyrelsen, marts 2017.

2 /52



Indhold

1 Introduktion 5
1.1 Baggrund 5
1.2 Om handbogen 5
1.3 Definition — hvad en er en NKR? 5
1.4 Organisatorisk ramme 5
1.5 Afgrensning til andre faglige anbefalinger 6

2 Fase I — ansogning til puljen 7
2.1 Valg af emner og afgransning 7
22 Organisering 7
2.3 Indsendelse af protokol 8

3 Fase II - Udarbejdelse 10
3.1 Fokuserede sporgsmal 11

3.1.1 Spgrgsmal om effekten af en intervention inklusive
screening/tidlig opsporing 11
3.1.2  Spgrgsmal om diagnostiske tests til udredning 14
3.1.3 Diagnostisk preecision 15
3.1.4  Patientrelevante outcome 15
3.1.5 Huvilken rolle skal den nye test spille? 15
3.1.6  Overdiagnostik 16
32 Litteratursegning 18
3.2.1 Sg@gestrategi og -beskrivelse 20
3.3 Obligatoriske programmer til udarbejdelse af retningslinjen 20
3.3.1 RefWorks 20
3.3.2 Covidence 21
3.3.3 Review Manager 21
3.3.4 MAGIC 21
3.4 Udvelgelse af evidens 21
3.4.1 Typer af studiedesign 22
3.4.2  Sortering af sggeresultater 23
3.5 Vurdering af evidens 24
3.5.1  Vurdering af retningslinjer 24
3.5.2  Vurdering af systematiske oversigtsartikler 27
3.5.3  Vurdering af primaere studier 29
3.6 Sammenfatning af evidens 31
3.6.1 Dataekstraktion 31
3.6.2  Retningslinjer 31
3.6.3 Sammenfatning af resultater fra interventionsstudier 32
3.6.4 Sammenfatning af resultater fra diagnostiske primaerstudier 32
3.7 Gradering af evidens (GRADE) 34
3.7.1  Vurdering af tiltroen til det enkelte outcome 34
3.7.2 Nedgradering af evidensen for effekt af interventioner 36
3.7.3 Opgradering 37
3.7.4 Nedgradering af evidens for praecision af diagnostiske tests 38
3.7.5 Evidensprofiler (interventionsstudier) 40
3.7.6  Evidensprofiler (diagnostiske tests studier) 43
3.7.7  Vurdering af tiltroen til det overordnede evidensniveau 44
38 Udarbejdelse af anbefalinger 45
3.8.1 Fra evidens til anbefaling ved interventionsstudier 45
3.8.2 Fra evidens til anbefaling ved diagnostiske studier 46
3.8.3 Manglende evidens 47
3.8.4 Evidensbaserede anbefalinger 47

3/52



3.8.5 God praksis anbefalinger
3.8.6  Videre forskning

39 Implementering og monitorering
Fase III - publicering

4.1 Indsendelse af feerdigt udkast
42 Format

49
49

50
52

52
52

4 /52



1 Introduktion

1.1 Baggrund

Med Finanslov 2017 er der afsat 38 mio. kr. i perioden 2017-2020 til en pulje til
videreforelse af arbejdet med nationale kliniske retningslinjer. Formaélet er at un-
derstotte en fortsat udvikling af ensartet behandling af hej kvalitet for patienterne,
samtidig med at kompetenceudvikling og ejerskabet til udvikling af nationale klini-
ske retningslinjer baseret pA GRADE-metoden uden for Sundhedsstyrelsen styrkes.
Puljen etableres i regi af Sundhedsstyrelsen og mélrettes faglige selskaber og mil-
joer til udarbejdelse og opdatering af kliniske retningslinjer. Dele af puljemidlerne
anvendes ligeledes til Sundhedsstyrelsens opdatering af de eksisterende nationale
kliniske retningslinjer.

1.2 Om handbogen

I forbindelse med arbejdet med de nationale kliniske retningslinjer 2012- 2016 har
Sundhedsstyrelsen fastlagt en model for udarbejdelse af NKR baseret pA GRADE-
metoden. Metodeh&ndbogen henvender sig til de faglige selskaber og miljeer som
soger midler fra NKR-puljen til at udarbejde puljefinansierede nationale kliniske
retningslinjer, men kan ogsé anvendes som inspiration til fagpersoner, som skal
udarbejde kliniske retningslinjer i andre sundhedsorganisationer.

1.3 Definition — hvad en er en NKR?

De nationale kliniske retningslinjer er systematisk udarbejdede udsagn, der kan
bruges som beslutningsstette af fagpersoner, nér de skal treffe beslutning om pas-
sende og korrekt sundhedsfaglig ydelse i specifikke kliniske situationer, samt af pa-
tienter og andre, som gnsker at orientere sig i retningslinjerne. Nationale kliniske
retningslinjer dekker udvalgte dele af et patientforleb og er som udgangspunkt
tvaerfaglige.

En national klinisk retningslinje indeholder udvalgte og velafgraensede kliniske
problemstillinger som kan ses som ’punktnedslag’ i et patientforleb fra forebyggel-
se, de tidlige manifestationer, diagnostik, behandling og rehabilitering. De kliniske
problemstillinger udvelges af de faglige selskaber og miljger som de omrader,
hvor der mangler beslutningsstette. Hver af de udvalgte kliniske problemstillinger
udmentes i fokuserede spergsmal som danner baggrund for en systematisk littera-
turgennemgang og evidensvurdering. Formaélet er at skabe overblik over gavnlige
savel som skadelige virkninger af specifikke sundhedsfaglige ydelser. P4 baggrund
af denne afvejning udarbejdes anbefalinger.

Udgangspunktet er, at der besvares ca. 5 fokuserede spergsmal per retningslinje.
En national klinisk retningslinje er altsa ikke en A til Z leerebog, men et evidensba-
seret beslutningsstettevaerktej malrettet klinikere.

1.4 Organisatorisk ramme

Kommissoriet for udarbejdelse af nationale kliniske retningslinjer setter folgende
organisatoriske ramme for arbejdet 2017-2020:
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e En pulje, som kan soges af de faglige selskaber og miljeer til udvikling af
nationale kliniske retningslinjer udarbejdet efter GRADE-metoden. Puljen
opslés érligt.

o FEtsekretariat i Sundhedsstyrelsen, der udvikler konceptet for NKR, admi-
nistrerer puljen, kvalitetsvurderer retningslinjerne udarbejdet for puljemid-
ler og betjener det rddgivende udvalg.

o FEtrddgivende udvalg, der rddgiver vedr. metodevalg, rammer for arbejdet,
kriterier for tildeling af midler og prioritering af ansegninger m.v. Det rad-
givende udvalg heres for udvelgelse af ansegere til modtagelse af pulje-
midler og for publikation af de enkelte kliniske retningslinjer blandt andet
med henblik pé understettelse af implementering i kommuner og regioner.

1.5 Afgrensning til andre faglige anbefalinger

En national klinisk retningslinje indeholder alene anbefalinger for de udvalgte vel-
afgrensede problemstillinger i patientforlgbet, hvorfor en national klinisk retnings-
linje ikke kan sta alene, men komplementeres og suppleres af andre retningslinjer —
fx. tvaerfaglige- og tvaersektorielle retningslinjer for andre dele af patientforlgbet
eller andre patientpopulationer, retningslinjer udarbejdet (monofagligt) af selskaber
og faglige organisationer samt regionale og kommunale retningslinjer, vejledninger
og instrukser. Arbejdet med nationale kliniske retningslinjer er séledes et supple-
ment til men erstatter ikke den gvrige indsats i videnskabelige selskaber, faglige
sammenslutninger m.fl. med at udvikle kliniske retningslinjer. De nationale klini-
ske retningslinjer kan give input til og supplere lokale retningslinjer. Det kan ikke
forventes, at NKR alene opfylde behovet for retningslinjer, sa der vil fortsat vere
behov for lokale og regionale retningslinjer, som ber baseres pd NKR, hvor disse
foreligger.

Puljefinansierede nationale kliniske retningslinjer udarbejdes helt eller delvist pa
finansiering fra NKR - puljen, men vil blive udarbejdet uden for regi af Sundheds-
styrelsen. Sundhedsstyrelsen vil kvalitetsvurdere den kliniske retningslinje for pub-
licering baseret pA AGREEII instrumentet (Appraisal of Guidelines for Research
and Evaluation). AGREEII er et redskab til primert at bedemme den metodologi-
ske kvalitet af kliniske retningslinjer, og den samlede retningslinje vil derfor ikke
nedvendigvis vare et udtryk for Sundhedsstyrelsens holdninger eller anbefalinger
pa det givne omride. De nationale kliniske retningslinjer er ikke juridisk bindende,
og ved uoverensstemmelse mellem forskellige kliniske retningslinjer vil det altid
veere det faglige skon i den konkrete kliniske situation, der er afgerende for beslut-
ningen om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse.

En national klinisk retningslinje indeholder alene konkrete handlingsanvisninger
indenfor udvalgte, velafgraensede kliniske problemstillinger (dvs. Avad der skal go-
res og hvem er det relevant for). Den har ikke som primart formal at afklare visita-
tion og organisering af indsatsen (4vor skal indsatsen tilbydes, #vem der skal tilby-
de indsatsen eller Avorndr den skal tilbydes) eller samfundsekonomiske konse-
kvenser (hvad er den afledte effekt pa ressourcerne og er disse til stede). Disse ty-
per af problemstillinger kan eksempelvis héndteres i en visitationsretningslinje, et
pakkeforlab, et forlebsprogram, et referenceprogram eller en medicinsk teknologi-
vurdering.
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2 Fase I — ansogning til puljen
2.1 Valg af emner og afgrensning

Sundhedsstyrelsen er overordnet ansvarlig for udvalgelse af, hvilke ansegninger
fra de faglige selskaber og miljeer, der skal stattes af puljemidler. Puljeuddelingen
vil vaere baseret pa transparente faglige kriterier for emnevalg m.v. med udgangs-
punkt i den hidtil anvendte NKR model.

Emneforslagene ber vere afgraensede til dele af patientforlgbet eller dele af et syg-
domsomrade. Afgreensningen betyder, at en NKR kun undtagelsesvis vil indeholde
retningslinjer for et emne, der dekker hele patientforlebet fra forebyggelse, de tid-
lige manifestationer, over diagnostik, behandling og rehabilitering.

Kriterier for emner:

* Betydelig sygdomsbyrde (populationsstarrelse, sygelighed, dedelighed)
»  Store variationer i praksis
* Ny risikobetonet teknologi

*  Mulige indikationsskred (overbehandling)
»  Stort ressourceforbrug (dyr behandling, ventetider m.v.)

*  Sundhedspolitisk prioriteret omrade

Emner for nationale kliniske retningslinjer ber leve op til mindst to af ovenstéende
kriterier. Der laegges endvidere vagt pa, om problemstillingen er egnet til behand-
ling i en national klinisk retningslinje, herunder at problemstillingen er af klinisk
snarere end organisatorisk karakter. Der laegges veegt pa, at emneforslagene adres-
serer vigtige problemstillinger, dvs. enten kontroversielle, uafklarede eller patreen-
gende, og ikke trivielle eller allerede velbeskrevne problemstillinger.

2.2 Organisering

Den overordnede organisering og rammerne for arbejdet med udarbejdelse af den
nationale kliniske retningslinje ber vere pa plads ved ansggning om midler fra
NKR-puljen. Foruden kontaktperson/juridisk ansvarlig behgver gvrige personer ik-
ke veere navngivne pa ansegningstidspunktet.

Sundhedsstyrelsen anbefaler folgende organisering, men det er ikke et krav for til-
deling af midler:

e Projektleder

e Fagkonsulent, som fungerer som hovedskribent p& den nationale kliniske
retningslinje

e Metodekonsulent, med serlig viden om evidensvurdering

e Sogespecialist til litteratursegning

e Arbejdsgruppe, som skal reprasentere de relevante specialer og faglighe-
der
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e Styregruppe eller referencegruppe, som kan medvirke til at hgjne kvalite-
ten og bidrage til implementering

I metodehéndbogen vil disse titler blive brugt ved beskrivelse af de processer og
opgaver, der indgér i udarbejdelsen af en national klinisk retningslinje, men anden
opgave — og ansvarsfordeling kan anvendes i det konkrete arbejde.

Arbejdsgruppen vil vaere omdrejningspunkt for udarbejdelsen af den kliniske ret-
ningslinje og ma forvente at skulle bidrage med en betydelig arbejdsindsats. Ar-
bejdsgruppen og @vrige personer, involveret i arbejdet, ber deltage 1 Sundhedssty-
relsens metodeundervisning for at kunne leve op til kravene til udarbejdelse af en
national klinisk retningslinje.

Arbejdsgruppens opgaver vil vere:

o Udvalgelse og fokusering af spergsmaél, som skal danne grundlag for anbe-
falingerne i retningslinjen (se afsnit 3.1 for mere information om fokusere-
de spergsmal).

e Bidrage med sogeord til segestrategien, séledes at relevant litteratur ikke
overses. Selve sggestrategien udarbejdes af en segespecialist 1 samarbejde
med fagkonsulenten (se afsnit 3.2 for mere information om sggeprocessen).

e Efter at fagkonsulenten og metodekonsulenten har foretaget den indleden-
de sortering af den fundne litteratur, indgér arbejdsgruppemedlemmerne i
den endelige sortering af litteraturen, for at sikre at al relevant litteratur in-
kluderes (se afsnit 3.4.2 for mere information om sortering).

o AGREE II vurdering af relevante eksisterende retningslinjer (se afsnit 3.5.1
for mere information om AGREE II).

e AMSTAR vurdering af relevante systematiske oversigtsartikler (se afsnit
3.5.2 for mere information om AMSTAR).

o Kuvalitetsvurdering af primeer litteratur (se afsnit 3.5.3 for mere information
om evidensvurdering af primaer litteratur).

o Udformning af anbefalinger (se afsnit 3.8 for mere information om udar-
bejdelse af anbefalinger).

o Kiritisk gennemlasning af udkast og den endelige version af den nationale
kliniske retningslinje.

2.3 Indsendelse af protokol

Blandt de ansegere, der vurderes at leve op til kravene for tildeling af midler, prio-
riterer Sundhedsstyrelsen i samarbejde med det Radgivende Udvalg for NKR, pé
baggrund af de tilgaengelige puljemidler til fordeling, hvem der inviteres til at ind-
sende en protokol til Sundhedsstyrelsen.

Protokollen skal ngje beskrive de valgte fokuserede spergsmal, som skal vere for-
muleret ud fra PICO tilgangen (se afsnit 3.1). Desuden skal retningslinjens méal-
gruppe beskrives, og der skal vere en overordnet redegerelse af den videre proces,
der er planlagt til udarbejdelsen af retningslinjen. Det er bl.a. vigtigt at f& beskrevet
den systematiske litteratursegning og hvordan kvaliteten af evidensen vil blive
vurderet, sa det bliver tydeligt, at der er en forstaelse for brugen af GRADE meto-
den. Ydermere vil der vaere krav om at protokollen indeholder overvejelser om-
kring implementering og monitorering af retningslinjens anbefalinger samt behovet
for videre forskning pa omradet.
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Sundhedsstyrelsen vil tage udgangspunkt i AGREEII instrumentet (Appraisal of
Guidelines for Research and Evaluation) til at godkende protokollen.

Ansggere, der far godkendt deres protokol, vil modtage midler fra puljen, og kan
fortsatte udarbejdelsen af den nationale kliniske retningslinje.

Skabelon for protokol vil snarest blive tilgeengelig.
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3 Fase II - Udarbejdelse

Nationale kliniske retningslinjer udarbejdes
pa baggrund af fokuserede spergsmal, som
afspejler kliniske problemstillinger, hvor
der savnes retningslinjer.

Metoden for udarbejdelse af en national kli-
nisk retningslinje er baseret pA GRADE
(Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation system), der
er et internationalt brugt systematisk og
transparent system til at vurdere kvaliteten
af evidens og til at give anbefalinger. Den
folgende tekst vil kort beskrive systemet.
For mere detaljeret information henvises til
afsnit 3.7 og 3.8 samt GRADE arbejdsgrup-
pens hjemmeside:
http://www.gradeworkinggroup.org

GRADE-processen starter med formulerin-
gen af de fokuserede spergsmal. Herefter
foretages en systematisk segning efter litte-
ratur. Efter at litteraturen er fundet og man
har fastlag evidensgrundlaget for hvert fo-
kuseret sporgsmél, angiver GRADE ekspli-
citte kriterier, hvormed man kan vurdere
kvaliteten af evidensen ud fra fire kriterier
fra meget lav til hgj. Kriterierne inkluderer:
risiko for bias, inkonsistens, ungjagtighed,
hvor indirekte evidensen er samt risikoen
for publikations bias. Denne proces sikrer,
at der systematisk identificeres, vurderes og
sammenfattes viden om interventioner eller
diagnostiske tests.

Udformning af fokuserede spgrgsmal

Litteratursggning

Udveelgelse af evidens

Vurdering af evidens

Sammenfatning af resultater

Gradering af estimater

Udarbejdelse af anbefalinger

Implementering

Monitorering

Figur 1 Trinene i udarbejdelsen af en NKR

Sundhedsstyrelsen vil udbyde endags kurser 1 anvendelsen af GRADE, sa arbejds-
gruppemedlemmerne er klaedt pa til at anvende de forskelle metoder i forbindelse

med udarbejdelsen af nationale kliniske retningslinjer. Sundhedsstyrelsen anbefa-

ler, at alle der skal indgé i processen for udarbejdelsen af en national klinisk ret-

ningslinje deltager pa et GRADE kursus.
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3.1 Fokuserede spergsmal

Emnet for den pagaeldende NKR er indledningsvist afgraenset i ansggningen. Yder-
ligere afgreensning foretages af arbejdsgruppen, som beslutter, hvilke fokuserede
spergsmaél retningslinjen skal indeholde. De fokuserede sporgsmaél skal godkendes
af Sundhedsstyrelsen i forbindelse med indsendelse af protokol.

De fokuserede spergsmal er den rade trad igennem hele retningslinjen. Spergsma-
lene skal afspejle centrale kliniske problemstillinger, som man ensker belyst. De
fokuserede spergsmaél preesenteres alle i protokollen, som indsendes til godkendelse
1 Sundhedsstyrelsen inden processen for dataindsamling (herunder segning efter lit-
teratur til besvarelse af de endelige fokuserede spergsmal) pdbegyndes. Sundheds-
styrelsen anbefaler, at der formuleres op til 5 fokuserede sporgsmal.

De fokuserede spergsmal udger grundlaget for den efterfelgende udarbejdelse af
litteratursegningsstrategi, inklusions- og eksklusionskriterier, fokus ved lesning af
litteratur, samt formulering af anbefalinger.

3.1.1 Spergsmél om effekten af en intervention inklusive screening/tidlig opsporing

De fokuserede spergsmal specificerer patientgruppen, interventionen, alternativet
til interventionen og outcome. Dette afspejles i akronymet PICO (Population, In-
tervention, Comparison and Qutcomes)

Population (patientgruppen): Definition af sygdommen/tilstanden og patientmal-
gruppen med relevante demografiske faktorer (fx alder).

Intervention (interventionen): Definition af interventionen/erne. Hvilke variationer
(eksempelvis dosis, administrationsform o.1.) findes der af interventionen? Skal alle
variationer inkluderes?

Comparison (alternativet): Hvad er alternativet til den undersegte intervention?
Hvilken sammenligning er relevant i forhold til praksis? I situationer hvor der er
usikkerhed om effekten af interventionen kan det vaere relevant at ssmmenligne
med placebo/ingen behandling. I de situationer, hvor der er bred enighed om at in-
terventionen virker, ber der sammenlignes med standard behandling eller en anden
form for intervention.

Outcome (effekter): Hvilke outcome vurderes at veere nedvendige at vide noget om
for at opveje gavnlige mod skadelige effekter af den undersegte intervention? Her
skal indtankes relevante outcome for alle beslutningstagere, det vil sige patienten
savel som klinikeren. Det er saledes vigtigt, at man i arbejdsgruppen udvalger out-
come ud fra vigtighed og ikke blot ud fra, hvad det vurderes, at man finder rappor-
teret i litteraturen.

Outcome kan omfatte kliniske hendelser (fx frakturer, slagtilfeelde) og andre pati-
ent relevante outcome (fx funktionsevne, symptomer, livskvalitet). Relevante ska-
devirkninger skal altid inkluderes, herunder alvorlige bivirkninger (SAE, serious
adverse events), fx dedelighed, bledninger.

Udover at gore sig klart hvilke outcome, der er relevante for retningslinjen, ber ar-

bejdsgruppen ogsa overveje, hvordan disse outcome kan males. Hvilke malered-
skaber vil fx sandsynligvis blive anvendt? Hvis der er flere maleredskaber, der kan
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bruges til at male den samme effekt, fx smerte, hvilket méleredskab vil sa blive fo-
retrukket, safremt outcome er afrapporteret med flere skalaer i det samme studie?

Derudover er det vigtigt at fastleegge hvilke tidspunkter, der er relevante at se pa.
OInsker man at se pa bade kortsigtede og langsigtede virkninger? Hvorledes vil man
definere kortsigtet og langsigtet? Dette er vigtigt, da effekter kan variere betydeligt
over tid og det kan saledes have stor betydning om man velger at fokusere pa ef-
fekten efter 6 uger eller efter 12 uger. Det kan ogsa vaere relevant at man i arbejds-
gruppen diskuterer mindste kliniske relevante forskel for hvert enkelt outcome.

Af hensyn til overskueligheden anbefaler Sundhedsstyrelsen, at der hgjst formule-
res 8 outcome.

Outcome skal specificeres og rangordnes efter, hvorvidt de er kritiske for beslut-
ningstagningen eller blot vigtige, men ikke kritiske for beslutningstagningen. Da
det vil veere vanskeligt at definere de kritiske og vigtige effekter for en del fagom-
rader, kan der vere hjlp at hente pa denne hjemmeside: http://www.comet-
initiative.org, hvor meget forskning vedrerende standardisering af relevante out-
come (core outcomes) er samlet.

Mens alle relevante kritiske og vigtige outcome ber inkluderes, ber mindre vigtige
outcome ikke medtages. Dette fordi retningslinjen ellers ville blive vildledende, da
leeseren ville blive forelagt data, der er af ringe eller ingen betydning. Man ber des-
uden udvise forsigtighed ved brugen af surrogat outcome, sdsom laboratorieresulta-
ter eller radiologiske resultater (fx tab af knoglemineralindhold som et surrogat for
frakturer i forbindelse med hormonbehandling). Disse ber undgas eller fortolkes
med forsigtighed, da de ikke er preecise mal for klinisk relevante effekter (patient-
relevante outcome). Interventioner kan séledes have en god virkning pa et surrogat
outcome, men ingen eller endog skadelige indvirkning pa det klinisk relevante out-
come som surrogat outcomet menes at vare et udtryk for.

I tilfelde af, at der kun findes surrogatmal rapporteret, kan man benytte dette til at
belyse et kritisk outcome, men man ber sé nedgradere kvaliteten af evidensen (pga.
indirectness) Man ber aldrig veelge et surrogat outcome (laboratorieoutcome) som
et kritisk outcome.

De fokuserede spergsmal formuleres i protokollens dertil indrettede skema. Skabe-
lon for protokol vil snarest blive tilgengelig.

Nedenfor er der et eksempel pa overvejelser i forbindelse med et teenkt fokuseret
spergsmal om, hvorvidt bern med mellemerebetandelse ber tilbydes antibiotika:

Populationen: Bern med mellemerebetendelse. Her kan det vaere relevant at over-
veje, om det skal gelde alle bern eller om man for eksempel mener, at der for bern
under seks maneder er serlige forhold der kan spille ind. Hvis man mener dette
skal man overveje at splitte spergsmalet op sa man har et der gér pa bern under
seks méneder, og et der gir pa bern over seks méneder.

Interventionen: Antibiotikabehandling. Her skal man overveje, om man vil tage al-
le former med eller om det kun er specifikke former for antibiotika, man er interes-

seret 1.

Comparison: Her skal man overveje hvad alternativet er. I dette eksempel kunne
sammenligningen vere ’at vente og se’ (Watchful waiting).
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Outcome: Nar outcome skal fastleegges, kan det vaere en god ide med en bruttoliste
(se eksempel pd naeste side), hvor alle potentielt relevante outcome bringes op.
Herefter kan arbejdsgruppen diskutere, hvilke de vil beholde og hvilke som ikke er
sa vigtige alligevel. Hvilke ville du vaelge?

Eksempel pa bruttoliste:
¢ Smerter dag 1
e Smerter dag 2-3
e Smerter dag 4-7
e Smerter dag 7-14
e Sygdomsvarighed
e Helbredelse/respons
¢ Andel med mavesmerter
¢ Andel med kvalme
¢ Andel med diarre
¢ Andel med udslat
e Ingen klinisk bedring dag 3
e Forvearring at tilstanden pa hvilket som helst tidspunkt
e Spontan perforation af trommehinden
e Sver infektion fx mastoiditis eller meningitis
e Serious adverse event (SAE)
¢ Stop af behandling
¢ Stop af behandling pga manglende effekt
e Stop af behandling pga skadevirkninger

o Udvikling af dobbeltsidig mellemerebetendelse (blandt de bern hvor det
var ensidigt til start)

¢ Gentagne mellemearebetaendelser 1 ar efter behandling
e Horelse 1 ar efter behandling

e Horelse 5 ar efter behandling
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3.1.2  Spergsméil om diagnostiske tests til udredning

De fokuserede spergsmal specificerer patientgruppen, den eller de diagnostiske
test(s) man gnsker at undersgge, reference standarden samt outcome, hvilket af-
spejles 1 akronymet PIRO (Population, Index test, Reference standard and Out-
comes). Man skal desuden overveje, hvilken rolle den nye test skal spille i den di-
agnostiske udredning og om der er risiko for overdiagnostisk.

Population: Detaljeret beskrivelse af populationen, herunder sygdommen (sveer-
hedsgrad, symptomer) med relevante demografiske faktorer (fx alder eller ken)..
Hyvis det er relevant, beskrives hvilken klinisk sammenheng for testen man er inte-
resseret i (fx almen praksis eller hospital). Praecisionen og balancen mellem gavnli-
ge og skadelige virkninger af tests varierer alt efter om den foretages i den primae-
re, sekundare eller tertiere sektor. Antagelser om pravalensen for den pagaldende
sygdom i den relevante kliniske sammenhang skal derfor angives.

Index test: Hvilken test eller eventuelt flere tests gnsker man at vurdere? Herunder
specificeres de diagnostiske terskelvaerdier (greensen for adskillelsen mellem syg
og rask), hvem der skal udfere og fortolke testen, betingelserne testen udferes un-
der (laboratorium, klinik) kan ogsa specificeres.

Reference standard: Hvad er reference standarden? (Gold standard). Reference-
standarden er den test eller de tests som optimalt set anvendes til at bestemme fra-
veaeret eller tilstedevarelsen af en given sygdom hos en patient. Referencestandar-
den veelges ud fra at den er den mest palidelige procedure til at fastsl4 tilstedevee-
relsen af sygdom.

Der SKAL angives en referencestandard, idet fx sensitivitet og specificitet af den
undersagte test ellers ikke kan bestemmes. Hvis der ikke er en referencestandard,
eller denne er meget usikker, kan spergsmalet kun besvares ved hjelp af patientre
levante outcome. I disse tilfeelde bruges PICO formatet for formulering af spergs-
maél, idet man bliver nedt til at se pa patientrelevante outcome, for at opveje gavn-
lige og skadelige virkninger.

Outcome: Hvilke outcome vurderes at vaere vigtige for at kunne vurdere gavnlige
og skadelige virkninger af den undersogte diagnostiske test.

Outcome af en diagnostisk test kan bestemmes pa to niveauer: ved hjelp af mal for
den diagnostiske praecision eller ved patientrelevante outcome. Det mest optimale
vil ofte veere, hvis man kan finde patientrelevante outcome, men dette er sjeeldent
muligt og man vil da skulle bestemme testens egenskaber ved hjelp af surrogat
outcome som sensitivitet og specificitet (diagnostisk pracision). Dette kraever ikke
nedvendigvis randomiserede studier, men kan kvantificeres i observationelle studi-
er, hvor patienterne forst udsattes for den nye test (index testen) og derefter for den
eksisterende test (referencestandarden). Hvis det er veldokumenteret, at den eksi-
sterende test forbedrer patientrelevante outcomes, er denne fremgangsmade ofte
den eneste etisk forsvarlige. Se en mere udferlig forklaring af diagnostisk praecisi-
on og patientrelevante outcome i de efterfalgende to afsnit.

De fokuserede spergsmal formuleres i et skema som findes her.
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3.1.3  Diagnostisk pracision

De fleste studier om diagnostisk pracision kvantificerer sensitivitet, specificitet,
falsk positive og falsk negative verdier af en ny test i forhold til en eksisterende
test. Selvom sensitivitet/specificitet osv. er surrogat outcome, kan dette vere til-
strekkeligt til at underbygge en anbefaling, hvis referencestandarden er meget pa-
lidelig og velunderbygget. Dette er desvaerre sjeldent tilfeeldet. Hvis referencestan-
darden er usikker, kan de naevnte mal for en tests pracision vare vildledende og
skal da tolkes med stor forsigtighed. I disse situationer skal man have viden om
hvilken effekt sensitiviteten og specificiteten (altsd testens evne til at finde de syge
og de raske) har pa patientrelevante outcome for at kunne give en sterk anbefaling
for anvendelse af en given test.

Referencestandard
T -
+ Sandt positiv Falsk positiv
Index test - Falsk negativ Sandt negativ

Sensitivitet: Andel som er syge (jf. referencestandarden) og som index testen iden-
tificerer som syge (detekterer)

Specificitet: Andel som ikke er syge (jf. referencestandarden) og som index testen
identificerer som ikke syge.

Hvis anbefalinger baseres pa mal for diagnostisk pracision skal gruppen overveje
hvad de psykiske, behandlingsmeessige og prognostiske konsekvenser af falsk posi-
tive og falsk negative svar er.

Baserer man sig udelukkende pa diagnostisk pracision kan man ikke undersage om
index testen faktisk er bedre end referencestandarden da idet resultaterne af refe-
rencestandarden betragtes som facitlisten”. Finder den nye test flere sygdomstil-
feelde end den eksisterende, vil dette derfor per definition vere falsk positive. On-
sker man at undersege om index testen er bedre end referencestandarden er det der-
for nedvendigt med patientrelevante outcome.

3.14 Patientrelevante outcome

Hvilke outcome vurderes at vere vigtige for at opveje gavnlige mod skadelige
virkninger af den undersegte intervention? Her skal overvejes relevante outcome
for alle beslutningstagere fx klinikeren savel som patienten. Se afsnit 3.1.1. for me-
re information

3.1.5  Hyvilken rolle skal den nye test spille?

Udover population, indextest, referencestandard og outcome skal man overveje den
nye tests rolle i den diagnostiske udredning samt risikoen for overdiagnostik. Det
er vigtigt at fastleegge formélet med testen, da dette er med til at bestemme, hvor-
dan man vil vaegte betydningen af de forskellige resultater. Der kan vare tale om:
erstatning, triage eller add-on.
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Figur 2 Testens rolle i den diagnostiske udredning
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Fra: Bossuyt PM, Irwig L, Craig J, Glasziou P. Comparative accuracy: assessing
new tests against existing diagnostic pathways. BMJ. 2006;332:1089-92.

o Erstatning for eksisterende test: Den nye test kan vere billigere, nemmere
eller hurtigere at udfere, have feerre gener/skadevirkninger for patienten, etc.
Her kan det veaere tilstraekkeligt at dokumentere, at sensitivitet og specificitet er
sammenlignelige med den eksisterende referencetest.

e Triage: En test der anvendes til at afgere hvilke patienter, der skal tilbydes op-
folgende diagnostiske tests. Dette kan vere relevant hvis den opfelgende test
har skadevirkninger, er dyr eller svert tilgengelig, eller besverlig at udfere.
Her er det seerligt vigtigt at overveje konsekvenserne af falsk negative resulta-
ter.

e Add-on: En supplerende test der skal forbedre pracisionen af eksisterende me-
toder til diagnostik. Her er det ligeledes vigtigt at overveje konsekvenserne af
falsk negative og falsk positive resultater af den nye test.

3.1.6  Overdiagnostik

En vasentlig udfordring ved diagnostiske test er, at man risikerer at diagnosticere
sygdom, som aldrig ville have udviklet sig eller givet symptomer i personens reste-
rende levetid. Da man for en specifik person med et positivt testresultat ikke kan
vide, om vedkommende er overdiagnosticeret, bliver alle oftest tilbudt behandling.
Denne behandling er dermed per definition overfladig, og da alle behandlinger har
skadevirkninger, betyder overdiagnostik derfor, at man vil skade nogle af disse
personer.

Ud over de fysiske konsekvenser af overbehandling, som kan optrede pa bade kort
sigt (fx komplikationer til kirurgi) og lang sigt (fx skadevirkninger til medicin), kan
det ofte have alvorlige psykiske konsekvenser at fa en diagnose, serligt hvis der er
tale om overdiagnostik af alvorlige sygdomme som kreeft eller udposninger pa ho-
vedpulsaren eller arterier 1 hjernen. Seerligt hyppig er overdiagnostik ved tests, der
skal finde risikofaktorer til sygdom (fx forhgjet kolesterol, overvegt eller blod-
tryk), da andelen af personer som udvikler sygdom som folge af disse risikofakto-
rer ofte er lav. Mal for preecision som sensitivitet og specificitet kan altsa sjeldent
std alene, da overdiagnostik ikke kan kvantificeres ud fra de gaengse mal for en
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tests preecision. Ofte rummer en referencestandard mulighed for overdiagnostik, for
eksempel patologisvar ved kreftdiagnostik, eller ved psykiatriske lidelser, hvor kri-
terierne for en diagnose kan @ndres over tid og hviler pé subjektive bedemmelser
med observatervariation.

Man kan vurdere om overdiagnostik ved en ny test kan vaere et vasentligt problem
ved at forholde sig til 3 forhold:

1: Er den relevante sygdom klart defineret? Dette er tilfeeldet hvis definitionen ikke
har @ndret sig over tid, ikke i betydelig grad hviler pa subjektive bedemmelser, og
at der ikke er betydelig inter-observater variation i forbindelse med testen.

2: Referencestandarden skal vere palidelig, hvilket bedemmes vha. QUADAS-2
(afsnit 3.5.3).

3: Er der fundet mal for diagnostisk praecision (sensitivitet/specificitet) eller pati-
entrelevante outcome? Hvis kriterium 1 og 2 er opfyldt, kan det veere tilstraekkeligt
med mél for diagnostisk praecision, for at kunne give en sterk anbefaling. Hvis kri-
terium 1 og 2 ikke er opfyldt, kraeves der evidens i form af patientrelevante outco-
me for at kunne give en sterk anbefaling. Hvis disse krav ikke er opfyldt, kan man
kun give en svag anbefaling.

Videre laesning

Cochrane handbook for systematic reviews of interventions:
http://handbook.cochrane.org/

Cochrane handbook for systematic reviews of diagnostic test accuracy:
http://srdta.cochrane.org/handbook-dta-reviews

GRADE arbejdsgruppens hjemmeside http://www.gradeworkinggroup.org

GRADE guidelines: 2. Framing the question and deciding on important outcomes.
Guyatt G et al. Journal of Clinical Epidemiology 2011; 64:395-400

COMET (Core Outcome Measures in Effectiveness Trials) http://www.comet-
initiative.org/

ROBINS-I vejledning https://sites.google.com/site/riskofbiastool/welcome/home
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3.2 Litteratursegning

Nationale kliniske retningslinjer skal om muligt bygge pa eksisterende viden fra
publicerede guidelines, systematiske oversigtsartikler eller randomiserede studier.
Derfor er denne triade model valgt.

Eksisterende
retningslinjer

Systematiske
oversigtsartikler

Primeere studier

Figur 3 Trin i litteratursegningsprocessen

Litteratursegning efter evidens pa de udvalgte PICOs skal ske ved systematiske
segninger, der er dokumenteret ved en segestrategi, segeprotokoller og en overord-
net sogebeskrivelse. Sundhedsstyrelsen anbefaler, at der indgés aftale med en soge-
specialist 1 forbindelse med segning efter litteratur. Segeprocessen planlaegges i tet
samarbejde mellem sggespecialisten, fagkonsulenten og arbejdsgruppen.

Det er ikke et krav, at der soges pa guidelines eller systematiske oversigtsartikler,
men det er en mulighed, hvis man ensker at folge den triade som Sundhedsstyrel-
sen har benyttet i de NKR, der er udgivet mellem 2012-2016. Udover at bidrage
med estimater kan retningslinjer og systematiske oversigtsartikler bidrage med re-
ferencer og evidensvurderinger. Dog kan man risikere at gentagne segninger og at
screening af oversigtsartikler ikke forer til brugbar evidens. Det er séledes op til
den enkelte arbejdsgruppe at vurdere om en sidan triade er relevant.

Hvis man folger triaden seges der forst efter eksisterende retningslinjer. Hvis der
ikke findes nogen, de ikke besvarer de stillede spergsmal eller de er af darlig kvali-
tet sages dernaest efter systematiske oversigtsartikler. Findes ingen oversigtsartik-
ler, eller de er af darlig kvalitet, sages efter primerlitteratur. Findes brugbare ret-
ningslinjer eller systematiske oversigtsartikler som dog er foreldede opdateres de-
res segning, det vil sige, der sgges efter primarlitteratur publiceret siden deres sog-
ning er afsluttet. Den model er valgt for at sikre, at der ikke udferes arbejde der al-
lerede er gjort, og som vil kunne bruges til at besvare det enskede PICO. Dog, som
navnt ovenfor, er det ikke altid, at der er brugt GRADE 1 de identificerede guide-
lines, som Sundhedsstyrelsen kraever for udarbejdelse af en national klinisk ret-
ningslinje. I s& fald er det ikke muligt at bruge de pagaeldende estimater og man mé
selv i gang.

Da der ofte er en afgraenset tidshorisont for en national klinisk retningslinje, er det
vigtigt at afgreense segningen pa en relevant og hensigtsmaessig méade. Det skal
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dog veere afgraensninger der giver mening i forhold til emne og det pagaldende
PICO eksempelvis:

e Tidsafgrensning — f.eks. 10 ar

e Population — f. eks. kun bern, zldre over 65 ar.

e Publikations type - f.eks systematiske reviews, metaanalyser, RCT
e Sprog — f. eks. engelsk, svensk, norsk

Med hensyn til tidsafgraensningen, skal der dog tages hgjde for eventuelle udvik-
linger i interventioner eller diagnostiske tests s& der ved behov kan seges leengere
tilbage. Dette diskuteres individuelt for hvert enkelt fokuseret spergsmal. Se i gv-
rigt vejledningen om den praktiske litteratursegningsproces.

Derefter veelges databaser, som minimum sgges der altid i Medline/PubMed og
Embase, se listen med de udvalgte databaser pad Sundhedsstyrelsens hjemmeside.

Alt efter emne tilfojes relevante databaser. Nogle databaser kan der vaere adgang til
via den institution man tilherer, andre ligger gratis pa nettet, og andre kraeever med-
lemskab. Fremskaffelsen af fuldtekst referencerne kan vere gebyrbelagte. Ver der-
for opmerksom pé at segning og fremskaffelse af referencer kraever et budget.

Upublicerede data kan vanskeligt medtages i evidensvurdering, og i en national
klinisk retningslinje vil der som udgangspunkt kun blive medtaget referencer til
studier, der er publiceret i et offentligt, peer-reviewed forum, herunder elektroniske
og trykte tidsskrifter. For at afdeekke evt. publikationsbias kan der, hvor relevant,
medtages segning pa upublicerede studier i anerkendte databaser som fx clinicaltri-
als.gov.

Segetermer og strategi aftales endeligt mellem fagkonsulenten, metodekonsulenten
og segespecialisten.

Der udarbejdes en sggeprotokol med sggestrategier for hvert enkelt PICO. Folger
man triaden er der tre sggeprotokoller, én for segningen pé guidelines, én for se-
kunderlitteratur (systematiske reviews, meta-analyser) og én for primeer litteratur
(randomiserede kontrollede forseg /RCT).

Segeprotokollen har til formal at skabe overblik og gennemskuelighed i processen
vedrerende indsamling af information. Segeprotokollen dokumenterer pé en detal-
jeret og transparent made hvad der er segt efter, hvor der er segt og hvordan der er
sogt og udvalgt vha. eksplicitte of praeedefinerede selektionskriterier. Sageprotokol-
len er med til at sikre konsistens ved opfelgning eller gentagelse af segningen, og
skal veere sa detaljeret, at man ved at folge beskrivelsen kan udfere segningen og fa
omtrentligt samme resultat. Se skabelon for sggeprotokol pa Sundhedsstyrelsens

hjemmeside.

Segeprotokollen ber indeholde folgende elementer:

* Baggrund og problemstilling
* Fokuserede spergsmal
* Pradefinerede inklusions- og eksklusionskriterier (sprog, tid, population)

* Informationskilder
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* Segestrategi (kombination af sggetermer) og resultat for hver enkelt informati-
onskilde

* Kontaktoplysninger

Der evalueres ved krydscheck undervejs ved hjelp af relevante artikler for at sikre
at segestrategien fir det hele med/rammer rigtigt.

3.2.1  Segestrategi og -beskrivelse

En detaljeret sggestrategi udarbejdes i det dertil indrettede afsnit i protokollen. Sg-
gestrategien skal sammen med protokollen godkendes af Sundhedsstyrelsen inden
processen for dataindsamling pdbegyndes.

Nar sggestrategien er godkendt i Sundhedsstyrelsen kan sggningen pabegyndes.
Den ansvarlige segespecialist udformer en overordnet sggebeskrivelse, som inde-
holder beskrivelse af hele sggeprocessen, som den er foregéet, fra sggningen efter
retningslinjer til segningen per fokuserede spergsmal til evt. supplerende segnin-
ger.

Selve sogehistorien fra de forskellige databaser kan ses 1 segeprotokollen. Denne
skal publiceres som et bilag ved offentliggerelse af retningslinjen.

Nér litteratursegnings- og sorteringsprocessen er afsluttet udfyldes et flowdiagram,
der dokumenterer, hvor mange referencer der blev fundet og hvilke der blev sorte-
ret fra. [ programmet Covidence, som Sundhedsstyrelsen stiller til radighed, er det
muligt at opsatte hele sorteringsprocessen, sé den kan kopieres direkte over i flow-
diagrammet. Disse flowdiagrammer skal publiceres som bilag ved offentliggerel-
sen af retningslinjen. Skabelon for flowdiagram findes i protokolskabelonen.

3.3 Obligatoriske programmer til udarbejdelse af retnings-
linjen
Sundhedsstyrelsen stiller folgende netbaserede programmer til radighed:
e Covidence (www.covidence.org) til sorteringer og ekstrahering af referen-

cerne.
e MAGIC (www.magicapp.org) til udarbejdelse af retningslinjen.

Alle retningslinjer skal udarbejdes i disse systemer.

Sundhedsstyrelsen anbefaler Refworks til referenceoverforelse fra databaser til Co-
vidence samt Review Manager, et vaerktej, hvori man kan udarbejde meta-analyser
og lave forest plots.

3.3.1 RefWorks

RefWorks bruges som udgangspunkt til referencehéndtering i processen op til at
referencerne importeres i Covidence. RefWorks er et web-baseret program til refe-
rencehandtering, hvor man kan opbygge emneinddelte databaser over litteraturrefe-
rencer. Referencer fra stort set alle databaser kan eksporteres direkte til RefWorks
eller de kan inddateres manuelt. Herfra kan referencerne overferes til Covidence.
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Refworks genererer automatisk litteraturlisterne efter det enskede format og kan
treekke referencerne ind som kilder i det pageldende dokument. Nér retningslinjen
skrives 1 Magic, kan de udvalgte referencer hentes ind direkte fra RefWorks.

NKR-sekretariatet kan oprette adgang via Sundhedsstyrelsens licens til arbejds-
gruppen. En praktisk vejledning til segespecialisten findes pa Sundhedsstyrelsens

hjemmeside.

3.3.2 Covidence

Covidence (covidence.org) er et web-baseret referenceprogram, der holder styr pa
alle de referencer, der er tilknyttet et projekt. Oprindelig blev det designet til at
statte forskerne, nar de skulle skrive reviews. Med designstette fra Sundhedsstyrel-
sen er det nu ogsd i stand til at hdndtere guidelines. Covidence styrer referencerne,
fra de bliver importeret fra Refworks, over grovsorteringen og upload af fuldtekst,
til vurderingsprocessen (Risk of bias), dataekstraheringen og efterfolgende eksport
til RevMan og "MAGIC’. I praksis fungerer Covidence ved, at NKR-sekretariatet
registrerer fagkonsulenten i Covidence og laver et login. Dette login bruger bade
fagkonsulenten og segespecialisten. Herefter kan man oprette mapper for hvert en-
kelt PICO hvori man kan placere, administrere og dataekstrahere/risk of bias vur-
dere sine referencer.

3.3.3  Review Manager

Nar man har sorteret, datackstraheret og risk of bias vurderet sine referencer i Co-
vidence, eksporteres disse til Review Manager til analysebearbejdning, Review
Manager er udarbejdet af Cochrane og programmet kan downloades gratis pa nettet
her. Sundhedsstyrelsen anbefaler, at man benytter Review Manager til udarbejdelse
af meta-analyser, da dette veerktej arbejder sammen med bade Covidence og Ma-
gic. Revman filen kan omformateres til pdf-format.

334 MAGIC

Magic er et netbaseret vaerktaj, udarbejdet af norske forskere i samarbejde med
GRADE. I dette program kan man opsette og skrive sin retningslinje, samt udar-
bejde evidenstabeller pa baggrund af analyser importeret fra Review Manager.
NKR-sekretariatet kan oprette adgang via Sundhedsstyrelsens licens til arbejds-
gruppen. Magic er opbygget, s det gares nemt at folge processen fra evidens til
formulering af anbefaling som GRADE anbefaler det. Den ferdige retningslinje
udgives pa Magic’s hjemmeside: magicapp.org, som er frit tilgeengelig. Der kan
desuden printes en autogeneret pdf af retningslinjen.

3.4 Udvezlgelse af evidens

Der er flere kilder til evidens. Som naevnt i afsnit 3.2 om s@gninger er forste skridt
at undersgge, om der er eksisterende retningslinjer, der besvarer de fokuserede
spergsmaél. Findes der ingen relevante eksisterende retningslinjer seges efter sy-
stematiske oversigtsartikler. Findes ingen relevante systematiske oversigtsartikler
soges efter primarstudier. Det kan desuden vaere nedvendigt at sege efter primaer-
litteratur for at opdatere de fundne retningslinjer eller systematiske oversigtsartik-
ler. Efter hver sogning skal den fundne litteratur sorteres og vurderes. Det skal vur-
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deres om den fundne litteratur er af tilstraekkelig hej kvalitet og om de elementer,
der skal bruges for at kunne udarbejde en anbefaling er til stede. Retningslinjer og
systematiske oversigtsartikler kan kun bruges til at formulere anbefalinger ud fra,
hvis de har anvendt GRADE. Retningslinjer/systematiske oversigtsartikler, der ik-
ke har anvendt GRADE, men indeholder estimater og/eller risk of bias vurderinger
kan bruges som udgangspunkt for en GRADE vurdering.

e For sekundeer litteratur vil dette iseer sige: Er der sogt systematisk?

e Prasenteres der estimater?

e Erde studier der ligger til grund for estimaterne vurderet med hensyn til ri-
siko for bias (evidensvurdering)?

e Foreligger der evidensprofiler?

*Sggning
Eksisterende eEstimater

= A8 *Evidensvurderinger
eEvidensprofiler

Sggning
Systematiske  EIRNEIG

oversigtsartikler RIAEERRIGIEN-E,
eEvidensprofiler

eEstimater
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Figur 5 Trin i udvzelgelse af evidens

En gennemgang af, hvornér en retningslinje er af tilstreekkelig kvalitet findes 1 af-
snit 3.5.1, en tilsvarende gennemgang for systematiske oversigtsartikler findes i af-
snit 3.5.2.

Der er udarbejdet et skema, der skal hjelpe til at bevare et lebende overblik over
hvilken evidens, der er fundet til at besvare de forskellige fokuserede spergsmal.
Skemaet findes her.

3.4.1  Typer af studiedesign

Det fokuserede spergsmal afger hvilke studiedesigns, der skal inkluderes for at be-
svare spergsmalet.
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Tabel 1 Typer af spergsmal og eksempler pa primzere studier, der kan svare pa dem

Hvor mange har sygdommen? Tversnitsstudier

Hvad er arsager til sygdommen? Kohortestudier eller case-control
studier

Hvad er den bedste made at fastsla om en Kohortestudier, tvarsnitsstudier, el-

person har sygdommen (diagnostik)? ler randomiserede studier, med en

reference standard

Hvad er gavnlige og skadelige virkninger af | Randomiserede forseg
forebyggelse, screening og behandling (ef-
fekt)?

Hvordan vil det sandsynligvis ga en patient | Kohortestudier
med en bestemt sygdom (prognose)?

Tabel 1 illustrerer de studiedesigns, der som tommelfingerregel skal anvendes nar
man undersoger forskellige spergsmél. Det vil sige at hvis man for eksempel har et
fokuseret spergsmél om, hvorvidt man ber bruge intensiv glykaemisk kontrol hos
patienter med type 2 diabetes eller konventionel glykemisk kontrol, vil man ferst
soge efter retningslinjer, der belyser dette systematisk ved at have segt og vurderet
de randomiserede forseg, der findes pa omradet.

Tabellen dekker ikke alle scenarier. Randomiserede forseg kan for eksempel have
det problem at opfelgningsperioden ikke er lang nok til, at man kan fastsla lang-
tidsvirkninger af interventionen. I sddanne tilfalde kan det veere nadvendigt at sup-
plere med information fra kohortestudier eller andre kilder. Dette gaelder ogsa ved
for eksempel meget sjeldne skadevirkninger.

Sundhedsstyrelsen har i udarbejdelsen af de Nationale Kliniske Retningslinjer prio-
riteret RCT studier, da dette design, er det eneste der kan forebygge selektionsbias
og confounding. Man ber séledes overveje om ens PICO kan besvares med et RCT
studiedesign. Er dette tilfaeldet, vil en evt. videre seggning pa observationelle studier
sjeeldent pavirke evidensens styrke. Segning péa observationelle studier, kan dog
vere relevant hvis det padgeldende PICO, f.eks. af etiske arsager, ikke kan besvares
med et RCT design.

3.4.2  Sortering af sogeresultater

Nér sggeresultater foreligger, skal litteraturen grovsorteres med henblik pa at ud-
veelge de retningslinjer, oversigtsartikler eller primaere studier, som skal kvalitets-
vurderes i arbejdsgruppen.

Sorteringen bestar af to faser:
1. Grovsortering pa emne og indhold (titel og resumé): Hvis det fundne studie
abenlyst ikke er relevant for NKR emnet, frasorteres den.
2. Grovsortering pa metodisk kvalitet: Studier af for ringe kvalitet frasorteres
med sparring fra metodekonsulenten. Kriterierne for vurdering kan ses i af-
snittet *Vurdering af evidens’ under de relevante studiedesigns. For sekun-
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deer litteratur skal der i forste omgang fokuseres pa, om sggningen var sy-
stematisk.

De studier der er tilbage efter grovsorteringen bestilles hjem i fuld tekst og finsor-
teres af to personer uathangigt af hinanden. Dette skal sikre, at der ikke overses re-
levante referencer. For at mindske arbejdsbyrden pa det enkelte arbejdsgruppemed-
lem kan opgaven deles mellem flere medlemmer.

3.5 Vurdering af evidens

Hvordan evidensen skal vurderes afthenger af studiets design. I de efterfolgende af-
snit gennemgas vurderingen af retningslinjer, systematiske oversigtartikler, rando-
miserede forseg, kohorte studier, case-control studier, tvarsnitsstudier samt diag-
nostiske studier.

3.5.1  Vurdering af retningslinjer

Retningslinjer som er blevet udvalgt via fuldtekstsorteringen, vurderes af to perso-
ner uathengigt af hinanden ved hjelp af AGREE II verktajet
(http://www.agreetrust.org).

Fagkonsulenten vurderer alle udvalgte retningslinjer og koordinerer hvilke arbejds-
gruppemedlemmer, der vurderer hvilke retningslinjer. I tilfeelde af uenighed om
vurderingen kontakter fagkonsulenten arbejdsgruppemedlemmet og konsensus so-
ges opndet ved hjalp af diskussion. I de tilfeelde hvor dette ikke er muligt, inddra-
ges metodekonsulent og/eller arbejdsgruppe.

AGREE II har udviklet My AGREE PLUS, et online varktej, der biddrager til en
systematisk gennemgang af retningslinjens kvalitet. Der findes hjaelp og videoer
her: (http://www.agreetrust.org/help/). Fagkonsulenten far hjelp af verktejet til at
koordinere processen og har mulighed for fx at sende reminders.

En eksisterende retningslinje kan potentielt bruges som kilde til:

e Supplerende referencer
e Sogninger

e Evidensvurderinger

e Estimater
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Figur 6 Diagram, der illustrerer processen i vurderingen af retningslinjer
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og GRADE tabeller vurderinger

De udvalgte retningslinjer gennemgas af fagkonsulenten med henblik pé at vurde-
re, hvilke af fokuserede spergsmal, de kan bruges til at besvare. For at kunne vur-
dere, hvorvidt retningslinjen er af hgj eller lav kvalitet, ber der fokuseres pa hvor-
dan retningslinjen vurderes i domane 3 ’Rigour of development’ i AGREE II
varktejet. Domanet bestér af folgende komponenter:

AGREE II Domain 3. Rigour of development

7. Systematic methods were used to search for evidence.

8. The criteria for selecting the evidence are clearly described.

9. The strengths and limitations of the body of evidence are clearly described.
10. The methods for formulating the recommendations are clearly described.

11. The health benefits, side effects, and risks have been considered in formulating
the recommendations.

12. There is an explicit link between the recommendations and the supporting evi-
dence.

13. The guideline has been externally reviewed by experts prior to its publication.
14. A procedure for updating the guideline is provided.
Nedenstaende tabel viser, hvad der kraeves for at en retningslinje kan bruges som

kilde til de forskellige elementer (supplerende referencer, sogninger, evidensvurde-
ringer, estimater):

Kilde til supplerende referencer

Kan bruges sé snart retningslinjen dekker relevante fokuserede sporgsmél
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Kilde til segninger

Kan bruges nér folgende omréder er tilfredsstilende dekket:

7. Systematic methods were used to search for evidence.

8. The criteria for selecting the evidence are clearly described.

Kilde til evidensvurderinger

Kan bruges nér folgende omréder er tilfredsstilende dekket:

7. Systematic methods were used to search for evidence.

8. The criteria for selecting the evidence are clearly described.

9. The strengths and limitations of the body of evidence are clearly described.

12. There is an explicit link between the recommendations and the supporting evi-
dence.

Kilde til estimater

Kan bruges nér, hvis meta-analyser er udfert og felgende omréader er tilfredsstillen-
de dekket:

7. Systematic methods were used to search for evidence.
8. The criteria for selecting the evidence are clearly described.
9. The strengths and limitations of the body of evidence are clearly described.

12. There is an explicit link between the recommendations and the supporting evi-
dence.

Hvis der anvendes retningslinjer i forbindelse med udarbejdelse af den nationale
kliniske retningslinje, kan man benytte skemaet *Overblik over retningslinjer’,
skemaet findes pa Sundhedsstyrelsens hjemmeside. Skemaet hjalper med at bibe-
holde overblikket over hvilke retningslinjer, der endeligt anvendes og hvad der an-
vendes fra den enkelte retningslinje. Der skal for hver retningslinje afrapporteres
hvilken AGREE II score, der blev opnéet, bade samlet og serskilt for domane 3
’Rigour of development’. Det skal anfares om retningslinjen er fundet egnet til an-
vendelse i NKR’en og om retningslinjen har anvendt GRADE samt dato for den
seneste litteratursggning i retningslinjen.

Safremt retningslinjen kan bruges til andet end blot supplerende referencer, tager
fagkonsulenten nu stilling til hvilke outcome, der er deekket i den padgaeldende ret-
ningslinje. Dette kan med fordel noteres i skemaet: ’Overblik over evidens’ som
Sundhedsstyrelsen selv anvender som procesverktaj i forbindelse med udarbejdel-
se af nationale kliniske retningslinjer. Skemaet findes pd Sundhedsstyrelsens
hjemmeside. Processen gentages for alle egnede retningslinjer. Dette giver et over-
blik over, hvilke fokuserede spergsmal der er deekkede og for hvilke, det er nad-
vendigt at g videre i segeprocessen.

Videre laesning:
AGREE Collaboration. Development and validation of an international appraisal

instrument for assessing the quality of clinical practice guidelines: The AGREE
project. QualSaf Health Care. 2003(1):18-23.
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Brouwers MC, Kho ME, Browman GP, Burgers JS, Cluzeau F, Feder G, et al. De-
velopment of the AGREE II, part 1: Performance, usefulness and areas for im-
provement. CMAJ. 2010(10):1045-52.

Brouwers MC, Kho ME, Browman GP, Burgers JS, Cluzeau F, Feder G, et al. De-
velopment of the AGREE 11, part 2: Assessment of validity of items and tools to
support application. CMAJ. 2010(10):E472-8.

3.5.2  Vurdering af systematiske oversigtsartikler

Systematiske oversigtsartikler vurderes af to personer uafhengigt af hinanden ved
hjelp af AMSTAR verktejet (http://amstar.ca/). I tilfeelde af uenighed om vurde-
ringen sgges konsensus opnaet ved hjaelp af diskussion. I de tilfaelde hvor dette ik-
ke er muligt inddrages en tredje person eller arbejdsgruppen. AMSTAR er endnu
ikke onlinebaseret og en vurdering udfyldes derfor i et excel ark. Arket findes pa
Sundhedsstyrelsens hjemmeside.

En systematisk oversigtsartikel kan potentielt bruges som kilde til:

e Supplerende referencer
e Sggninger

e Evidensvurderinger

e Estimater

Figur 7 Diagram, der illustrerer processen i evidensvurdering af systematiske over-
sigtsartikler

. Systematiske

1
G RAD E Har anvendt ::\:;I;Ei
ARl GRADE
1 1

Sggninger, Sggninger,
estimater, estimater
N KR . / Referencer .
evidensvurderinger og evidens-
og GRADE tabeller vurderinger

De egnede systematiske oversigtsartikler gennemgés af fagkonsulenten med hen-
blik pé, hvilke af fokuserede spergsmél de kan bruges til besvare. For at kunne

Referencer
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vurdere dette skal der fokuseres pa, hvordan retningslinjen vurderes i forskellige
komponenter atf AMSTAR varktojet:

1. Was an “‘a priori’’ design provided?

2. Was there duplicate study selection and data extraction?

3. Was a comprehensive literature search performed?

4. Was the status of publication (i.e., grey literature) used as an inclusion criterion?
5. Was a list of studies (included and excluded) provided?

6. Were the characteristics of the included studies provided?

7. Was the scientific quality of the included studies assessed and documented?

8

. Was the scientific quality of the included studies used appropriately in formulat-
ing conclusions?

9. Were the methods used to combine the findings of studies appropriate?
10. Was the likelihood of publication bias assessed?
11. Were potential conflicts of interest included?

Nedenstaende tabel viser, hvad der kraeves for at en systematisk oversigtartikel kan
bruges som kilde til de forskellige elementer:

Kilde til supplerende referencer

Kan bruges sa snart den systematiske oversigtsartikel deekker relevante fokuserede
spergsmal

Kilde til segninger

Kan bruges nar der er klare in- og eksklusionskriterier og folgende omrade er til-
fredsstilende dekket:

3. Was a comprehensive literature search performed?
Kilde til evidensvurderinger

Kan bruges nar der er klare in- og eksklusionskriterier og folgende omrader er til-
fredsstilende daekket:

3. Was a comprehensive literature search performed?
7. Was the scientific quality of the included studies assessed and documented?
Kilde til estimater

Kan bruges nar, hvis meta-analyser er udfert og felgende omrader er tilfredsstillen-
de deekket:

3. Was a comprehensive literature search performed?

9. Were the methods used to combine the findings of studies appropriate?

Hyvis der anvendes systematiske oversigtsartikler i forbindelse med udarbejdelse af
den nationale kliniske retningslinje, kan man benytte skemaet *Overblik over sy-
stematiske oversigtsartikler’, skemaet findes pa Sundhedsstyrelsens hjemmeside.
Skemaet hjelper med at bibeholde overblikket over hvilke systematiske oversigts-
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artikler, der endeligt anvendes og hvad der anvendes fra den enkelte systematiske
oversigtsartikel. Der skal for hver systematiske oversigtsartikel afrapporteres hvil-
ken AMSTAR score, der blev opnéet. Det skal anfores om oversigtsartiklen er fun-
det egnet til anvendelse i NKR’en og om den har anvendt GRADE samt dato for
den seneste litteratursegning i oversigtsartiklen.

Safremt oversigtsartiklen kan bruges til andet end blot supplerende referencer, ta-
ger fagkonsulenten nu stilling til hvilke outcome, der er deekket i den pagaldende
oversigtsartikel. Dette kan med fordel noteres i skemaet: *Overblik over evidens’
som Sundhedsstyrelsen selv anvender som procesvarktej i forbindelse med udar-
bejdelse af nationale kliniske retningslinjer. Skemaet findes her, og processen gen-
tages for alle egnede oversigtsartikler. Dette giver et overblik over, hvilke fokuse-
rede spergsmal der er dekkede og for hvilke, det er nedvendigt at gé videre i soge-
processen

3.5.3  Vurdering af primare studier

Individuelle studiers risiko for bias kan vurderes ved hjelp af checklister. I tabel 2
ses de checklister der anvendes i arbejdet med NKR.

Tabel 2 Risk of bias checklister for primzere studier

Studiedesign Checkliste Reference

Randomiserede | Cochrane Risk | http://handbook.cochrane.org/
forseg of Bias Tool

Observationelle | ROBINS-I https://sites.google.com/site/riskofbiastool/
studier (kohorte,
case-control)

Diagnostiske QUADAS-2 http://www.bris.ac.uk/quadas/quadas-2/
primere studier

Prognostiske QUIPS https://www.researchgate.net/publication/235
primere studier 658860 Assessing Bias_in_Studies_of Prog
nostic_Factors

Evidensvurdering ber altid foretages af to personer uathangigt af hinanden. Se af-
snit 3.6.1 for flere detaljer om datackstraktionen og for skemaer. Efter at data er
ekstraheret og der er opnéet konsensus imellem de to observaterer overfores be-
skrivelser af de inkluderede studier, risiko for bias vurderingen og resultaterne fra
studierne til bearbejdning mhp. udferelse af en meta-analyse. Sundhedsstyrelsen
har i disse sammenhange anvendt Review Manager (RevMan). RevMan bruges til
at samle information om primere studier, lave risk of bias figurer og meta-
analyser. Den planlagte metode for ekstrahering af beskrivelser fra de enkelte stu-
dier, data og udferelsen af meta-analyser skal tydeligt vaere beskrevet i protokollen
som indsendes til godkendelse i Sundhedsstyrelsen for opstart af databehandlingen
(her under sogning af litteratur).

RevMan er anvendt af blandt andet Cochrane til udarbejdelsen af Cochrane Re-
views. Programmet er gratis og kan downloades her
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Videre laesning:

Lundh A, Getzsche PC. Recommendations by Cochrane Review Groups for as-
sessment of the risk of bias in studies. BMC Med Res Methodol. 2008 Apr 21;8:22.

Bai A, Shukla VK, Bak G, Wells G. Quality Assessment Tools Project Report. Ot-
tawa: Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; 2012.

QUADAS-2 Whiting PF, Rutjes AW, Westwood ME, Mallett S, Deeks JJ, Reitsma
JB, Leeflang

MM, Sterne JA, Bossuyt PM; QUADAS-2 Group. QUADAS-2: a revised tool for
the quality assessment of diagnostic accuracy studies. Ann Intern Med. 2011 Oct
18:155(8):529-36.

Cochrane handbook: Julian PT Higgins and Sally Green
http://handbook.cochrane.org/
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3.6 Sammenfatning af evidens

Ved hjelp af litteratursggnings- og sorteringsprocessen beskrevet i de foregdende
afsnit, har man identificeret de studier, der danner evidensgrundlaget for anbefalin-
gerne. I dette afsnit gennemgas hvorledes evidensen sammenfattes.

3.6.1 Dataekstraktion

Dataekstraktion vil sige, at man henter relevant information ud af studier. Hvad der
er relevant information defineres i de fokuserede spergsmal. Der bruges forskellige
systemer til datackstraktion baseret pa om der er tale om retningslinjer, systemati-
ske oversigtsartikler, randomiserede forseg, kohorte studier, case-kontrol studier
eller diagnostiske studier. Dataekstraktionen skal foretages af to personer uaf-
haengigt af hinanden. Uenigheder loses ved diskussion eller ved at inddrage en
tredjepart

3.6.2  Retningslinjer

Safremt den fundne retningslinje er opdateret kan estimater direkte anvendes til
brug i den nationale kliniske retningslinje. Hvis en supplerende sogning har afsleret
nyere studier som ngdvendigger en opdatering af estimatet foretages en vurdering
af hvordan dette bedst geres. Studierne, der blev fundet ved den supplerende sog-
ning, skal evidensvurderes og al relevant data og information skal ekstraheres.
Dernast skal retningslinjens meta-analyse opdateres med de nye data.

3.6.2.1  Systematiske oversigtsartikler

Safremt den fundne systematiske oversigtsartikel er opdateret kan estimater direkte
anvendes til brug i den nationale kliniske retningslinje. Hvis en supplerende sog-
ning har afslaret nyere studier som nedvendigger en opdatering af estimatet foreta-
ges en vurdering af hvordan dette bedst geres. Studierne, der blev fundet ved den
supplerende sogning, skal evidensvurderes og al relevant data og information skal
ekstraheres. Dernaest skal retningslinjens meta-analyse opdateres med de nye data.

3.6.2.2  Primere studier

For randomiserede forseg og observationelle studier benyttes online verktajet Co-
vidence. Der er to danske vejledninger pd Sundhedsstyrelsens hjemmeside. Til eks-
traktion af andre studiedesigns anvendes et andet verktej eller datackstraktions ark
(fx 1 Excel).

(se nedenstaende skema for links til dataekstraktion af diverse studiedesigns).

Tabel 3 Oversigt over skemaer/varktejer til dataekstraktion af primeere studier

Studiedesign Skema

Randomiserede forseg Link

Observationelle studier (kohorte, | Link
case-control)

Diagnostiske primere studier Link
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Prognostiske primare studier Link

3.6.3  Sammenfatning af resultater fra interventionsstudier

Resultaterne fra de primeere studier kan praesenteres deskriptivt (narrativt) eller om
muligt i en meta-analyse (kvantitativ opsummering). Det er ikke altid tilrddeligt at
lave en meta-analyse. Studier kan veare for uensartede til at det giver mening at
sammenfatte dem i en meta-analyse. Dette kan skyldes at for eksempel populatio-
nerne eller interventionerne i de enkelte studier er for forskellige. Der kan ogsé vee-
re tale om at studiernes design er for forskellige. I sddanne tilfalde frarades det og-
sd at lave en simpel optalling over hvor mange studier der stotter en given inter-
vention og hvor mange der frardder den, da denne form for analyse antager at stu-
dier er fuldstendigt ens med hensyn til deres storrelse (antal patienter eller events)
og deres metodologiske kvalitet. Det er derfor nedvendigt mere detaljeret at be-
skrive hvad de enkelte studier fandt med hensyn de inkluderede outcome, hvor sto-
re de er og hvad deres metodologiske kvalitet er. Et eksempel pa en narrativ analy-
se findes pa Sundhedsstyrelsens hjemmeside. Meta-analyser kan laves i RevMan
eller lignende statiske verktejer.

Hvis data vurderes at veaere tilstraekkeligt homogene pa tvers af studier er det mu-
ligt at lave meta-analyser. Principperne for meta-analyser, som beskrevet i Cochra-
ne Handbook for Systematic Reviews of Interventions, falges. Den valgte metode
for udarbejdelsen af metaanalyser skal tydeligt veere beskrevet i den protokol der
inden opstart af arbejdet med den nationale kliniske retningslinje skal indsendes og
godkendes af Sundhedsstyrelsen.

Det anbefales at der udfyldes en outcome-matrix, der beskriver hvilke studier, der
har rapporteret hvilke outcomes, dette for at holde overblik over evidensen. Se et
eksempel pa en outcome-matrix pad Sundhedsstyrelsens hjemmeside.

3.6.4  Sammenfatning af resultater fra diagnostiske primerstudier

Resultaterne fra studier af diagnostiske tests kan prasenteres deskriptivt (narrativt),
som en meta-analyse (kvantitativ opsummering), som en grafisk prasentation eller
som en kombination af disse.

Deskriptiv praesentation: Skabelonen til den deskriptive sammenfatning findes i
ekstraktionsarket, som findes pd Sundhedsstyrelsens hjemmeside.

Grafisk preesentation: Der er to forskellige mader hvorpd man grafisk kan preesen-
tere resultaterne fra studier af diagnostiske tests. Ved meta-analyser af studier af
diagnostiske tests praesenteres resultater for sensitivitet og specificitet. Ydermere
praesenteres tal for sandt positive, falsk positive, sandt negative og falsk negative
for hvert studie.

Meta-analyser: Det er ikke altid tilradeligt at lave en meta-analyse til at vurdere
sensitivitet og specificitet. Observationelle studier er ofte mere uensartede end
randomiserede forseg, og variationen mellem estimaterne fra de indgéende studier
vil oftere vaere sa stor, at det ikke giver mening at sammenfatte dem i en meta-
analyse. Den valgte metode for udarbejdelsen af meta-analyser skal tydeligt veere
beskrevet i protokollen, der skal godkendes af Sundhedsstyrelsen.
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Videre leesning:

Cochrane Handbook Systematic Reviews of Interventions
http://handbook.cochrane.org/

Cochrane Handbook for Diagnostic Test Accuracy
http://srdta.cochrane.org/handbook-dta-reviews
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3.7 Gradering af evidens (GRADE)

Néar man systematisk har gennemgéet den identificerede litteratur, der relaterer sig
til de fokuserede spergsmal, skal man vurdere kvaliteten af evidensen og gradere
styrken af anbefalingerne.

GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
system) er et internationalt brugt systematisk og transparent system til at vurdere
kvaliteten af evidens og til at give anbefalinger. Den folgende tekst vil gennemga
systemet i nermere detaljer. For mere information henvises til GRADE working
group, hvor der blandt andet er links til en artikelserie i Journal of Clinical Epide-
miologi, som gennemgér de forskellige aspekter af GRADE processen.

GRADE-processen starter med de fokuserede spergsmal, hvor ogsa alle de kritiske
og vigtige effektmal er specificerede. Efter at evidensen er identificeret, giver
GRADE eksplicitte kriterier, hvormed man kan vurdere kvaliteten af evidensen ud
fra fire kriterier fra meget lav til hej. Kriterierne inkluderer: risiko for bias, inkon-
sistens, ungjagtighed, hvor indirekte evidensen er samt risikoen for publikations bi-
as.

Graderingen af evidensen sker i to etaper. Forst graderes tiltroen til estimaterne af
effekten for de enkelte outcome. Herefter graderes det overordnede niveau af evi-
dens for det fokuserede spergsmal.

3.7.1  Vurdering af tiltroen til det enkelte outcome

For hvert fokuseret spergsmaél foretages en separat vurdering af evidensen. Safremt
der foreligger data for flere relevante outcome (fx ded, myokardieinfarkt, apoplexi,
bledning) leegges der sarligt veegt pa de for patienterne mest kritiske outcome. Ek-
sempelvis er ded og myokardieinfarkt mere patientrelevante end kolesterolniveau
eller carotis intima tykkelse. Der ber altid medtages minimum én skadesvirkning i
vurderingen.

For hvert outcome foretages en individuel evidensvurdering. | GRADE opererer
man med fire niveauer for kvaliteten af evidensen:

Hoj (DDD®)
Vi er meget sikre p4, at den sande effekt ligger taet pa den estimerede effekt.

Moderat (©®DO)
Vi er moderat sikre pa den estimerede effekt. Den sande eftekt ligger sandsynligvis
teet pa denne, men der er en mulighed for, at den er vaesentligt anderledes.

Lav (®©00)
Vi har begranset tiltro til den estimerede effekt. Den sande effekt kan vare vesent-
ligt anderledes end den estimerede effekt

Meget lav (BOOO0)
Vi har meget ringe tiltro til den estimerede effekt. Den sande effekt vil sandsynlig-
vis veere vasentligt anderledes end den estimerede effekt.

For behandlingsinterventioner har man som udgangspunkt hej tiltro til evidens fra

randomiserede forsgg. Denne tiltro kan nedgraderes efter en gennemgang af studi-
ernes risiko for bias, konsistensen af resultaterne pa tveers af studier, den samlede

34 /52


http://www.gradeworkinggroup.org/
http://www.gradeworkinggroup.org/

precision og sterrelsen af effektestimatet, hvor direkte de inkluderede studier sva-
rer pa det fokuserede spergsmal samt risikoen for publikationsbias. Estimater fra
observationelle studier har man som udgangspunkt lav tiltro til. Dog kan tiltroen til
estimater fra velgennemforte observationelle studier opgraderes hvis der for ek-
sempel er store effekter eller klare dosis-respons sammenhange, og der samtidig
ikke er foretaget nedgraderinger.

Tabel 4 Ned- og opgradering af evidens for effekt af interventioner (GRADE)

Evidensniveau | Studiedesign Nedgradering Opgradering Endeligt
udgangspunkt evidensniveau
Hej Randomiserede | e risiko for bias o effektstorrelse | Hoj
forsog e inkonsistens e dosis-respons
e indirekte evidens | ¢ konfounding Moderat
e ungjagtighed
Lav Observationelle | e  publikationsbias Lav
studier
Meget lav

For diagnostiske tests vurderes observationelle studier dog som udgangspunkt som
vaerende af hej palidelighed. Dette er fordi det i nogle situationer ikke er nedven-
digt med randomiserede studier for at ssammenligne en ny test med en reference-

standard med velkendte egenskaber

Tabel 5 Nedgradering af evidens for pracision af diagnostiske tests (GRADE)

Evidensniveau | Studiedesign Nedgradering Opgradering Endeligt
udgangspunkt evidensniveau
Hej Kohortestudier | e risiko for bias Ej relevant Hoj
eller randomise- | ¢  inkonsistens
rede studier, . .
med en referen- | indirekte evidens
ce standard * ungjagtighed
e publikationsbias
Moderat
Lav
Meget lav
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3.7.2  Nedgradering af evidensen for effekt af interventioner

Evidensen kan nedgraderes et til to evidensniveauer for hvert af folgende domee-
ner:

o risiko for bias

e inkonsistens

e indirekte evidens
e ungjagtighed

e publikationsbias

For hvert domene kan en nedgradering foretages. Er problemet mindre nedgrade-
res et niveau (eksempelvis fra hgj til moderat) og er problemet stort nedgraderes
det to niveauer (eksempelvis fra hej til lav). Nedenfor gennemgés kort de forskelli-
ge domaner, for en naermere beskrivelse se de forskellige artikler i GRADE serien
i Journal of Clinical Epidemiology, artiklerne findes her.

Risiko for bias

Findes der retningslinjer eller systematiske oversigtsartikler, hvor der er foretaget
en relevant vurdering af bias i primerstudierne, kan disse overtages. Ellers bruges
Cochrane’s Risk of Bias Tool til at vurdere randomiserede forsag ROBINS-I til ob-
servationelle studier og QUADAS-2 til diagnostiske studier (se afsnit 3.5.3). Ek-
sempelvis vil et randomiseret forseg med manglende blinding, risiko for selekti-
onsbias grundet manglende skjult allokering og stort frafald nedgraderes to niveau-
er, hvorimod et randomiseret forseg alene med moderat frafald vil nedgraderes et
niveau. Selektiv rapportering af outcome (kun de mest positive rapporteres) kan
0gsa vaere en bias, som ber vurderes.

Inkonsistens

Hyvis der er inkonsistens i resultaterne fra forskellige studier nedgraderes eviden-
sen. Inkonsistens kan skyldes forskelle i populationer, interventioner, behandling i
kontrolgruppen eller definition af effekter. Er der en god forklaring, der opfylder
subgruppe kriterierne, herunder at de stemmer med fé og a priori definerede hypo-
teser, sa nedgraderer man ikke, men vil snarere differentiere de anbefalinger man
vil komme med til forskellige subgrupper.

Indirekte evidens

Relaterer evidensen sig ikke direkte til ens kliniske spergsmal foretages en nedgra-
dering. Indirekte evidens kan have to baggrunde: 1. man gnsker at sammenligne to
behandlinger overfor hinanden, men de enkelte behandlinger er kun sammenlignet
overfor placebo. 2. Der er forskelle i population, intervention, kontrolgruppe eller
den méde effekterne er malt pa mellem det kliniske spergsmal og de tilgrundlig-
gende studier. Eksempler: Spergsmaélet relaterer sig til &ldre med multiple komor-
biditeter, men evidensen stammer fra midaldrende relativt raske personer. Spergs-
malet relaterer sig til kirurgisk behandling pa et provinshospital i et udviklingsland,
men evidensen relaterer sig til behandling pa et hgjtspecialiseret universitetshospi-
tal 1 et industrialiseret land. Spergsmalet relaterer sig til 40 mg simvastatin behand-
ling 1 kontrolgruppen, men evidensen stammer fra studier med 10 mg simvastatin.
Spergsmalet relaterer sig til diabetiske komplikationer, men evidensen stammer fra
effekt pa blodsukker.
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Ungjagtighed

Ungjagtighed (imprecision) handler om hvorvidt vi pa baggrund af de enkelte out-
comes effektestimat og tilherende konfidensinterval, kan formulere en anbefaling
vi har tiltro til. Hvis effekt-estimatet er unejagtigt, dvs. konfidensintervallet er
bredt, foretages en nedgradering. Man ber is&r overveje at nedgradere hvis man
ville komme med modsatrettede anbefalinger i hver sin ende af konfidensinterval-
let. Det vurderes desuden, om konfidensintervallet overlapper den mindste relevan-
te forskel. Der vil ogsd som udgangspunkt blive nedgraderet, hvis der kun er et stu-
die. Der tages hgjde for alle outcome, men i formulering af anbefalingen tages sta-
dig stilling til om en evt. ungjagtighed er fundet ved de kritiske eller de vigtige out-
come.

Publikationsbias

Hyvis der er tegn pa publikationsbias (manglende publicering af hele studier) eller
selektiv rapportering af effekter (kun de mest positive rapporteres) foretages en
nedgradering. Det ses eksempelvis, hvis der kun er publiceret studier, der anvender
metoder til at male outcome, som ikke svarer til, hvad man vil forvente at anvende
(eksempelvis brug af en atypisk depressionsskala).

3.7.3  Opgradering

Evidensen fra veludferte observationelle studier kan opgraderes et til to niveauer
inden for folgende domener:

o cffektstorrelse
e dosis-respons
e konfounding

For hvert domane kan der foretages en opgradering. Styrker domenet evidensen
lidt, opgraderes det et niveau (eksempelvis fra lav til moderat), og styrker det evi-
densen meget, opgraderes det to niveauer (eksempelvis fra lav til hej).

Effektstarrelse

Hyvis effekten i et observationelt studie er stor, kan evidensen opgraderes et niveau,
og hvis den er meget stor to niveauer. Der er her tale om helt ekstraordinaere tilfel-
de, hvor der er tale om en faktor fem til ti relativ forskel mellem grupperne.

Dosis-respons

Hvis der er ses en dosis-respons sammenhang kan evidensen opgraderes. Eksem-
pelvis doseringen af AK-behandling og bladningsrisiko.

Konfounding

Eventuelt konfounding vil bidrage til at underestimere effekten. Hvis eksempelvis
en given behandling kun gives til de mest syge patienter, vil manglende kontrol for
sygdomsgrad bevirke, at effekten p& mortalitet underestimeres.
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3.7.4  Nedgradering af evidens for precision af diagnostiske tests

Tversnitsstudier og kohortestudier blandt patienter med uafklaret diagnose betrag-
tes som udgangspunkt som havende hej palidelighed. Evidensen kan nedgraderes
til moderat, lav eller meget lav efter vurdering af folgende domaner:

o risiko for bias

e inkonsistens

¢ indirekte evidens
e ungjagtighed

e publikationsbias

Vurderes tiltroen at blive pavirket i mindre grad, nedgraderes et niveau (eksempel-
vis fra hej til moderat) og vurderes tiltroen at blive pdvirket betydeligt, nedgraderes
to niveauer (eksempelvis fra hgj til lav).

Risiko for bias

Findes der retningslinjer eller systematiske oversigtsartikler, hvor der er foretaget
en relevant vurdering af bias i primerstudierne, kan disse overtages. Ellers bruges
QUADAS-2 (se afsnit 3.5.3). Eksempelvis vil manglende blinding af dem som for-
tolker resultaterne af index testen og reference standarden medfore, at der nedgra-
deres et niveau, da bedemmelsen af testresultaterne ikke foretages uathangigt og
dermed kan pavirke hinanden. Der kan ogsé nedgraderes hvis ikke alle inkluderede
patienter modtog bdde index test og referencestandarden, hvis den diagnostiske
usikkerhed for de inkluderede patienter ikke er oplyst, eller hvis det vurderes, at re-
ferencestandarden ikke palideligt kan klassificere patienterne, fx fordi den ferer til
overdiagnostik.

Inkonsistens

Hyvis der er inkonsistens mellem resultaterne fra forskellige studier nedgraderes til-
troen til det samlede resultatet. Inkonsistens kan skyldes forskelle mellem popula-
tioner, den precise type af test der undersoges, eller hvilke cut-off verdier for te-
sten der er valgt.

Indirekte evidens

Relaterer evidensen sig ikke direkte til PIRO-spergsmaélet, foretages en nedgrade-
ring af tiltroen til estimaterne. Der kan vere flere arsager, for eksempel at der er
klinisk relevante forskelle mellem studiepopulation og populationen der skal udar-
bejdes anbefalinger for, hvis testen i studierne og i PIRO-spergsmaélet ikke er iden-
tiske, eller hvis den der udferer testen i studierne har serlig ekspertise, som ikke
kan forventes af klinikere i praksis.

Hvis formalet med det fokuserede spargsmal er at sammenligne to index tests med
hinanden, er det mest palidelige studiedesign en sammenligning mellem begge
index tests med en referencestandard indenfor samme forsgg. Hvis man ikke finder
et sddant forseg, men de to index tests er sammenlignet med samme referencestan-
dard i separate forsgg, skal man betragte sammenligningen som indirekte og ned-
gradere tiltroen til estimaterne.
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Sensitivitet og specificitet er surrogat outcome, der ikke direkte udtrykker effekten
af en test pa patientrelevante outcome. Dette betyder, at det kan vere relevant at
nedgradere pd grund af den indirekte kobling herimellem. Der kan dog vaere solid
evidens for at referencestandarden har effekt pa patientrelevante outcomes, og det
vil da ikke vaere nedvendigt at nedgradere. Hvis der er usikkerhed omkring palide-
ligheden af referencestandarden skal anbefalingen normalt vaere svag.

Ungjagtighed i studier af diagnostiske test

Ved diagnostiske tests studier skal man ogsd vurdere bredden af konfidensinterval-
lerne for estimaterne for den diagnostiske pracision — sensitivitet og specificitet -
hvis disse er tilgeengelige, eller sandt og falsk positive og negative rater, og ned-
gradere herfor hvis relevant.

Publikationsbias

Hyvis der er tegn pa publikationsbias (manglende publicering af hele studier) eller
selektiv rapportering af effekter (ikke alle forventelige outcomes rapporteres) fore-
tages en nedgradering.

Opgradering af tiltroen til estimater i studier af diagnostiske tests.

Det er i gjeblikket omdiskuteret, om og hvornar det kan vere relevant at opgradere
tiltroen til studier af diagnostiske tests.
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3.7.5  Evidensprofiler (interventionsstudier)

Formalet med evidensprofiler er at give et overblik over evidensen for et givent fo-
kuseret spergsmal. Evidensprofiler udarbejdes i MAGICapp som stilles til radighed
af Sundhedsstyrelsen.

Nedenfor praesenteres et teenkt eksempel pé en evidensprofil og en forklaring af de
forskellige elementer. Da evidensprofiler er ment til at give et overblik over resul-
taterne, estimaterne og evidensniveauet for det enkelte fokuserede spargsmal.

Tabel 6 Evidensprofil - interventionsstudier

NKR Eksempel PICO 1 Kaffe eller te til studerende

Population: Studerende
Intervention: Kaffe
Sammenligning: Ingen kaffe

Outcome Absolut effekt* (95% CI) Relativ ef- Antal delta- Evidens- Kommentarer
(Tidsramme) Ingen Kaffe Forskel med kaffe fekt gere niveau
kaffe 95% CI (studier) (GRADE)

Antal dumpet 184 per 138 per 46 farre per 1000 RR 0.75 4929 (23)** LAV Brug af kaffe

(Failed their exam) 1000 1000 (76 feerre til 10 fer- (0.59 til 0.95) medferer mulig-

(Endt intervention) (108 to re) vis feerre dumpe-

174) de studerende

sammenlignet
med ingen brug
af kaffe

Tissepauser prdag 3.5stk  5stk  MD1.5 Lavere veerdi 1303 (1) HOJ Brug af kaffe

(Pee breaks pr day) (1.38 flere til =bedre medferer sand-

(Endt intervention) 1.621lere) synligvis flere
tissepauser per

studerende sam-
menlignet med

ingen brug af kaf-
fe
Livskvalitet SMD 0.11 Hojere veerdi 1015 (6)° LAV Brug af kaffe
(Quality of life) (0.03 feerre til 0.26  =bedre medferer mulig-
(Endt intervention) mere) vis hgjere livs-

kvalitet sammen-
lignet med ingen
brug af kaffe

*Den absolutte effekt i kontrolgruppen er baseret pa den gennemsnitlige effekt i de inkluderede studier medmindre andet er an-
givet i kommentarfeltet. Den absolutte effekt i interventionsgruppen er baseret pa den relative effekt og den absolutte risiko i
kontrolgruppen.

CI: Konfidensinterval; RR: Relativ risiko, MD: Gennemsnitlig forskel, SMD: Standardiserede gennemsnitlige forskelle

GRADE evidensniveauer:

Hoj: Vi er meget sikre pa, at den sande effekt ligger taet pa den estimerede effekt.

Moderat: Vi er moderat sikre pa den estimerede effekt. Den sande effekt ligger sandsynligvis teet pa denne, men der er en mu-
lighed for, at den er veesentligt anderledes.

Lav: Vi har begrenset tiltro til den estimerede effekt. Den sande effekt kan vare vasentligt anderledes end den estimerede ef-
fekt

Meget lav: Vi har meget ringe tiltro til den estimerede effekt. Den sande effekt vil sandsynligvis vare vasentligt anderledes end
den estimerede effekt.
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Tabel 7 Forklaring af evidensprofilen

Forklaring Eksempel

Population Malgruppen for anbefalingen. Studerende
Intervention Den intervention man vil komme med  Kaffe

en anbefaling vedrerende.
Sammenligning Alternativet til intervention. Ingen kaffe

Outcome De udvalgte outcome, der blev demt Antal dumpet, tissepauser pr dag, livs-
kritiske eller vigtige for at kunne give  kvalitet, alle mélt umiddelbart efter
en anbefaling. De kritiske outcome er  endt intervention.
styrende for anbefalingen.
Absolut effekt  Den absolutte effekt i kontrolgruppen  For det dikotome outcome ’Antal
er baseret pad den gennemsnitlige effekt dumpet’ er angivet den gennemsnitlige
i de inkluderede studier medmindre absolutte effekt i kontrolgruppen (in-
andet er angivet i kommentarfeltet. gen kaffe) 184 pr 1000. Denne kolonne
angiver sdledes baseline risikoen for at
For dikotome outcome er den absolutte dumpe hvis man ikke intervenerer.
effekt i interventionsgruppen er bereg-  Den absolutte effekt hos dem, der
net ved hjeelp af den relative effekt og  drikker kaffe er beregnet ved at tage
den absolutte risiko i kontrolgruppen.  den relative risiko 0,75 (beregnet i en
] meta-analyse) og gange den med den
For kontinuerte outcome bruges enten  pqolutte risiko hos kontrolgruppen:
MD eller SMD. 0,75 * 184 pr 1000 = 138 pr 1000.
o ’Forskel med kaffe’ kolonnen angiver
MD: Den gennemsnitlige forskel. den absolutte forskel: 184 pr 1000 -
SMD: Den standardiserede gennem- 138 pr 1000 = 46 feerre pr 1000.
snitligoe forskel. For outcome, der. bli- For det kontinuerte outcome *Tisse-
ver maélt med for§ke111ge skalaer i d'e pauser pr dag’ er angivet hvor mange
1nkludered§ studier, er det ngdvendlgt pauser der i gennemsnit er i henholds-
at standard1s§re. Enheden bliver nu vis kaffe (3,5 pauser) og ingen kaffe (5
standard afv1gel§er i gtedet for de en- pauser) gruppen samt den gennemsnit-
heder sk?ller op rlnodehgt.brugte, ek- lige forskel (MD) med kaffe: 1,5 flere
sempelvis point pa en given skala. tissepauser pr dag.
Som en tommelfingerregel kan resulta-
ter under 0,3 tolkes som en lille effekt, For det kontinuerte outcome ’Livskva-
0,3 til 0,8 som en mellem effekt og litet” er angivet den standardiserede
over 0,8 som en stor effekt gennemsnitlige forskel (SMD) med
kaffe: 0,11.
Relativ effekt For dikotome outcome opgives den re- For det dikotome outcome ’Antal

lative effekt. Dette vil oftest vaere som
relativ risiko, men kan ogsa vere som
odds ratio eller hasard ratio athangigt
af data.

dumpet’ er angivet den relative risiko
for at dumpe: 0,75. Den relative risiko
er beregnet i en meta-analyse. Det vil
sige at indtagelse af kaffe reducerer ri-
sikoen for dumpe med 25%.
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For kontinuerte outcome beregnes ikke
nogen relativ effekt, 1 stedet bruges ko-
lonnen til at opgive retningen af den
anvendte skala

For de kontinuerte outcome ’Tissepau-
ser pr dag’ og ’Livskvalitet’ er retnin-
gen af skalaen angivet. For tissepauser
er det bedre med en lavere verdi og for
livskvalitet er det bedre med en hojere
veerdi.

Antal deltagere
(studier)

Det samlede antal deltagere og studier
der ligger grund til estimatet for de en-
kelte outcome. Her indsattes ogsa re-
ferencer sé laeseren kan se hvilke stu-
der der bidraget til hvilke outcome.
Bemark at det ikke altid vil vaere de
samme studier, der bidrager til de for-
skellige outcome, da ikke alle studier
maler pa de samme outcome.

For *Antal dumpet’ er der i alt 23 stu-
dier med 4929 personer der har bidra-
get til analysen, for ’Tissepauser pr
dag’ er der et studie med 1303 perso-
ner og for ’Livskvalitet’ 6 studier med
1015 personer.

Evidensniveau

Evidensniveauet ifolge GRADE, for-
tolkningen er som folger:

Hgj: Vi er meget sikre p4, at den sande
effekt ligger taet pa den estimerede ef-
fekt.

Moderat: Vi er moderat sikre pa den
estimerede effekt. Den sande effekt
ligger sandsynligvis tet pa denne, men
der er en mulighed for, at den er vee-
sentligt anderledes.

Lav: Vi har begranset tiltro til den
estimerede effekt. Den sande effekt
kan vere vesentligt anderledes end
den estimerede effekt

Meget lav: Vi har meget ringe tiltro til
den estimerede effekt. Den sande ef-
fekt vil sandsynligvis veere vasentligt
anderledes end den estimerede effekt.

For alle outcome er vurderingen "Lav’,
det vil sige at tiltroen til estimaterne
begraenset. Arsagen til den begreensede
tiltro finder man i kommentarfeltet

Kommentarer

Her angives hovedarsagerne til en
eventuel nedgradering, og det angives
om det givne outcome er kritisk eller
vigtigt for anbefalingen.

’Antal dumpet’ er kritisk for udform-
ningen af anbefalingen, *Tissepauser
pr dag’ og ’Livskvalitet’ er vigtige.

Man kan se at for ’Antal dumpede’ er
der risiko for bias (systematisk skeaev-
vridning) og resultaterne var inkonsi-
stente pa tveers af studier. For *Tisse-
pauser pr dag’ var der kun et ublindet
studie og for ’Livskvalitet’ var der ri-
siko for bias og estimatet var upracist.
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3.7.6  Evidensprofiler (diagnostiske tests studier)

Evidensprofiler laves ved hjalp af software, der findes forskellige alternativer pa
markedet. Sundhedsstyrelsen benytter GDT til evidensprofiler vedrerende diagno-
stiske test, da MAGICapp pt ikke kan héndtere dette endnu. Der er flere valgmu-
ligheder nar man skal prasentere evidensen, nedenfor er vist den tabeltype, der
hedder ’Summary of Findings’. Tabellen giver et overblik over antallet af deltagere
og studier, sensitivitet og specificitet, prevalensen af den pagaeldende sygdom (op
til 3 forskellige pravalenser kan angives), sandt positive, falsk positive, sandt nega-
tive, falsk negative samt kvaliteten af evidensen.

Tabel 8 Evidensprofil — diagnostiske tests
Bor IPDS (selv rapporteret) anvendes til at identificere mulig borderline person-
lighedsforstyrrelse i primzer sektor (praktiserende lzege)? (Referencestandard: SCID-

1))

Sensitivitet: 0.77 | Specificitet: 0.85

Antallet af resultater per 1000
patienter testet

Praevalens Pravalens Praevalens
50%%* 20%** 5% ***

Sandt positive
(Patienter korrekt klassi- | 385 154 39
ficeret med borderline
personlighedsforstyrrelse) 1 000)

195 (1) MEGET
Falsk positive LAV !
(Patienter ukorrekt klassi-

ficeret som ikke havende IS 46 1
borderline personligheds-
forstyrrelse)

Sandt negative
(Patienter korrekt klassi- | 425 680 808
ficeret uden borderline
personlighedsforstyrrelse) eO00O

195 (1) MEGET
Falsk negative LAV !
(Patienter ukorrekt klassi-

ficeret som havende bor- s 120 142
derline personlighedsfor-

styrrelse)

1. Ikke praktiserende laege, risiko for bias og kun et studie

*Typisk set i psykiatrisk ambulant regi
**Typisk set i primeer sektor
***Typisk set hos den praktiserende leege
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3.7.7  Vurdering af tiltroen til det overordnede evidensniveau

Natr tiltroen til de enkelte effektestimater er vurderet pa outcome-niveau, skal den
samlede tiltro til evidensen vurderes pé tvars af outcome. Dette afgeres af de out-
come der er defineret som kritiske for udarbejdelsen af anbefalingen, og det over-
ordnede evidensniveau fastsattes som udgangspunkt efter det lavest vurderede, kri-
tiske outcome.

Nér anbefalingen skal formuleres, tager arbejdsgruppen udgangspunkt i tiltroen til
hvorvidt effektestimaterne er palideligt underbyggede og kan stette en given anbe-
faling.

Videre laesning:

GRADE arbejdsgruppen (www.gradeworkinggroup.org)

Artikelserie i Journal of Clinical Epidemiology om GRADE
(http://www.gradeworkinggroup.org/publications/JCE_series.htm)

http://www.bmj.com/content/353/bm;j.i2016
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3.8 Udarbejdelse af anbefalinger

Anbefalinger kan veare for eller imod en given intervention eller diagnostisk test,
hvilket athaenger af retningen pé effektestimaterne. Styrken af anbefalingen kan
veaere sterk eller svag, hvilket afhanger af tiltroen til de estimerede effekter, patien-
ternes vaerdier og praeferencer, balancen imellem gavnlige og skadelige virkninger,
samt andre eventuelle overvejelser, for eksempel praktiske hensyn ved implemen-
tering. En anbefaling ber vere svag, ndr man har lav tiltro til de estimerede effek-
ter, eller nér balancen mellem gavnlige og skadelige virkninger geor, at patienternes
preferencer forventes at variere. En anbefaling ber vere staerk, nar man har stor til-
tro til de estimerede effekter, og balancen mellem gavnlige og skadelige virkninger
samtidig er entydig.

3.8.1  Fra evidens til anbefaling ved interventionsstudier

Det er ikke alene tiltroen til de estimerede effekter, der ligger til grund for en anbe-
faling. Nedenstéende faktorer skal ogsa diskuteres systematisk i arbejdsgruppen nar
en anbefaling udarbejdes. Arbejdsgruppens vasentligste overvejelser dokumente-
res og publiceres sammen med anbefalingen. Overvejelserne beskrives i nedensta-
ende skema:

Kvaliteten af evidensen
Er tiltroen til de estimerede effekter meget lav, lav, moderat eller haj?

Sterke anbefalinger for eller imod kreever som udgangspunkt, at man har moderat
eller hgj tiltro til effekterne for de kritiske outcome.

Veardier og praeferencer

Hyvis arbejdsgruppen vurderer, at patienterne vil veelge forskelligt, nar de informe-
res om de gavnlige og skadelige effekter af behandlingen, dvs. at valget er prafe-
rencefelsomt, vil anbefalingen som udgangspunkt blive svag, for eller imod.

Det samme gor sig geldende, hvis man er usikker pa, hvad patienternes vaerdier og
preferencer er.

Hyvis langt de fleste patienter vil treeffe den samme beslutning om behandlingen, vil
anbefalingen som udgangspunkt vare steerk, for eller imod.

Balancen mellem effekt og skadevirkning

Hvis de gavnlige virkninger af behandlingen utvetydigt overstiger de skadelige,
kan man give en steerk anbefaling, for eller imod.

Hvis balancen mellem gavnlige og skadelige virkninger er uklar, gives en svag an-
befaling, for eller imod.

Andre overvejelser
Her noteres andre overvejelser arbejdsgruppen har gjort sig. Det kan fx vere behov

for efteruddannelse af personale, eller praktiske udfordringer i forbindelse med be-
handlingen.
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3.8.2  Fra evidens til anbefaling ved diagnostiske studier

Det er ikke alene den viden man har indhentet fra litteraturen, der ligger til grund
for en anbefaling. Nedenstaende faktorer skal ogsd diskuteres i arbejdsgruppen nar
en anbefaling udarbejdes. Sensitivitet og specificitet er surrogat outcome og giver
dermed ofte kun grundlag for svage anbefalinger. De kan dog i nogle situationer
danne grundlag for sterke anbefalinger, men det kraver at nogle forudsatninger er
opfyldt. For det farste skal der vere tale om en veldefineret sygdomskategori, hvor
definitionen ikke har @ndret sig veesentligt over tid. Dette er for eksempel tilfeldet
for frakturer men ikke for mange psykiatriske diagnoser. Desuden skal arbejds-
gruppen have moderat til hgj tiltro til estimater af potentialet for overdiagnostik
ved referencestandarden. Potentialet skal vaere enten lille eller med konsekvenser,
der klart opvejes af de gavnlige virkninger. Hvis der er solid evidens for, at refe-
rencestandarden forbedrer patientrelevante outcome, kan anbefalingen ogsa blive
steerk alene baseret pa sensitivitet og specificitet, hvis potentialet for overdiagno-
stik og konsekvenserne heraf er veldokumenterede.

Kvaliteten af evidensen
Er tiltroen til de estimerede effekter meget lav, lav, moderat eller hgj?

Staerke anbefalinger kreever som udgangspunkt, at man har moderat eller hgj tiltro
til effekten pa de kritiske outcome.

Veardier og praeferencer

Hyvis preeferencer vurderes at variere, det vil sige at patienterne vil vaelge forskel-
ligt, nar de informeres om de estimerede gavnlige og skadelige effekter af testen,
vil anbefalingen som udgangspunkt veere svag. Det samme kan gore sig geeldende,
hvis man ikke ved, hvad patientens verdier og praferencer er.

Hvis langt de fleste patienter vil treeffe den samme beslutning om testen, vil anbe-
falingen som udgangspunkt veere staerk, hvis de estimerede effekter samtidig er
velunderbyggede.

Balancen mellem effekt og skadevirkning

Arbejdsgruppen skal bade vurdere om testen kan forbedre prognosen, men ogsa
konsekvenserne af falsk positive og negative testresultater, samt risikoen for og
konsekvenserne af hhv. under- og overdiagnosticering.

Andre overvejelser

Her anfores fx eventuelle behov for efteruddannelse af personale eller logistiske
udfordringer i forbindelse med testen.

3.8.2.1 Rationale

Her foretages en afvejning af de forskellige argumenter, der ledte til anbefalingen.
Hensigten er, at gare beslutningsprocessen gennemskuelig. Hvilke outcome valgte
arbejdsgruppen at leegge vaegt pa, var patientpreferencer afgerende, etc. Uddyb og-
sd, hvis der blev givet en svag anbefaling, selvom der var hgj tiltro til evidensen.
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Dette kan fx skyldes, at effekterne var sma og det blev vurderet at der var prafe-
rencefolsomhed. Det samme gelder, hvis der blev givet en sterk anbefaling i til-
feelde med lav tiltro til evidensen, men hvor alle outcome pegede i den samme ret-
ning og der ikke var praeferencefolsomhed.

3.8.3  Manglende evidens

De fokuserede sporgsmadl der stilles i en NKR er spergsmél, som arbejdsgruppens
medlemmer har fundet af afgerende vigtighed. Derfor skal de fokuserede spergs-
maél besvares ved anbefalinger. Hvis der ikke foreligger evidens har Sundhedssty-
relsens derfor valgt at der skal udformes en ”’god praksis” anbefaling, som kan be-
nyttes i dette tilfzelde. Disse anbefalinger er siledes ikke en del af GRADE meto-
den, og benyttes udelukkende, hvis der ikke foreligger evidens.

3.8.4  Evidensbaserede anbefalinger

Folgende fire anbefalinger kan anvendes, hvis der er evidens: Sterk for, sterk
imod, svag for eller svag imod. Nedenfor gennemgés formulering og implikationer
af de forskellige typer af anbefalinger. Er der fundet evidens for at behandlinger er
ligeveerdige kan der i stedet gives en anbefaling for begge interventioner. Styrken
og retningen vil athaenge af de tidligere naevnte faktorer. Er der ikke fundet evidens
veelges 1 stedet en god praksis anbefaling.

Stzerk anbefaling for 11
Ordlyd: Giv/brug/anvend...

Arbejdsgruppen giver en staerk anbefaling for, nar der er palidelig evidens, der vi-
ser, at de samlede fordele ved interventionen er klart sterre end ulemperne.

Folgende vil traekke i retning af en staerk anbefaling for:

e Hgj eller moderat tiltro til de estimerede effekter.
e Stor gavnlig effekt og ingen eller fa skadevirkninger.

e Patienternes vardier og praferencer er velkendte og ensartet til fordel for
interventionen.

Implikationer:
e De fleste patienter vurderes at gnske interventionen.
e Langt de fleste klinikere vil tilbyde interventionen.

Svag/betinget anbefaling for 1
Ordlyd: Overvej at...

Arbejdsgruppengiver en svag/betinget anbefaling for intervention en, nar det vur-
deres, at fordelene ved interventionen er marginalt sterre end ulemperne, eller den
tilgeengelige evidens ikke kan udelukke en vaesentlig fordel ved en eksisterende
praksis, samtidig med at skadevirkningerne er fa eller fravaerende.

Folgende vil trekke 1 retning af en svag/betinget anbefaling for:
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e Lav eller meget lav tiltro til de estimerede effekter.
e Balancen mellem gavnlige og skadelige virkninger ikke er entydig.

e Patienternes praferencer og vaerdier vurderes at variere vaesentligt, eller de
er ukendte.

Implikationer:

e De fleste patienter vurderes at enske interventionen, men nogen vil afsta.

o Klinikeren vil skulle bistd patienten med at traeffe en beslutning, der passer
til patientens verdier og praeferencer.

Svag/betinget anbefaling imod |
Ordlyd: Anvend kun ... efter nagje overvejelse, da den gavnlige effekt er usikker
og/eller lille, og der er dokumenterede skadevirkninger sasom...

Eller: Anvend ikke ... rutinemcessigt, da den gavnlige effekt er usikker og/eller lille,
og der er dokumenterede skadevirkninger sdsom...

Arbejdsgruppen giver en svag/betinget anbefaling imod interventionen, nar ulem-
perne ved interventionen vurderes at vere sterre end fordelene, men hvor man ikke
har hej tiltro til de estimerede effekter. Den svage/betingede anbefaling imod, an-
vendes ogsa hvor der er sterk evidens for bade gavnlige og skadelige virkninger,
men hvor balancen mellem dem er vanskelig at afgore.

Falgende vil trekke 1 retning af en svag anbefaling imod:

e Lav eller meget lav tiltro til de estimerede effekter. Balancen mellem gavn-
lige og skadelige virkninger ikke er entydig.

e Skadevirkningerne vurderes at veere marginalt storre end den gavnlige ef-
fekt.

e Patienternes praferencer og vaerdier vurderes at variere vasentligt, eller de
er ukendte.

Implikationer:

e De fleste patienter vurderes at ville afsta fra interventionen, men nogen vil
gnske den.

o Klinikeren vil skulle bista patienten med at traeffe en beslutning, der passer
til patientens verdier og praferencer.

Stzerk anbefaling imod | |
Ordlyd: Giv ikke/brug ikke/anvend ikke/undlad at...

Arbejdsgruppen giver en staerk anbefaling imod, nar der er der er hgj tiltro til, der
viser, at de samlede ulemper er klart storre end fordelene. Det samme geelder, hvis
der er stor tiltro til, at en intervention er nytteslos.

Folgende vil trekke 1 retning af en steerk anbefaling imod:
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e Hgj eller moderat tiltro til de estimerede effekter.

e Der er stor tiltro til, at interventionen ikke gavner, eller at den gavnlige ef-
fekt er lille.

e Der er stor tiltro til, at interventionen har betydelige skadevirkninger.

e Patienternes vardier og praferencer er velkendte og ensartede imod inter-
ventionen.

Implikationer:
e De fleste patienter vurderes ikke at ville enske interventionen.
e Klinikeren vil meget sjeeldent tilbyde interventionen

For yderligere beskrivelse af de forskellige evidensbaserede anbefalinger se:
http://www.gradeworkinggroup.org

3.8.5  God praksis anbefalinger

God praksis bygger pa faglig konsensus blandt medlemmerne af arbejdsgruppen,
der har udarbejdet den kliniske retningslinje. Anbefalingen kan vare enten for eller
imod interventionen. God praksis anbefalinger anvendes udelukkende, nar der ikke
foreligger relevant evidens. Derfor er denne type anbefaling svagere end de evi-
densbaserede anbefalinger, uanset om de er sterke eller svage. God praksis anbefa-
ling ma kun benyttes, hvis der som minimum er segt efter RCT studier og ikke
fundet noget litteratur. Har arbejdsgruppen fundet blot ét studie skal der, uanset
dette studies kvalitet, udarbejdes enten en svag eller en staerk anbefaling.

God praksis \

Ordlyd for:
Det er god praksis at overveje at...

Ordlyd imod:

Det er ikke god praksis at...

Det er ikke god praksis rutinemcessigt at...

Det er god praksis at undlade at...

Det er god praksis at undlade rutinemcessigt at...

3.8.6  Videre forskning

Under udarbejdelsen af den nationale kliniske retningslinje, steder arbejdsgrupper
nogle gange pa omrader, hvor evidensen er sparsom eller helt mangler. Sddanne
omréder kan med fordel udgere fremtidige forskningsfelter. Det anbefales, at ar-
bejdsgrupperne udpeger disse omrader og kommer med konkrete forslag til hvilken
forskning, de mener, ville vaere et vasentligt bidrag til feltet.
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3.9 Implementering og monitorering

Nationale kliniske retningslinjer indeholder anbefalinger for et antal udvalgte og
velafgraensede kliniske problemstillinger og udger dermed ikke én samlet behand-
lingsvejledning for et sygdomsomréde og erstatter ikke det faglige skeon i den kon-
krete kliniske situation, der er afgerende for beslutning om passende og korrekt
sundhedsfaglig ydelse

Det betyder, at retningslinjernes anbefalinger ikke kan sta alene som beslutnings-
statte til klinisk praksis, men skal sammenholdes med de landsdakkende, regionale
og kommunale retningslinjer og instrukser pa omrédet.

Den enkelte arbejdsgruppe skal foresla aktiviteter eller tiltag, som kan optimere
udbredelsen og anvendelsen af netop denne nationale kliniske retningslinje, ek-
sempelvis udbredelse af kendskab til retningslinjens anbefalinger via faglige fora
sadsom arsmeder, nyhedsbreve, konferencer mv.

Sundhedsstyrelsen har udarbejdet en implementeringshandbog. Malgruppen for
handbogen er de personer, der lokalt har ansvar for implementeringen eller opgaver
i forbindelse hermed, sasom projektmedarbejderen. Konkret indeholder implemen-
teringshandbogen et bredt udvalg af metoder, som kan inspirere til lokale initiativer
og fremme implementeringen, og varktgjer, der kan anvendes direkte i implemen-
teringsarbejdet. Det vil blandt andet sige forslag til, hvordan man kan fastsatte
maél, bruge feedback, lave tidsestimater og inddrage patienter og parerende. Hand-
bogen er bygget op i to hovedsektioner:

¢ En sektion med gode réad til gennemforelse af implementeringsaktiviteterne
fra start til slut. Denne del treekker p& generel implementeringsteori
og forskning i implementering af forbedringer i sundhedssektoren.

¢ En sektion med udvalgte erfaringsbaserede hjelpevarktejer, som kan un-
derstotte gennemforelsen af specifikke delopgaver. Denne del indeholder
detaljerede skemaer og vejledninger.

Det kan vaere vanskeligt at monitorere implementeringen af nationale kliniske ret-
ningslinjer isoleret set. Dels er det vanskeligt at isolere effekten fra andre paramet-
re, og dels har vi pa nuverende tidspunkt ikke datamodellerne til det. De nationale
kliniske retningslinjer bliver ikke monitoreret systematisk pa nationalt niveau.

I udviklingen af enkelte nationale kliniske retningslinjer er erfaringen dog, at ar-
bejdsgruppemedlemmer ofte har kendskab til en database forankret i de faglige
miljeer, som kan indeholde relevante indikatorer i monitoreringen af den pagael-
dende NKR. Som eksempelvis her kan nevnes Dansk Fraktur Database, som er
under udvikling og endnu ikke har komplet datadekning — men nyder stor opbak-
ning hos klinikerne. Herudover kan de kliniske databaser under regionernes klini-
ske kvalitetsudviklingsprogram — nogle anvendes i hgjere grad end andre - tjene
som inspiration til monitorering.

Arbejdsgruppen skal derfor forholde sig til, om der er eksisterende databaser og in-
dikatorer, der kan anvendes i monitorering af den nationale kliniske retningslinje,
uden at det indeberer krav om yderligere monitorering p& omradet. Findes der ikke
anerkendte indikatorer for monitorering af de naevnte omréder, er det arbejdsgrup-
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pernes opgave at give forslag til fa, centrale malepunkter i forhold til enskede &n-
dringer i praksis.
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4 Fase III - publicering

4.1 Indsendelse af feerdigt udkast

Sundhedsstyrelsen anbefaler, at der fra start vaelges én fagkonsulent, som samler og
sammenfatter arbejdet til en endelig version af den nationale kliniske retningslinje.
Ved afslutning af arbejdet godkender arbejdsgruppen udkastet, hvorefter det sendes
til Sundhedsstyrelsen.

Efter endelig godkendelse hos arbejdsgruppen sendes retningslinjen til kvalitets-
vurdering hos Sundhedsstyrelsen.

Sundhedsstyrelsen vil basere den afsluttende kvalitetsvurdering af den kliniske ret-
ningslinje for publicering pd AGREEII instrumentet (Appraisal of Guidelines for
Research and Evaluation). Herudover vil retningslinjen blive sendt til det radgi-
vende udvalg for NKR til kommentering.

Sundhedsstyrelsen returnerer herefter retningslinjen til anseger. I tilbagemeldingen
fra Sundhedsstyrelsen vil AGREE-vurderingen fremgé, samt hvilke eventuelle &n-
dringer, der skal foretages inden publicering.

Ansgger sender herefter retningslinjen i peer review og foretager eventuelle rettel-
ser pa baggrund af kommentarer fra Sundhedsstyrelsen og peer review. Ansgger
publicerer herefter retningslinjen pa egen hjemmeside. Sundhedsstyrelsen vil linke
til denne fra Sundhedsstyrelsens hjemmeside.

4.2 Format

Nationale kliniske retningslinjer udarbejdes i MAGICapp, og folger dennes skabe-
lon. Der skal endvidere benyttes visse standardformuleringer som Sundhedsstyrel-
sen vil gare tilgeengelig for ansggerne.

MAGICapp er et redaktionelt online it-veerktej. Alle elementerne i retningslinjen
bliver lagt ind efter en fast struktur og bliver herefter publiceret online. Webdesig-
net er responsivt, det vil sige, at det automatisk tilpasses de skeermsterrelser, som
brugerne benytter. Nar brugeren skifter fra laptop til tablet eller mobiltelefon, regi-
streres brugerens skermstorrelse og oplesning, s designet optimeres til den plads,
der er til radighed pa skeermen. Indholdet i MAGICapp har ogsa mulighed for pa
sigt at kunne integreres i f.eks. elektroniske patientjournaler. Det er muligt lebende
at generere en version af retningslinjen i PDF format i MAGICapp, ligesom det er
muligt at generere kortere versioner af webdokumentet. Disse versioner kan man
ikke rette/slette i, men man vil indenfor den naermeste fremtid kunne kommentere 1
dem.

Sproget og det faglige niveau i en national klinisk retningslinje skal henvende sig
til sundhedsprofessionelle generelt.

Til rapporten udarbejdes en reekke bilag som vil vere tilgeengelige pd Sundhedssty-
relsens hjemmeside.
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