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Hvorfor

De kliniske retningslinjer er systematisk udarbejdede anbefalinger, der bruges som faglig radgivning nar
sundhedsprofessionelle sammen med en patient skal traeffe beslutninger om passende og korrekt sundhedsfaglig
indsats i specifikke kliniske situationer. Anbefalingerne skal veere handlingsanvisende og understgtte evidensbaseret
beslutningstagning i den kliniske praksis via syntesen af den videnskabelige litteratur.

Hvem

Anbefalingerne skal formuleres af jer i de enkelte forfattergrupper, gerne med sparring fra en metodekonsulent hos os i
Retningslinjefunktionen. De fagpersoner, der har gennemgaet litteraturen, ber ogsa deltage i formulering af
anbefalingerne.

Hele retningslinjen inklusive anbefalinger ber formuleres i feellesskab af en multidisciplinaer gruppe bestaende af
klinikere (generalister og specialister) og gerne personer med metodekendskab til udarbejdelse af retningslinjer.

Vi deltager gerne fra Retningslinjefunktionen mhp. sparring.

Patienter og pargrende kan ogsa deltage — evt. blot i udvalgte dele af processen (f.eks. ved afgraensning af emne,
formulering af anbefalingerne og i haringsfasen).

Afhaengigt af emnet bar flere fagligheder veere repraesenteret (f.eks. leeger, sygeplejersker, terapeuter, psykologer) og
hvor relevant, repraesentanter fra bade primaer og sekundeer sektor.

Hvordan

Nar | skal formulere anbefalinger, tager | afsaet i en syntese af den eksisterende videnskabelige litteraturs indhold og
kvalitet og ekspertudsagn.
Hver anbefaling ledsages af en styrkevurdering (A-D), der synligger, om de bygger pa steerk eller svag evidens.

Styrkevurderingen, altsa angivelse af A, B, C eller D, relaterer sig ikke til vigtigheden af anbefalingen men
udelukkende til styrken af den underliggende evidens, sarligt det valgte studiedesign og kvaliteten heraf.

| anbefalingerne skal | beskrive hvilken handling der er passende i hvilken situation og til hvilken patientgruppe.
Der ber veere en tydelig og dokumenteret sammenhaeng mellem evidens og anbefaling, ligesom formalet med
handlingen skal veere klar (hvad forventes opnaet).

Er der kontraindikationer (f.eks. komorbiditet), der kan pavirke anbefalingen, skal | skrive dette.

Trin 1: Evidenssyntese
Se beskrivelse af processen ift. evidenssyntese i vejledningen Litteraturgennemgang og evidensvurdering.
Se ogsa Figur 1 pa side 4.

Trin 2: Formulering af anbefalinger
Nar | skal formulere anbefalinger, tager | i forfattergruppen afsaet i en vurdering af falgende tre omrader:
1. Litteratur- og evidensgennemgang

a) Kvaliteten af evidensen




Er evidensen steerk eller svag?

Ifalge Oxford-metoden geaelder tommelfingerreglen, at jo hgjere et studie befinder sig i
evidenspyramiden, desto mere vaegt kan man tillaegge dets resultater. Det betyder, at
anbefalinger baseret pa systematiske reviews og randomiserede kontrollerede studier som
udgangspunkt har en hgjere evidensstyrke (A)) end anbefalinger baseret pa kohortestudier
og case-kontrolstudier (B), Det er dog vigtigt at huske, at evidensniveauet kan variere
afhaengigt af det kliniske spargsmal/emne. For eksempel har observationelle studier ofte
hgjeste evidens ved diagnostiske tests. | bar veere opmaerksomme pa studiernes
begraensninger, sasom bias og confounders, som kan pavirke resultaterne bade positivt og
negativt.

Er effekterne i litteraturen konsistente eller varierer de?

Nar | ser pa, om litteraturen taler for eller imod en intervention eller behandling, er det vigtigt
at vurdere, om resultaterne er konsistente pa tveers af studier, eller om konklusionerne peger
i forskellige retninger. Inkonsistens kan skyldes forskelle i populationer, interventioner,
behandling af kontrolgrupper eller maden, effekter defineres pa. Peger resultaterne ikke
entydigt i samme retning, kan det veere en indikation pa, at anbefalingen ber veere svag,
formuleret som "man kan tilbyde” eller "overvej at tilbyde”, selv hvis evidensen er steerk.

b) Balancen mellem fordele og ulemper

Hvis fordelene af behandlingen utvetydigt overstiger ulemperne, eller omvendt, kan man give
en steerk anbefaling, enten for eller imod.

Hvis balancen mellem fordele og ulemper er uklar, bar dette afspejles i anbefalingens
formulering med en tydelig afvejning og begrundelse i evidensgennemgangen. Dette
resulterer typisk i en svag anbefaling, enten for eller imod.

For diagnostiske studier skal det vurderes, om testen kan forbedre prognosen. Man skal ogsa
overveje konsekvenserne af falsk positive og falsk negative testresultater, og risikoen for og
konsekvenserne af under- og overdiagnosticering.

2. Patientvaerdier og -preeferencer

Patienternes veerdier og preeferencer bar vaegte tungt. Hvis det er sandsynligt at patienterne vil veelge
forskelligt, nar de informeres om behandlingens fordele og ulemper - altsa hvis valget er preeferencefelsomt —
skal | sikre, at det fremgar tydeligt i anbefalingen. Det samme geelder, hvis der er usikkerhed om, hvad
patienterne foretraekker.

Hvis de fleste patienter sandsynligvis vil treeffe det samme valg om behandlingen, ber dette ogsa afspejles i
anbefalingens formulering.

3. Bemaerkninger og overvejelser

Notér eventuelle overvejelser, som | har gjort jer i forfattergruppen. Dette kan inkludere behov for
efteruddannelse af personale eller praktiske og logistiske udfordringer i forbindelse med behandlingen.

Ovenstaende dokumenteres under de respektive overskrifter i retningslinjeskabelonen.

Gradering og formulering af en anbefaling afhaenger dermed ikke alene af Oxford-niveauet, dvs. tiltroen til de estimerede
effekter og studietypen, men af en samlet vurdering af ovenstaende domaener.



Trin 1: Evidenssyntese

Opgrader kvaliteten, hvis:
Steerk effekt
Dosiseffekt

Klassificér studiets Vurder kvaliteten
evidensniveau med Oxford- af studierne ved
hierarkiet baseret pa brug af valideret

Resultat af samlet vurdering:
Hgj, Moderat, Lav, Meget lav
kvalitet

studiedesign (1a, 1b, 2a osv) redskab

Nedgrader kvaliteten, hvis
Bias

Inkonsistens
Indirekte evidens
Ungjagtighed
Publikationsbias

Trin 2: Formulering af anbefalinger

B/C

Kan/overvej at

Skal/ber/giv/anvend || Det er god praksis at

Figur 1: Beslutningsalgoritme, fra evidens til anbefalinger.

Ned- og opgradering af evidensen

Den samlede vurdering af en anbefalings styrke baseres typisk pa det mest betydningsfulde studies kvalitet.

Hvis der f.eks. findes ét lille RCT-studie (1b) og et stort, metodisk steerkt kohorte studie (2b), vil anbefalingen blive (B*).
Hvis anbefalingen bygger pa en meta-analyse (1a), som har alvorlige metodiske fejl/mangler (1a*), vil anbefalingen blive
nedgraderet til (B¥). Stiernen indikerer, at man skal vaere opmaerksom pa den bagvedliggende litteratur. Nar * anvendes
bag en anbefaling, skal det tydeligt fremga af i litteraturgennemgangen, hvad der ligger til grund for nedgraderingen.
Hvis evidensen nedgraderes, skal | begrunde det og beskrive det under afsnittet Rationale i retningslinjeskabelonen.

Formulering af anbefalinger

Vi anbefaler at | laegger veegt pa, at formuleringen af anbefalingen er preecis og entydig og formuleret i et aktivt sprog.
For at fremme et aktivt sprog kan | bruge ord som "giv, brug, anvend, kan, bar, skal, overvej at" i formuleringen.



Eksempler:

1: Kirurgisk palliativ behandling af obstruktiv KRC, safremt stent ikke er mulig, kan udferes med bypass procedure,
tarmresektion eller stomi (C)

2: Brystbevarende operation og stralebehandling ber anvendes som standard ved behandling af tidlig brystkreeft (A)
3: Mastektomi bar anvendes ved operabel brystkreeft, hvor der foreligger kontraindikation for lumpektomi eller hvor
patienten gnsker det (A)

Steerke anbefalinger for en intervention (A styrke) kan i udgangspunktet medfare at man formulerer anbefalinger med
anvendelsen af termer sasom "giv, brug, anvend, skal, ber".

Ved steerke anbefalinger imod en intervention (A styrke) kan | formulere jeres anbefalinger med ord som "brug ikke",

"undlad at", "anvend ikke", "giv ikke".
Ved svage anbefalinger for en intervention (B, C, D styrke) kan | formulere jeres anbefalinger med ord som "overvej at".

Ved svage anbefalinger imod en intervention (B, C, D styrke) kan | formulere jeres anbefalinger med ord som "anvend

kun efter ngje overvejelser...", "anvend ikke rutinemeessigt...".

Der kan som neevnt vaere andre forhold, sdsom patientens veerdier og preeferencer, som ger at | i forfattergruppen kan
veelge at formulere en A-anbefaling med termerne "overvej at". Tilsvarende kan en C-anbefaling ogsa formuleres med
termerne "giv, skal, bar" hvis f.eks. studier viser, at de fleste patienter ville tilveelge interventionen og der ikke er stor
preeferencefglsomhed forbundet med anbefalingen.

Undga at henvise til andre materialer i selve anbefalingen. Er evidensen solid kan | med fordel formulere anbefalingen
sadan, at efterlevelsen kan monitoreres.

Vi anbefaler at | afpraver formuleringerne pa jeres repraesentanter fra malgruppen for at sikre korrekt forstaelse.

Protokolleret regi

De anbefalinger, som | formulerer i de kliniske retningslinjer, gaelder i udgangspunktet standardbehandlinger, og | bar
derfor undga at anvende termer som "bar indga som led i protokol", eller "i protokolleret regi”.

Hvis | veelger at formulere anbefalinger omkring behandlinger, som ikke er standardbehandling og dermed ikke ma
tilbydes uden for protokol, da effekten (positiv eller negativ) af behandlingen er ukendt/usikker, skal det fremga tydeligt;
se eksempler nedenfor.

Eksempler:

4: Hyperterm intraperitoneal kemoterapi (HIPEC) bar ikke tilbydes som standard 1. linje behandling hos patienter med
ovariecancer da regime, dosering og toksicitet er ukendt (A)

5: HIPEC ber derfor ikke tiloydes uden for protokol (A)

Formulering af do-not-anbefalinger

Nar | udarbejder Kliniske retningslinjer, er det ogsa vigtigt at | identificerer og formulerer 'ikke-anbefalinger’. Disse
hjeelper med at identificere metoder, behandlinger eller tiltag, der ikke bar anvendes eller anbefales i klinisk praksis.



| bar formulere "ikke-anbefalinger’ klart og forstaeligt, sa sundhedsprofessionelle og beslutningstagere nemt kan forsta
hvad der ber undgas. Ligesom med almindelige anbefalinger skal 'ikke-anbefalinger’ veere baseret pa palidelig og aktuel
videnskabelig evidens.

Giv en klar begrundelse for, hvorfor en bestemt praksis eller behandling ikke bar anbefales. Det er vigtigt at | bade
angiver den videnskabelige begrundelse samt konteksten for at undga misforstaelser.

Hvis relevant, kan | ogsa foresla alternative metoder til de ikke-anbefalede praksisser eller behandlinger, sa
sundhedsprofessionelle har vejledning om andre tilgange.

Husk at revidere og opdatere 'ikke-anbefalinger’ nar ny evidens bliver tilgaeengelig. Det kan ske at en praksis, som
tidligere ikke blev anbefalet, senere bliver understgttet af nye data.

Eksempel pa 'ikke-anbefaling’:

Enkondromer uden kortikal kontakt/pavirkning eller omgivende knoglemarvsgdem, som er mindre end 2 cm ved MR-
skanning eller rantgenundersagelse bear ikke kontrolleres billeddiagnostisk (B).

Integrering af beslutningsstotteredskaber

Hvis | i forfattergruppen vurderer, at det er relevant at integrere beslutningsstetteredskaber i de Kliniske retningslinjer, er
det vigtigt at felgende kriterier opfyldes:

o Der skal veere national opbakning til redskaberne, som skal veere af god kvalitet (vurderes af det faglige miljg).

o Beslutningsstetteveerktgjerne skal veere frit tilgeengelige.

o Forfattergruppen har ansvar for at vurdere og opdatere beslutningsstgtteredskaberne ved fremtidige opdateringer af
retningslinjerne, iseer hvis der kommer nye redskaber, eller de eksisterende skal justeres.

| som forfattere bestemmer selv, hvor i retningslinjen der skal linkes til beslutningsstattevaerktgiet.
Retningslinjefunktionen kan vaere sparringspartner i forhold til overvejelser om fordele og udfordringer ved forskellige
placeringer af beslutningsstattevaerktgiet.

Manglende evidens (D-styrke anbefalinger)

Hvis der ikke findes litteratur der daekker retningslinjetemaet, skal det grundlag beskrives som retningslinjen bygger pa.
Det kan for eksempel vaere en konsensusproces i en ekspertgruppe, hvor deltagerne og processen beskrives. For
anbefalinger, der udelukkende er baseret pa ekspertvurdering, angives anbefalingsstyrken som (D).

Manglende konsensus ved formulering af
anbefalinger

Det er jer i de faglige miljger, der har til opgave at sikre national konsensus omkring anbefalingerne.

Hvis der opstar store faglige uenigheder hvor konsensus ikke er mulig, kan | kontakte os i Retningslinjefunktionen for at
drafte mulige lasninger og fremgangsmader for at opna konsensus.



Tiltagene kan omfatte brug af formelle konsensusmetoder, facilitering af forfattergruppemeader, og vi kan i
Retningslinjefunktionen udarbejde metaanalyser og/eller GRADE- tabeller for at praesentere evidensen mere
systematisk.

Det er vigtigt at formanden for det faglige miljg inddrages tidligt i processen ved faglig uenighed.

Anbefalinger vedr. leegemidler, der ikke er godkendt
at Medicinradet

Retningslinjefunktionen og de faglige miljger fokuserer pa at sikre overensstemmelse mellem anbefalinger i de kliniske
retningslinjer og Medicinradets behandlingsvejledninger. Dette er vigtigt for at undga modstridende anbefalinger og
eventuel forvirring.

Medicinradet har mandat til at anbefale hvilke nye laegemidler der skal veere standardbehandlinger pa landets sygehuse.
Radet vurderer, om der er en rimelig balance mellem lzegemidlets kliniske vaerdi og omkostningerne ved behandlingen.

| henhold til Medicinradets 7. princip kan leeger dog, ud fra en konkret faglig vurdering, veelge at behandle med
leegemidler, som radet har afvist som standardbehandling. Dette skal ske pa den enkelte leeges ansvar og bar ikke
danne grundlag for generelle anbefalinger i de kliniske retningslinjer.

Hvis der opstar uoverensstemmelse mellem de faglige miljger og Medicinradet, anbefales det at indlede en dialog med
Medicinradet for at fa yderligere afklaring.

Hvis der efter dialog med Medicinradet fortsat er uenighed, ber retningslinjen tydeligt angive den faglige anbefaling, men
samtidigt naevne, at Medicinradet har truffet en anden beslutning baseret pa specifikke kriterier.

Procedurebeskrivelse for at handtere modstridende anbefalinger med Medicinradet er i proces og bliver tilgaengelig pa
sundk.dk.

Betydelige merudgitter ved anbefalinger

| Retningslinjeskabelonens metodeafsnit kan | angive, om der er anbefalinger i retningslinjen, som | forventer vil medfere
betydelige merudgifter. Begrebet 'betydelig merudgift' refererer til udgifter og organisatoriske aendringer, der kraever
ledelsesmeessig vurdering.

Hvis en anbefaling vurderes at medfare en betydelig merudgift, skal | notere anbefalingens nummer, og kort beskrive de
forventede udgifter under dette afsnit. Det kan eksempelvis veere behov for dyrt apparatur, ekstra tests, flere
undersggelser, flere ambulatoriebesag eller mere ressourcekraevende behandling end i det eksisterende
behandlingsforlgb.

Hvis | vurderer, at en anbefaling vil indebeere betydelige merudgifter og | har udfyldt dette afsnit, vil
Retningslinjefunktionen kontakte jer for yderligere beskrivelse af de tilhgrende udgifter.

Ved tvivl om dette afsnit, kontakt os gerne i Retningslinjefunktionen.


https://www.sundk.dk/kliniske-retningslinjer/

Supplerende materialer

Desuden et antal arbejdspapirer til at understgtte fremsggning og gennemgang af den litteratur, der skal danne grundlag
for retningslinjernes anbefalinger:

Oxford Levels of Evidence 2009
Overblik over studiedesign
Segeprotokol

Flowchart

Evidenstabel

Vejledninger og arbejdspapirer er tilgaengelige pa sundk.dk

Referencer

e  Metodehandbogen — model for udarbejdelse af nationale kliniske retningslinjer. Version 3. Kabenhavn:
Sundhedsstyrelsen, 2018.
Kan findes pa: https://www.sst.dk/-/media/Viden/Sundhedsv%C3%A6sen/NKR/Metodehandbogen-2018.ashx

e Graham R, Mancher M, Volman DM, Greenfiels S, Steinberg E, Eds. Clinical Practice Guidelines We Can Trust.
Washington DC, Institute of Medicine, 2017. Available from:
http://www.nationalacademies.org/hmd/Reports/2011/Clinical-Practice-Guidelines-We-Can-Trust.aspx
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Bilag 1. Evidensniveauer og styrkegraderinger af anbefalinger, baseret pa
Oxtord 2009

.. | Evidens- Behandling/forabyggelsel X + _ Differentialdiagnose / Sundhedsskonomiske- og
Anbefaling Co—— N S A Prognose Diagnose s i ) — _
niveau skadevirkninger pravalansstudier beslutningsanalyser
1a Systamatisk reviaw aller Syslematisk review af prospeklive Syslematisk review al homogene niveau 1 Syslamalisk review al homogena Systematisk review af homogene niveau 1
metaanalyse af homogena kaohortestudier eller an kKlinisk diagnostiske studier aller en klinisk prospeklive kohorlestudier skonomiske studier
randomiserade Kontrollerede beslutningsragel, der ar validaret pa en besluningsragel, der ar validerat pa an
forseg testpopulation lestpopulation
b Randomiserat kontrolleret forseg Prospektivt kohortestudie med > 80 % Uathasngig blindet sammenligning af Prospektivt kohortestudie med solid Analyse, der sammenligner alle altemative
A (RCT) (med smalt fedlow-up konsekulive patienter med relevant klinisk Tollow-up kliniske resultater med hensyn il relevante
konfidensinterval) problemstilling, som alle har faet udfert bade den omkosininger, og som ogsa amfaiter en
undersagle diagnostiske test og referencetesien sensitivitetsanalyse med hensyn il variation af
klinisk vigtige variable
1c Absolut effekt Absolut effeki “Palognomaoniske” testresultater Absolut effekt Klart god eller bedre, og billigere
("Alt aller intat™) (“All eller intet™) ("AlL eller intet™) Klart darlig eller vasrre, og dyrare
Klart bedre eller vaarre, og il samme pris
2a Systematisk review af homogene | Syslematisk review al homogene Syslematisk review af homogene niveau 1 og 2 Syslamalisk review (med Systematisk review af homogene niveau 1 og 2
kohortesiudier retrospektive kohortesiudier eller af diagnostiske studier homogenitet) baseret pa 2b studier okonomiske studier
ubehandlede Kontralgrupper fra
randomiserede Kontrollarede forseg
2b Kohorestudiar Retrospektivt kohortestudie eller den Uatheengig sammenligning af ikke-konsekulive Relrospektivt kohortestudie eller Analyse, der sammenligner al mindre antal
ubehandlede kontralgruppe fra et patienter eller et snavert spekirum al patienter, utilstraskkelig follow-up alternalive kliniske resullater med hensyn bl
randomiserel kontrollerat forsag. som alle har fael udfan bade den undersagle relevante omkosininger, og som ogsa omfatier
Alernativt an Klinisk beslutningsregel, som diagnostiske test og refarencelesten. en sansitivitelsanalyse med hensyn til varation af
B Ikke ar valideral | an tasipopulation Allernativt en klinisk baslutningsragel, som kKke klinisk vigtige variable
ef valideret | en lestpopulation
2e Databasestudier Databasesudier Bkologiske studier
3a Systamatisk review af case- Syslematisk review (med homoganitet) baserat Syslemalisk review (med Systematisk review (med homogenitet) baseret
conirol undersogelser pa 3b studier homogenitet) baseret pa 3b studier pa 3b studier
3b Case-control undersagelser Uathasngig sammenligning af konsakutive Uafhaangig sammenligning af Analyser uden praascise opgarelser for rabavante
patianter med relevant klinisk problemstilling, konsekutive patienter med relevant omkosininger, men som ogsa omfatter en
man hvor ikke alle har faet udlert bade den klinisk problemstilling, aller maget sensitivitetsanalyse med hensyn il variation af
undersagle diagnostiske test og referencetesten | begrasnset population klinisk vigtige variable
4 Opgerelser, kasuistikker, Opgerelser, kasulstikker, case-serer Studier, hver referencetasten ikke ar anvendt Opgerelser eller aflaste Anpalyse udan sensitivitelsanalyse
c CASA-SEriar blindt og ualhasngigt referencestandarder
D a Ekspertmeaning uden eksplicit Ekspertmaning uden aksplicit kritisk Ekspertmeaning uden aksplicit Krtisk evaluering Eksperimening udan aksplicit kritisk Ekspertmaning uden aksplicit kritisk evalwearing,
kritisk evaluaring evaluering avaluearing eller basarel pa ekonomisk Weor
m - Matherhood statement; en anbefaling hvar der ikke ligger — og aldrig vil komme til at ligge — evidens. Til aksempel: "Det anbefales, al man ikke springer ud af et fly uden en faldskarm®.

Version 2015, Retningslinjefunktionen | Sundhedsvaesanels Kvalitetsinstifuts overssstielse og forfolkning af OCEBM Levels of Evidence Working Group. "The Oxford 2009 Levels of Evidence”.
* Anglves | parantes aftar hver anbafaling. Der ma kun angivas én styrke (A, B, C aller D) per anbefaling. Fx “Lasger bor tilbydes kaffe after an degnvagt (C)*
"Angives | kantet parentes efter hvert studie der dannar evidensrundiaget. Angives | forimngelse af studiets referencenummer | avidensgennemgangen. Fx "Jorden ar rund (4)[1al”




