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HOVEDBUDSKABER

¢ Kliniske retningslinjer og anbefalinger bgr basere sig pa en systematisk og transparent metode, f.eks. GRADE.
¢ | udformningen af anbefalingerne bgr tiltroen til evidensen, balancen mellem gavn og skade samt patientpraeferencer
indga.

« Styrken af hver enkelt anbefaling bgr fremga.

Maya var gravid for ferste gang og var forventningsfuld og speendt, men ogsa usikker pé, hvad der skulle ske.
Hun ville helst undgé medicin, men hun vidste, at hun méske ville blive tilbudt igangseettelse, hvis hun gik over

terminen. Hun var bange for, om det kunne fore til kejsersnit, hvis hun ikke »var klar« til at fade.

FORSKNINGSSP@RGSMAL

Pavirker igangseettelse af fadslen i uge 41 risikoen for mor, barn og risikoen for kejsersnit sammenlignet med at

lade fodslen gé i gang af sig selv?

RELEVANT KLINISK REGNINGSLINJE

Verdenssundhedsorganisation WHO lavede i 2022 en klinisk retningslinje om igangsaettelse af fadsler, og WHO
anbefaler igangsaettelse, hvis man »med stor sikkerhed ved, at graviditeten har néet 41 uger« baseret pa moderat
tiltro til evidensen [1] (se Tabel 1). Kriteriet »med stor sikkerhed« er ngdvendigt, fordi WHO har hele verden som
malgruppe, og lavindkomstlande tilbyder ikke rutinemaessigt terminsbestemmelse med ultralyd. Retningslinjen
er skrevet af flere fuldtidsansatte fra WHO med lebende input fra 14 eksperter fra flere forskellige lande.
Udvalgte effektmal er preesenteret i en evidenstabel (Tabel 1) og er praesenteret med relativ og absolut risiko
samt tiltroen til de enkelte effektmal. Det udger evidensgrundlaget. Det fremgar, at igangseettelse forer til 19

feerre kejsersnit pr. 1.000 igangseettelser, og at tiltroen til dette er moderat.
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TABEL 1 Tilpasset evidenstabel fra WHO's kliniske retningslinje om
igangsaettelse af fedsel ved og efter termin [1].

Patienter, n /N (%b) Effekt
Studier, n Studiedesign igangsaettelse afventende RR (95% KI) absolut Tiltro til estimater
Dadsfedsel
22 RCT 2/9.418 (0,02) 16/9.377 (0,17) 0,3(0,12-0,75) 1 feerre pr. 1.000 Dee0
(fra O feerre til 2 feerre) Moderat®
Kejsersnit
31 RCT 1.751/10.657 (16,4) 1.935/10.373 (18,7) 0,9 (0,85-0,95) 19 faerre pr. 1.000 DOBO

(fra 9 feerre til 28 feerre)  Moderat®
Epiduralbedevelse

8 RCT 1.164/2.282 (51) 1.055/2.297 (45,9) 1,09 (0,99-1,2) 41 flere pr. 1000 eSe00
(fra 5 faerre til 92 flere) Lavb
Kl = kenfidens-interval; RCT = randomised controlled trial; RR = relativ risiko.
a) Nedgraderet 1 niveau pga. risiko for bias i de inkluderede studier.
b) Nedgraderet yderligere 1 niveau, da studierne er inkonsistente.

CENTRALE STUDIEKOMPONENTER

Kliniske retningslinjer skal stgtte den sundhedsprofessionelle og patienten i beslutningstagning. De er vigtige, da
patienter har en forventning om ensartet evidensbaseret behandling, og fordi det medicinske felt bliver

tiltagende komplekst med oget antal behandlingsmuligheder.

Ovenstaende igangseettelsesretningslinje er udarbejdet efter Grading of Recommendations, Assessment,
Development, and Evaluations (GRADE)-modellen, som indebzerer, at et guidelinepanel har formuleret de
relevante kliniske sporgsmaél og prioriteret de vigtigste effektmal, herefter foretaget systematiske
litteratursegninger, lagt relevante studiers resultater sammen i en metaanalyse og vurderet tiltroen til
evidensgrundlaget. Tiltroen til evidensen vurderes typisk ud fra studiedesign, risiko for bias, inkonsistens
mellem studiernes resultater, praecisionen af metaanalysens estimat, overforbarheden af resultaterne og

rapporteringsbias [2]. Nar det er gjort for alle effektmal, kan de preesenteres i en samlet tabel (Tabel 1).

Til sidst formuleres anbefalingerne efter at have afvejet gavnlige og skadelige effekter, hvor hej ens tiltro er til

disse, og endelig inddrages patienternes vaerdier og preeferencer [3-6] (Figur 1). Guidelinepanelet kan anbefale

for eller imod anvendelse af interventionen (f.eks. igangsaettelser), og anbefalingen kan veere enten staerk eller
svag (Tabel 2).

Open Access under Creative Commons License CC BY-NC-ND 4.0 Side 2 af 8



UGESKRIFT FOR LAGER

FIGUR 1 De enkelte trin i udviklingen af en retningslinje [7].
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TABEL 2 Tiltro til evidens og styrke af anbefaling i henhold til GRADE-modellen.
Nar styrken og retningen af anbefalingen skal bestemmes, indgar bl.a. balance
mellem gavn og skade, tiltroen til evidens samt patientvaerdier og praferencer.
Grad Beskrivelse
For hvert effektmél vurderes tiltroen til evidens ...
Hejt (B&SD) Der er hej tiltro til, at den sande effekt ligger teet pd den estimerede effekt
Moderat (@SS O) Der er moderat tiltro til den estimerede effekt Den sande effekt ligger sandsynligvis taet p4 denne,
men der er en mulighed for, at den er veesentligt anderledes
Lavt (BB 0O0O) Der er begraenset tiltro til den estimerede effekt
Den sande effekt kan vaere veesentligt anderledes end den estimerede effekt
Meget lavt (§O00O) Der er meget ringe tiltro til den estimerede effekt

Den sande effekt vil sandsynligvis veere vaesentligt anderledes end den estimerede effekt
Styrken af anbefaling for hvert effektmal
Steerk for intervention (T19) De fleste sundhedsprofessionelle vil tilbyde interventionen

Svag/betinget for intervention (1T?) Den sundhedsprofessionelle skal bistd patienten med at traeffe en beslutning
De fleste patienter vil enske interventionen

Svag/betinget imod intervention (+-?) Den sundhedsprofessionelle skal bistd patienten med at treeffe en beslutning
De fleste patienter vil afstd fra interventionen

Steerk imod intervention (L) Den sundhedsprofessionelle vil meget sjeeldent tilbyde interventionen

GRADE = Grading of Recommendations, Assessment, Development, and Evaluations.

KRITISK VURDERING

Kliniske retningslinjer kan stotte kliniske beslutninger, men hvilken klinisk retningslinje skal man veaelge? WHO,
Dansk Selskab for Gynaekologi og Obstetrik, The National Institute for Health and Care Excellence (NICE) og
mange flere har lavet kliniske retningslinjer om igangsaettelse af fodsler, og nogle gange er anbefalingerne
modstridende. Det er altsé nedvendigt at vurdere, hvilken klinisk retningslinje man ber stette sig til i den
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specifikke situation.

Der er udviklet tjeklister til at kvalitetsvurdere kliniske retningslinjer [8]. De er omfattende og kan veere
tidskraevende. Vi fremhaever de ti punkter, vi mener, har storst betydning for kliniske retningslinjers

troveerdighed [9, 10].
Er afsenderen trovaerdig?

Kan du finde afsenderens deklaration af interesser og information om, hvordan de har handteret eventuelle

interessekonflikter?

Der findes mange internationale specialeselskaber, som laver retningslinjer, men det kan veare sveert at
gennemskue, om de er uvildige. Dette er relevant, fordi kliniske retningslinjer, som har forfattere med
okonomiske interessekonflikter, er mere tilbgjelige til at anbefale en behandling [11]. Selvom afsenderen af en
Kklinisk retningslinje ikke i sig selv siger noget om kvaliteten, sa har store internationale organisationer som NICE
og WHO ressourcer til grundige systematiske litteraturgennemgange og tvaerfaglig involvering. Anbefalingerne
kan dog ikke altid overfores til danske forhold. Danske specialeselskaber laver retningslinjer, som er mélrettet

danske forhold, men selskaberne har ikke altid de nedvendige ressourcer og kompetencer.
Er det kliniske spargsmal veldefineret og relevant?
Hvilket spergsmal ligger bag anbefalingen, og er det relevant for dine patienter?

Igangsattelse i uge 41 er maske urealistisk i lavindkomstlande, hvor andre omrader har hgjere prioritet. Det er
veesentligt, om der er anvendt effektmal, der er relevante for patienterne. F.eks. er de fleste madre ligeglade
med, hvad pH-vaerdien var i navlestrengsblodet, men gir meget op i, at deres barn ikke far varige

funktionsnedsaettelser.
Er relevante interessenter inddraget?

Hvem var med til at udarbejde anbefalingen? Mangler relevante perspektiver? Optimalt set er gruppen af
forfattere bredt sammensat pa tveers af specialer, kon, baggrund og alder. Det sikrer flere perspektiver, samt at

evt. afledte effekter bliver overvejet. Hvis grupperne er meget store, kan det veere vanskeligt at opné konsensus.

Det kan overvejes at inkludere patienter, seerligt i forhold til at vurdere, hvilke effektmal der er vigtige. For at
sikre bred enighed, oge folelsen af ejerskab og ege chancerne for, at anbefalingerne bliver implementeret, kan

retningslinjen sendes i horing.
Er metoderne til udvzelgelse af studier velbeskrevet og relevante?
Hvad er anbefalingerne baseret pa? Er der sggt bredt og relevant, eller er der kun selekterede referencer?

For at undga, at forudindtagede holdninger far betydning for konklusionerne, er det vigtigt, at
fremgangsmetoden er systematisk, transparent, og at dette er dokumenteret. Det kliniske spergsmal kan bruges
til at etablere en sogestrategi. I kliniske retningslinjer er det tilladt at bruge andre kliniske retningslinjer eller
systematiske oversigter. Hvis der ikke er relevante retningslinjer eller oversigter, er neeste skridt at sege efter
Kkliniske studier. Hvem - og hvordan studierne udveelges - ber beskrives. Hvis der findes flere studier, skal de sa
leegges sammen i en metaanalyse, eller planlaegges det at preesentere enkelte studier i tabelform (narrativt)?
Inkluderes bade randomiserede studier og observationelle studier? Sidstnaevnte kan vaere relevant ved sjeeldne

komplikationer.
Er der en forbindelse mellem evidens og anbefaling?

Er det tydeligt, hvilket evidensgrundlag anbefalingerne hviler pa? I troveerdige retningslinjer er
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evidensgrundlaget for hver anbefaling praesenteret.

I WHO’s kliniske retningslinje om igangseettelse af fodsler er det angivet, at der formentlig ikke er den store
forskel i patientpraeferencer i forhold til igangsaettelser [1]. Denne praemis er der ikke konsensus om i Danmark,
og et forslag om tidligere igangseettelse forte til omfattende debat [12]. Dette understreger, at man ikke kan
overfore anbefalinger fra retningslinjer, man ikke deler veerdier med. Hvis den kliniske retningslinje er
veludfert, kan man dog bruge evidensgrundlaget og derefter applicere sine egne veerdier (f.eks. egen vurdering
af balance mellem gavn og skade) og komme frem til en anbefaling - sdkaldt adaptation af en klinisk

retningslinje, evt. efter en opdateret litteratursegning.
Blev tiltroen til evidensen vurderet?

Kan du gennemskue, hvor godt evidensgrundlaget er? Gode kliniske retningslinjer forholder sig kritisk til den
inkluderede litteratur. Zldre veerktajer til udvikling af retningslinjer har fokuseret pa studiedesign, hvor der er
givet mere tiltro til randomiserede studier end observationelle studier [13]. GRADE giver mulighed for, at andre
forhold inddrages. Hvis der er risiko for bias, kan tiltroen til effektméalet graderes ned. GRADE laegger op til, at
man bedemmer tiltroen til alle studierne samlet og ogsa inddrager praecisionen af effektestimatet, om
resultaterne er konsistente, resultaternes overferbarhed (svarer forholdene i studiet til den kliniske
virkelighed?) og risiko for rapporteringsbias (er alle resultater f.eks. rapporteret?). Hvert effektmal tillaeegges

enten meget lav, lav, moderat eller hgj tiltro (Figur 1 og Tabel 2).
Er metoderne til at né frem til anbefalingen velbeskrevet?

Kan du finde og folge rationalet bag anbefalingerne? For at undgé vilkarlighed og bias ber der veere en
systematisk arbejdsgang for, hvordan evidens omsaettes til anbefaling. Hvis retningslinjen har brugt GRADE, vil
det indebaere, at balance mellem gavn og skade, tiltro til evidensen samt patienternes veerdier og praeferencer
indgar [14]. Anbefalingerne formuleres typisk efter konsensus i guidelinepanelet, men afstemning kan ogsa

anvendes.

Det kan ikke undgés, at vurderingen af balancen mellem gavn og skade beror pa subjektivitet, og den endelige
anbefaling vil veere pavirket af bl.a. kultur og ressourcer. Det er derfor afgerende, at processen er transparent,
sé laeserne kan vurdere, om de applicerede veerdinormer er geeldende i deres situation (og dermed gor

anbefalingerne relevante for dem).
Er anbefalingerne klare og entydige?

Efter at have leest anbefalingen er det sa klart for dig, praecist hvilken konkret handling der anbefales? WHO-
anbefalingen kunne have specificeret, hvordan igangseettelse af en fadsel ber forega. I WHO-anbefalingen er
styrken af anbefaling ikke angivet, men det kan diskuteres, om ordvalget »anbefal« er for staerkt, nér tiltroen til
evidensen er moderat. GRADE arbejder med staerke og svage anbefalinger. Ved staerke anbefalinger bruges mere
bydende sprog (»giv«, »brug«) end ved svage anbefalinger (»overvej«). Staerke anbefalinger anvendes, nér der er
moderat eller hgj tiltro til evidensen, nar gavn vurderes veesentligt at opveje skade, og nér der er lille variation i

patientpreeferencer (f.eks. hvis de fleste gnsker igangsaettelse).
Kan anbefalingerne overfares?
Er den kontekst, anbefalingerne blev udarbejdet i, teet nok pé din virkelighed?

Har de inkluderede studier i WHO’s anbefaling f.eks. igangsat efter regimer, som man kunne forestille sig i
Danmark? I Danmark tilbydes kvinder allerede igangsaettelse inden uge 42, og derfor vil sammenligningen

mellem 41 og afventende til uge 43 ikke svare til aktuel praksis.

Er implementeringsstrategi beskrevet?
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Giver retningslinjen dig hjeelp til implementering af de konkrete anbefalinger?

Mange kliniske retningslinjer bliver ikke fulgt i klinikken, og der forskes i, hvordan implementering kan
forbedres [15, 16]. Komplekse interventioner som f.eks. e&endring af tidspunkt for igangseettelse af en fadsel
kreever en god implementeringsstrategi for at kunne lykkes. Det kan vaere relevant at foretage en analyse af

mulige barrierer, der kan forhindre indferelse af en ny intervention eller udfasningen af en eksisterende [17].

DESIGNVARIANTER

Retningslinjer kan veere komplekse og tidskreevende at skrive, og derfor er de nogle gange foraeldede, nar de
bliver publiceret. En lgsning kan vaere lebende opdateringer i en sdkaldt »levende retningslinje« [18, 19]. Den er
baseret pa en »levende oversigtsartikel«, som lgbende opdateres i takt med ny viden pa omrédet. Denne tilgang
har vist sig hensigtsmeessig til hgjprioritetsomrader under hastig udvikling som f.eks. COVID-19, diabetes,

apopleksi og reumatoid artritis [20-22].

RAPPORTERINGSRETNINGSLINJER OG CRITICAL APPRAISAL TOOLS

AGREE-2 er en tjekliste med 23 punkter, og den kan brugs til at vurdere kliniske retningslinjer [8]. Det er en
udvidelse af ovenstdende ti punkter, og en del spergsmal omhandler metoderne til udvikling af retningslinjen

samt spergsmal, der omhandler rapportering.

KONKLUSION

Kliniske retningslinjer er trovaerdige, hvis de er udfert systematisk og transparent, f.eks. med GRADE.
Interessekonflikter hos forfatterne bor deklareres og handteres, og i udformningen af anbefalingerne bor

tiltroen til evidensen, balancen mellem gavn og skade samt patientpreeferencer indga.
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SUMMARY

Critical appraisal of clinical practice guidelines

Jeppe Bennekou Schroll, Britta Tendal Jeppesen, Morten Hylander Mgller, Karsten Juhl Jergensen, Markus Fally
& Stig Brorson
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Ten questions to assess to what degree a clinical practice guideline is likely to be trustworthy: 1) Do the authors
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have conflicts of interests? 2) Is the clinical question relevant? 3) Have relevant stakeholders been involved? 4)

Have methods for study selection been described? 5) Is there a link between evidence and recommendations

(transparent methods)? 6) Has the certainty of evidence been assessed? 7) Have the methods for reaching

recommendations been described? 8) Are the recommendations unambiguous? 9) Are the recommendations

relevant in your situation? 10) Is there an implementation strategy?
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