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Ved formulering og angivelse af anbefalingers styrke og retning i en klinisk
retningslinje, angiver GRADE metoden en meget stringent og gennemskuelig metode
og proces - det er dette aspekt af kliniske retningslinjer artiklen fokuserer pa.

Alle kliniske retningslinjer pabegyndt eller revideret efter 1. september 2015 skal udarbejdes
efter GRADE metoden.

Selvom CFKR gik over til at benytte GRADE metoden fra 1. september, kan der dog stadig
blive publiceret kliniske retningslinjer, der er udarbejdet efter den tidligere anvendte metode
(Oxford metoden). Det er et stort arbejde at udarbejde en klinisk retningslinje, og arbejder,
der var pabegyndt og meldt ind til CFKR fgr 1. september, vil dog stadig blive publiceret.
Desuden vil der veere kliniske retningslinjer, der er godkendt og fa@rst skal revideres inden for
de kommende ar.

Derfor vil der i en periode vaere kliniske retningslinjer, der anvender to forskellige
terminologier for anbefalinger. CFKR vil dog forsgge at alle ny-publiceringer i videst muligt
omfang benytter samme terminologi.

Oxford metoden

Oxfordmetoden(1) blev introduceret i Danmark af Sekretariatet for Referenceprogrammer i
Sundhedsstyrelsen (SST) og har vaeret anvendt frem til 2014, som "metoden” i Danmark.

Processen ved udarbejdelse af kliniske retningslinjer, var karakteriseret af:
-at fagprofessionelle formulerede de spgrgsmal, der skulle besvares,
- at fagprofessionelle udvalgte resultatindikatorer af interesse (outcomes)

-og der var et klart hierarki af studietyper, der ledte frem til evidensniveauet og
evidensstyrken for en anbefaling.

Meta-analyser, systematiske reviews og klinisk kontrollerede undersggelser ledte til
anbefalinger pa "A” niveau. Andrestudie typer kunne lede til anbefalinger pa "B”, "C" eller "D”
niveau.

Safremt der blev foretaget en nedgradering af anbefalingens styrke typisk grundet metodiske
svagheder i de tilgrundliggende studier, blev dette markeret med *.

Anbefalinger pa "A” gav anledning til formulering af anbefalingerne som "bgr” fglges, hvorimod
anbefalinger p& de @vrige niveauer blev formuleret som "kan” fglges.



Hierarkiet var relativt let at forstd og fortolke, da det kunne afleeses i en tabel.
Begraensninger ved Oxford metoden

Der har i de forlgbne ar vaeret rejst kritik af, hvordan metoden har veeret anvendt bade i
Danmark og internationalt(2). Kritikken har iseer drejet sig om fglgende omrader.

- Alle outcomes fra et klinisk kontrolleret studie blev rangeret og vurderet ens, uanset
hvordan disse outcomes var malt.

- Studier fra andre studietyper end klinisk kontrollerede undersggelser, blev automatisk givet
et lavere evidensniveau og evidensstyrke.

- Arbejdsgruppen omkring kliniske retningslinjer var ofte sammensat mono-fagligt og bestod
naesten altid af fagprofessionelle.

- Udveelgelsen af outcomes var udelukkende baseret pa fagprofessionelles vurdering af, hvad
der kunne veere relevant eller vigtigt. Patienters vurderinger og praeferencer blev ikke
ngdvendigvis inddraget ved udvealgelse af outcomes.

- Beslutningstagers synspunkter blev heller ikke ngdvendigvis inddraget i udvaelgelse og
vurdering af outcomes.

- Der var mulighed for at nedgradere evidens styrken, hvis der var metodiske problemer med
de anvendte studier. Opgradering af evidens styrken var ikke muligt.

- Der foreld ofte en narrativ gennemgang af studier, hvor det var meget svaert at gennemskue
den samlede effekt. Data blev ikke ngdvendigvis summeret, hvilket kunne medfgre fejl
fortolkninger af effekten.

GRADE-metoden

Denne metode er udarbejdet bl.a. som en reaktion mod en meget lineaer antagelse om at
design af et studie alene afggr styrken af en anbefaling(2). Det er en metode, der har vundet
indpas som “metoden” idet, de store betydende internationale organisationer, der arbejder
med kliniske retningslinjer alle anbefaler anvendelse af GRADE metoden ved udarbejdelse af
kliniske retningslinjer. Dette er ogsa en af begrundelserne for, at Sundhedsstyrelsen i
Danmark har peget p& GRADE metoden ved udarbejdelse af Nationale kliniske
Retningslinjer(3). Da CFKR fglger SST’s anbefalinger benyttes metoden ogsa af CFKR(4).

Indhold af GRADE

N&r der skal udarbejdes en klinisk retningslinje, skal der nedsaettes en arbejdsgruppe. Denne
gruppe bgr indeholde repraesentanter fra patienter, beslutningstagere og relevante
fagprofessionelle.

Gruppen skal i faellesskab beslutte, hvilke outcomes, der er relevante og vigtigheden af disse
outcomes. Gruppen skal udarbejde en tabel der klassificerer alle valgte outcomes som enten;
kritiske, vigtige eller ikke vigtige. Litteratursggning vil derefter inkludere sggning, der
inkluderer outcomes, der er klassificeret som kritiske eller vigtige(3,4).



Litteratursggning foretages, studier vurderes og resultaterne summeres i relevante tabeller. I
GRADE metoden vurderes hvert outcome i forhold til, hvordan dette outcome er malt i det
konkrete studie(3,4). Arbejdsgruppen modtager resultaterne, der er sammenfattet i tabeller
specifikt for hvert outcome.

Som en del af formulering af anbefalingerne vurderer arbejdsgruppen om;
1: "De fleste patienter vurderes at gnske interventionen”
2: "Langt de fleste klinikere vil ordinere interventionen”(4).

Nar disse forhold er overvejet, afvejes svarene og anbefalinger formuleres og deres styrke og
retning angives.

Forskelle mellem GRADE og Oxford metoden.
De vaesentligste forskelle mellem Oxford metoden og GRADE metoden bestar i;

- At GRADE metoden forudsaetter at outcomes udveelges af bade patienter, beslutningstagere
og fagprofessionelle, og at outcomes klassificeres efter deres vigtighed. Det giver bla. en
stgrre mulighed for at f& patienternes perspektiv inddraget i forhold til vurdering af effekten af
interventioner.

- Alle outcomes vurderes separat mhp at beskrive hvordan de er malt pd tvaers af studierne,
der er inkluderet. Man kan derfor se, at kvaliteten af evidens p& to outcomes kan blive
vurderet forskelligt, selvom outcomes stammer fra praecist de samme studier.

- Arbejdsgruppen formulerer anbefalinger pa basis af summering af outcomes.

Anbefalingernes styrke skal afvejes i forhold til den videnskabelige evidens, patienternes
praeferencer, beslutningstagernes og/eller fagprofessionelles synspunkter.

Samlet set giver GRADE metoden stgrre mulighed for at inddrage andre forhold end rent
kvaliteten af evidens.

Styrke af anbefaling

Angivelse af styrke i en klinisk retningslinjer sker ved afvejning af en raekke faktorer:
-kvaliteten af den foreliggende evidens

-balancen mellem negative og positiv pavirkning af patienten (benefits and harms)
-patienternes veaerdier og praeferencer,

-brug af ressourcer(5).

Den videnskabelige evidens bliver vaegtet i det nuvaerende system. Kvaliteten kan angives til
at vaere hgj, moderat, lav eller meget lav. De gvrige forhold skal, der nds til enighed om i
arbejdsgruppen, da der endnu ikke eksisterer ét system, der kan handtere denne
vurdering(5).

Praktisk eksempel



For at illustrere processen med at afveje de fire forhold, der skal overvejes ved formulering af
styrke for en anbefaling, tages der udgangspunkt i den fgrste kliniske retningslinje i CFKRs regi
efter GRADE-metoden. Heri er der en steerk anbefaling om;

"Patienter, der skal have foretaget et thoraxkirurgisk indgreb, bagr fra 2 dage fgr operationen til
en dag efter operationen gennemfgre systematisk mundhygiejne “(6)

Mundhygiejne bestar af: bgrstning af taender 4 gange dagligt med vanligt tandpasta. En time
senere supplere tandbgrstning med anvendelse af klorhexidin gluconat 0,12%
mundskyllevaeske 10 ml.

Kvaliteten af den videnskabelige evidens

Kvaliteten af de foreliggende studier vurderes til at veere moderat, da der indgar bade klinisk
kontrollerede studier og observationelle studier. Effekt estimaterne er relative ens og alle seks
studier, viser effekt af en intervention, der bestar af systematisk praeoperative mundhygiejne.

Studierne tester effekten af tandbgrstning 2-4 gange i dggnet i ca. 3 dage kombineret med
mundskyl. Det er derfor ikke entydigt om, patienterne skal udfgre proceduren 2 eller 4 gange i
dggnet. Et studie kombinerer mundhygiejne med nasal gel, som dog ikke kan kgbes i
Danmark.

Balancen mellem negative og positiv p8virkning af patienten

Der er ikke rapporteret om bivirkninger hos forsggspersonerne ved de testede interventioner.
Interventionen vil betyde at patienterne skal supplere tandbgrstning med skyl af mund og
formentlig bagrste taender i alt 4 gange ekstra i forhold til normalt - hvis de bgrster taender 2
gange dagligt.

Patienterne far en ekstra udgift til tandpasta og mundskyl, hvilket belgber sig til under 30 kr.

Hvis estimaterne over effekten er sande vil interventionen reducere forekomsten af
postoperative pneumonier, hos denne patientgruppe, med ca. 50%. N&r der gennemfgres ca.
3.000 hjertekirurgiske operationer arligt, vil det betyde en reduktion i antallet af patienter med
pneumoni fra 396 til 213(6). Det forventes at ca. 8% dgr af deres pneumoni, s& der kan
spares ca. 20 dgdsfald arligt i Danmark.

Patienternes veerdier og praeferencer

Patienterne lsegger stor vaegt pa mundhygiejne og synes de far ansvar for et element, der kan
have betydning for udfaldet af operationen(6). Endvidere viser en undersggelse blandt danske
thorax kirurgisk patienter, at 90% af patienterne fglger anbefalingen(7). Det vurderes derfor
at de fleste patienter gnsker interventioner.

Brug af ressourcer

Udgifter til interventionen baeres udelukkende af patienterne. Ved reduktion af forekomsten af
postoperativ pneumoni spares udgifter til rgntgen, antibiotika og leengere indlaeggelsestid.
Postoperativ pneumoni forleenger indlaeggelsen med ca. 2-3 dage. Det vi betyde, at der hver
dag, aret rundt, kan frigives en seng fra de thorax-kirurgiske afdelinger.



Ved afvejning af disse forhold kom arbejdsgruppen frem til en staerk anbefaling: Den
videnskabelige evidens var moderat, hvilket taler for at anbefalingen kan vaere staerk eller
svag afhaengig af de gvrige forhold. De gvrige forhold var alle meget vaegtige, isaer balancen
mellem negativ og positiv pavirkning af patienten vaegtede meget tungt. Det er ret uvaesentligt
om der er steerk eller svag evidens for om patienterne, skal bgrste taender 2 eller 4 gange om
dage i to dage, hvis det kan redde deres liv.

Selv hvis alle seks studier skulle tage fejl er interventionen sa simpel og uskadelige, at det vil
veere uetisk ikke at implementere anbefalingen.

Konklusion

Det er absolut en fordel at GRADE giver mulighed for at det ikke kun er kvaliteten af den
videnskabelige evidens, der afggr styrken og retningen af en anbefaling. Som ved alt nyt
kraever det tilvaenning, men sundhedsvaesnet har med GRADE faet en metode, hvor patientens
praeferencer virkelig vaegter. Det kan man vel kun hilse velkommen!
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