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I denne utgaven av Tidsskriftet presenterer vi retningslinjer for diagnostikk og
behandling av vannlatingsplager hos kvinner og av sar hals. I denne artikkelen
beskriver vi tilneermingen vi brukte for & vurdere “nivaet pa dokumentasjonen” og
”styrken av anbefalingene” i disse retningslinjene. Vi definerte "nivaet pa
dokumentasjonen” som den grad av sikkerhet vi kan ha for at estimatet av en effekt
eller assosiasjon er korrekt. Med ”styrken av anbefalingene” mener vi den grad av
sikkerhet vi kan ha for at det & folge anbefalingene vil gjore mer nytte enn skade.

Vi valgte en enkel tilneerming som kunne brukes for a vurdere dokumentasjon om
ngyaktighet av diagnostiske tester, insidens eller prevalens, sa vel som bivirkninger og
effekt av behandlingstiltak. Tilnermingen er primeert basert pa studiedesign. Niva 1-
dokumentasjon indikerer at vi fant en god systematisk oversikt med minst én studie,
niva 2 at vi fant minst én god studie, og niva 3 at vi ikke fant gode studier. Hva som
vurderes som en “god systematisk oversikt” og en ”god studie” blir definert ved a
bruke eksplisitte kriterier. Styrken av anbefalingene er basert pa nivaet pa
dokumentasjonen, dessuten vurdering av appliserbarhet, avveininger og verdier.

Vi drafter fordeler og ulemper ved var tilneerming sammenliknet med andre
tilneerminger.

Bor du gi penicillin til en 25 ar gammel mann med sar hals? Bor du ta en
dyrkingsprgve fra halsen for a diagnostisere (3 -hemolytisk streptokokktonsillitt ferst?
Eller bgr du bruke en hurtigtest? Bgr du behandle en 35 ar gammel kvinne med svie
ved vannlating og hyppig vannlating med antibiotika? Hvis ja — i hvor mange dager?
Bar urinen dyrkes? Bgr urinen undersgkes mikroskopisk? Bgr du benytte urinstrimmel
for a undersgke urinen?

Klinikere blir daglig konfrontert med slike problemer. Hvilke sparsmal skal stilles til
pasientene, hva skal den kliniske undersgkelsen omfatte, hvilke diagnostiske tester skal
rekvireres, hvilken informasjon skal pasienten f4, hvilke tiltak skal anbefales og hva
slags oppfelging er nadvendig? Som stette for slike avgjorelser ma legene, bevisst eller
ubevisst, benytte seg av retningslinjer — enkle beslutningsregler for a lgse sammensatte
problemer (1), som for eksempel: ”Pasienter med sar hals skal vanligvis behandles
symptomatisk uten antibiotika” (2).

Kvaliteten av behandlingen vil avhenge av kvaliteten av retningslinjene som benyttes. I
denne utgaven av Tidsskriftet presenterer vi retningslinjer for diagnostikk og
behandling av sér hals og av akutte vannlatingsplager hos kvinner (2, 3). For
retningslinjer tas i bruk bgr klinikerne spgrre seg: Hva er dokumentasjonen som
underbygger disse retningslinjene og hvor sikkert er det at det vil fgre til mer nytte enn
skade & folge dem? Mer detaljerte spgrsmal for a veilede i kritisk vurdering av kliniske
retningslinjer (tab 1) er beskrevet andre steder (4 — 8).

Tabell

Tabell 1 Kritiske spgrsmal til kliniske retningslinjer (5, 6, 8)

Er det sant? Er retningslinjene til a stole pa?

Er alle viktige beslutninger og utfall spesifisert?

Ble en eksplisitt og palitelig prosess brukt for a identifisere, velge ut og sammenstille de
forskningsresultater som er relevante for hver beslutning?
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Tabell 1 Kritiske spgrsmal til kliniske retningslinjer (5, 6, 8)

Ble en eksplisitt og palitelig prosess brukt for a belyse verdien av de forskjellige utfall?

Er retningslinjene basert pa oppdatert kunnskap?

Kan usikkerhet knyttet til underlagsmaterialet, de effektvurderinger eller den
verdifastsettelsen man bygger p3, fgre til endringer av anbefalingene?

Er dokumentasjonen og anbefalingene gradert?

Hva er resultatene? Er retningslinjene viktige?

Er det stor variasjon i navaerende praksis?

Er det gitt praktisk giennomfgrbare og klinisk viktige anbefalinger?

Omfatter anbefalingene sa mange mennesker eller mennesker med sa hgy risiko for sykdom
eller en sa ressurskrevende praksis at endringer i hvordan problemet handteres virkelig vil
kunne bety en forskjell?

Vil resultatene hjelpe meg i min praksis?

Er formalet med retningslinjene overensstemmende med hva du praver a oppna i din kliniske
praksis?

Er anbefalingene akseptable for dine pasienter?

Hvilke hindringer foreligger som vil gjere det vanskelig & implementere retningslinjene, og
kan de overvinnes?

Var tilneerming

I denne artikkelen beskriver vi en tilnerming som vi brukte for & vurdere
dokumentasjonen for vdre anbefalinger og hvor sikre vi mener vi kan vere for at det vil
fere til mer nytte enn skade a fglge retningslinjene. Vi sammenlikner var tilneerming
med andres og diskuterer fordeler og ulemper ved de ulike tiln@rmingene. Det er viktig
at de som utvikler retningslinjer, veiledere, metodebgker og liknende, bruker en
systematisk og eksplisitt tilneerming til dette, og at brukerne forstar hva som ligger bak
slike anbefalinger.

Hva menes med ”nivaet pa dokumentasjonen” og ”styrken av

anbefalingene”?

Grunnlaget for kliniske retningslinjer har ofte veert implisitt, usystematisk og basert pa
ekspertenes meninger. Det har ofte manglet klar referanse til dokumentasjon, eller det
har manglet dokumentasjon for disse meningene. Svakhetene ved denne maten a
utarbeide retningslinjer pa har etter hvert fatt gkende oppmerksomhet. I Norge og
internasjonalt har det veert nedlagt mye arbeid for a ta i bruk mer systematiske og
eksplisitte metoder (4 — 8). Som en del av denne innsatsen er det utviklet eksplisitte
kriterier for a karakterisere “nivaet pa dokumentasjonen” som underbygger kliniske
retningslinjer og ”styrken av anbefalingene”. Dette skal hjelpe brukeren til a finne ut av
i hvilken grad man kan stole pa resultatene i de studiene som retningslinjene bygger pa,
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og i hvilken grad man kan ha tillit til at det er riktig a fglge anbefalingene. I tabell 2 (9)
og tabell 3 har vi gjort rede for hva vi mener med ”nivaet pa dokumentasjonen” og
”styrken av anbefalingene”.

Tabell

Tabell 2 Hva er ”nivaet pa dokumentasjonen”?

"Nivaet pa dokumentasjonen” er den grad av sikkerhet vi kan ha for at estimatet av en effekt
eller en assosiasjon er korrekt. For estimater av effekt tilsvarer dette styrken pa en slutning
om arsakssammenheng. De falgende spgrsmalene er da relevante (9):

- Hvor valide er de inkluderte studiene?

- Hvor store og presise er de observerte assosiasjonene?

- Hvor konsistente er assosiasjonene pa tvers av studiene?

- Er det en tydelig sammenheng mellom dose og respons?

- Er det indirekte dokumentasjon som underbygger slutningen?

- Er andre plausible konkurrerende forklaringer pa den observerte assosiasjonen blitt
utelukket?

Tabell

Tabell 3 Hva er ”styrken av anbefalingene”?

"Styrken av anbefalingene” er den grad av sikkerhet vi kan ha for at det a felge anbefalingen
vil gjgre mer nytte enn skade. Styrken av en anbefaling avhenger av informasjon om og
vurdering av:

- Nivaet pa dokumentasjonen

- Appliserbarhet av dokumentasjonen

- Avveininger mellom forventede positive virkninger, skadevirkninger og kostnader

Var tilneerming til gradering av nivaet pa dokumentasjonen og styrken pa

anbefalingene

Vi valgte en enkel tilneerming som kan brukes for & vurdere dokumentasjon bade om
ngyaktighet av diagnostiske tester, insidens eller prevalens sa vel som bivirkninger og
effekt av behandlingstiltak (10 — 13). Ulike spagrsmal krever ulike metoder for at vi skal
ha tillit til dokumentasjonen. Vart mal var a finne frem til en tilnerming som tydelig
reflekterer i hvilken grad vi fgler oss trygge pa at det & folge anbefalingene, vil fare til
de resultater som kan forventes, basert pa den beste dokumentasjonen som er
tilgjengelig.

Tilneermingen som vi har brukt (tab 4) er primeert basert pa vurdering av metodene som
er benyttet i studiene, med fglgende tillegg:

Tabell
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Tabell 4 Nivaet pa dokumentasjonen og styrken av anbefalingene

Nivaet pa dokumentasjonen

1 Meget god Vi fant en god systematisk oversikt med minst én god studie
2 God Vi fant minst én god studie
3 Manglende  Vifantingen gode studier

Det er brukt eksplisitte kriterier for a vurdere kvaliteten av oversikter og studier (tab 5)

Styrken av anbefalingene

Basert pa meget god dokumentasjon (niva 1) og enighet i
A Sterk referansegruppen om validiteten av dokumentasjonen,
appliserbarhet og avveining av nytte og ulempe

Basert pa minst én god studie (niva 2) og enighet om validiteten av

B Moderat . . .
dokumentasjonen, appliserbarhet og avveining av nytte og ulempe

Basert pa manglende dokumentasjon (niva 3) og enighet om
appliserbarhet og avveining av nytte og ulempe

C Svak

Styrken pa anbefalingene var primaert basert pa nivaet pa dokumentasjonen. Vi tok ogsa
hensyn til appliserbarhet av dokumentasjonen i norsk allmennpraksis i dag. Pa grunnlag av
tilgjengelig dokumentasjon veide vi forventede fordeler mot forventede ulemper og
kostnader ved de alternativer som ble vurdert. Styrken av anbefalingene reflekterer ogsa i
hvilken grad det var enighet om disse vurderingene i referansegruppen som utviklet
retningslinjene og blant dem som kommenterte utkastet til retningslinjer. En eksplisitt
forklaring ble gitt nar styrken pa anbefalingene ikke samsvarte direkte med nivaet pa
dokumentasjonen

— Niva 1-dokumentasjon indikerer at det finnes en god systematisk oversikt, at
oversikten inkluderer studier med god design, og at det ikke er uenighet om at
dokumentasjonen er god.

— Hva som vurderes som en “god systematisk oversikt” og en ”god studie” blir definert
ved & bruke eksplisitte kriterier (tab 5).

Tabell

Tabell 5 Inklusjonskriterier og kriterier for vurdering av kvaliteten av studiene ved gradering av
nivaet pa dokumentasjonen (10 — 13)

Inklusjonskriterier Mgtt  Tvil Ikkemgtt

For systematiske oversikter:

Oversikten ma inneholde en metodeseksjon som beskriver

inklusjonskriteriene og sgkestrategien ot J e
For studier av effekt :

Fordelingen av pasienter til behandlingene ma vaere randomisert a a aa
For studier av ngyaktighet av diagnostiske tester :

Det ma vaere en uavhengig, blind sammenlikning med en 5 5 13

referansestandard (gullstandard) for diagnosen
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Tabell 5 Inklusjonskriterier og kriterier for vurdering av kvaliteten av studiene ved gradering av
nivaet pa dokumentasjonen (10 — 13)

Den diagnostiske testen ma ha blitt evaluert i et relevant spekter

av pasienter (tilsvarende den gruppen som testen vil bli brukt pa i a a aa

praksis)

For studier av skade eller bivirkninger :

Det ma veere en klart identifisert sammenlikningsgruppe for dem

som har gkt risiko for, eller som har det utfallet som er av interesse

(enten fra randomiserte, kvasirandomiserte eller ikke- . R e
. . - a a aa

randomiserte, kontrollerte forsgk, kohortstudier med statistiske

justeringer for a skape sammenliknbare grupper eller case control-

studier)

Eksponering for intervensjonen og de kliniske utfall ma vaere malt 5 5 13

pa samme maten i begge grupper

Oppfelgingstiden ma vaere lang nok a a aa

For studier av insidens eller prevalens :

Det ma veere et representativt (tilfeldig, konsekutivt eller totalt) 5 5 53

utvalg

Det ma veere klart definerte diagnostiske kriterier a a aa

Videre vurdering kun av inkluderte studier a a aa

For systematiske oversikter :

Var kriterier for vurdering av validitet av inkluderte studier og . R o

. . a a aa

analysene beskrevet i metodeseksjonen?

Var det inkludert 31 studie som meater inklusjonskriteriene for 5 5 33

enkeltstudier?

Var resultatene av de inkluderte studiene som er relevante for o o -
: ) . a a aa

anbefalingene i hovedsak konsistente?

For studier av effekt :

Var randomiseringsprosessen lukket? a a aa

Var sammenlikningsgruppene like i utgangspunktet? a a aa

Var 3 80 % av pasientene som ble inkludert i forsgket redegjort for i 5 5 53

konklusjonen?

Var studien dobbeltblindet? a a aa

For studier av ngyaktighet av diagnostiske tester :

Var referansestandarden applisert uavhengig av resultatet av den 5 5 13

diagnostiske testen?

Hvis studien gjaldt et diagnostisk kriteriesett eller algoritme, ble 5 5 53

dette validert i en annen kohort av pasienter?

For studier av skade eller bivirkninger :

Var sammenlikningsgruppene like pa andre viktige mater enn 5 5 53

eksponeringen for intervensjonen?
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Tabell 5 Inklusjonskriterier og kriterier for vurdering av kvaliteten av studiene ved gradering av
nivaet pa dokumentasjonen (10 — 13)
Var 3 80 % av pasientene som ble inkludert i studien redegjort for i 5 5 13
konklusjonen?
Var det brukt blindet vurdering eller objektive mal for @ male 3 3 23
eksponering eller utfall?
For studier om insidens eller prevalens :
Var de diagnostiske kriterier applisert pa samme maten til hele
utvalget slik at det var liten risiko for falskt positive eller falskt a a aa
negative tilfeller?

— Andre faktorer enn de som er listet opp i tabell 4 og tabell 5, kan pavirke tilliten vi
har til dokumentasjonen. Vi har ikke forsgkt & utvikle regler for nar nivaet pa
dokumentasjonen burde modifiseres, men vi har valgt 4 veere eksplisitte i forhold til om
det var enighet eller ikke og til & oppgi vare grunner nar vi justerte nivaet pa
dokumentasjonen.

Tilneermingen vi brukte for & gradere styrken pa anbefalingene, var ogsa farst og fremst
basert pa nivaet pa dokumentasjonen, sammen med en vurdering av i hvilken grad det
var enighet om appliserbarheten av dokumentasjonen og avveiningen eller verdien av
de forskjellige utfallene. Vi brukte vart eget skjenn for a ta stilling til om fordelene som
kunne forventes hvis en anbefaling ble fulgt, ville veere verd de forventede skadelige
virkningene og kostnadene. Hvis pasienter kunne komme til forskjellige konklusjoner
pa grunn av ulike verdier knyttet til disse avveiningene, anbefalte vi at de blir gitt
relevant informasjon og mulighet til 4 ta informerte valg pa grunnlag av sine egne
verdier og preferanser. Vi testet vart eget skjgnn ved at kolleger ble spurt om kritisk a
gjennomga utkastet til retningslinjer og til spesifikt 8 kommentere vdre avveininger
mellom fordeler og ulemper ved anbefalingene. Vi draftet ogsa disse avveiningene i
fokusgrupper med medarbeidere og med pasienter. Hvis styrken pa anbefalingen ikke
korresponderte direkte med nivaet pa dokumentasjonen, oppgav vi arsaken til dette.

Diskusjon

Canadian Task Force on the Periodic Health Examination gjorde i 1979 et av de farste
forsgk pa eksplisitt a karakterisere nivaet pd dokumentasjon som underbygde
anbefalingene om helsetiltak, og styrken av disse anbefalingene (14). Siden den gang er
en rekke alternative metoder for a klassifisere kliniske retningslinjer blitt foreslatt og
benyttet (15 — 23).

Tilnermingen som ble benyttet av Canadian Task Force, er basert pa studienes design.
Randomiserte, kontrollerte forsgk ble klassifisert som god dokumentasjon, kohort- og
case control-studier ble klassifisert som brukbar dokumentasjon og ekspertmeninger
alene som manglende dokumentasjon. Det er en direkte sammenheng mellom styrken
pa anbefalingen og nivaet pd dokumentasjonen, slik at en sterk anbefaling
korresponderer med at det er god dokumentasjon. Denne metoden er relativt enkel og
derfor tiltalende. Den skiller mellom nivaet pa dokumentasjonen og styrken av
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anbefalingene, samtidig som det siste er knyttet til det fgrste. Fordi metoden er enkel,
er den lett a forsta, lett & bruke og lett & presentere. Dette systemet kan imidlertid bare
brukes til & vurdere dokumentasjon av effekten av tiltak. Det omfatter ikke vurdering
av dokumentasjon som krever andre studiedesigner enn randomiserte forsgk. Systemet
er dessuten sa forenklet at mange avgjorelser ma gjeres implisitt. For eksempel:

— Bgr sma og darlige randomiserte, kontrollerte forsgk betraktes som niva 1-
dokumentasjon?

— Hyvis det er betydningsfull variasjon (heterogenitet) i resultatene av randomiserte,
kontrollerte forsgk, bar dette fortsatt betraktes som niva 1-dokumentasjon?

— Bar overbevisende resultater fra ikke-eksperimentelle studier alltid oppfattes som
niva 2-dokumentasjon?

Denne tilneermingen krever ogsd implisitte avgjarelser om styrken av anbefalingene,
for eksempel hvordan forventede virkninger med hensyn til nytte, skade og kostnader
blir avveid og tatt hensyn til nar man gér fra en vurdering av hvor solid
dokumentasjonen er til hvilke falger resultatene har for praksis.

Senere tilnerminger basert pa studiedesign har fgyd til flere detaljer, for eksempel ved
a skille mellom store og vel utfgrte randomiserte, kontrollerte forsgk og sma
randomiserte, kontrollerte forsgk, men de har fortsatt sine begrensninger (15, 16).
Fremgangsmater basert pa systematiske oversikter har fordeler i forhold til
fremgangsmater basert pa studiedesign ved eksplisitt & gjere rede for hvordan
dokumentasjonen er identifisert, valgt ut, kritisk vurdert og summert. Men dette blir
mer komplisert, og systemet lider fortsatt under at man forsgker a foreta et sammensatt
sett med vurderinger ved a bruke et altfor enkelt sett med regler (17). Noen
fremgangsmater klassifiserer systematiske oversikter eller metaanalyser som niva 1-
dokumentasjon, uten 4 ta hensyn til at en systematisk oversikt kan avdekke hva som
helst, fra fullstendig mangel pa dokumentasjon til sveert solid dokumentasjon (18 — 21).
Disse tilneermingene beskriver heller ikke hvordan man gar fra vurderinger av nivaet pa
dokumentasjonen til vurderinger av implikasjonene av denne dokumentasjonen.

I det siste er det blitt argumentert for en tilneerming basert pa systematiske oversikter
som eksplisitt tar hensyn til klinisk betydning, statistisk signifikans og basisrisiko i
tillegg til studiedesign (22). Denne metoden taper mer av enkelheten i forhold til den
opprinnelige tilneermingen til The Canadian Task Force. En annen ulempe er at
vurderingen av nivaet pd dokumentasjonen ikke er atskilt fra vurderingen av styrken av
anbefalingene. Dette systemet lider i enda stgrre grad av forsgket pa a redusere
komplekse vurderinger til en enkel modell. Slike enkle modeller tar ikke hensyn til alle
de forskjellige faktorene som avgjer hvilken tillit vi har til dokumentasjonen, eller
anbefalingene som utledes fra dokumentasjonen. Dramatisk store effekter som er
konsistente pa tvers av ikke-eksperimentelle studier kan for eksempel vere sa
overbevisende at det ville veere uetisk a utfgre et randomisert kontrollert forsgk.

En annen fremgangsmate som er blitt brukt for a karakterisere nivaet pa
dokumentasjonen, er basert pa kriterier for a vurdere styrken pa en slutning om
kausalitet (23), slik som sjekklisten til Bradford-Hill (24) eller spgrsmalene i tabell 2.
Denne tilneermingen er begrepsmessig tiltalende, fordi den far tak i det essensielle nar
det gjelder hva slutninger om ”nivaet pa dokumentasjonen” handler om. I likhet med
andre tilneerminger basert pa systematiske oversikter svekkes den imidlertid av
vanskelighetene med a forenkle sammensatte vurderinger til enkle modeller.
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Var fremgangsmate er ikke ideell. Argumentene for at vi har gatt frem som beskrevet,
var at tilnermingsmaten var relativt enkel, som The Canadian Task Force og liknende
metoder, mens den samtidig

« —inkorporerte en mer eksplisitt fremgangsmate for & avgjere hvordan ”god” var
definert

o —tok hensyn til behovet for en systematisk oversikt som grunnlag for vurdering av
nivaet pd dokumentasjonen

» — gjorde eksplisitte de vurderinger som farte til justeringer i nivaet pa
dokumentasjonen eller styrken av en anbefaling

o —unngikk i det minste noen av fallgruvene som oppstar nar man forsgker a bygge
opp en enkel modell for & fange et sammensatt sett med vurderinger

» Noen svakheter ved var tilnerming er:

» — Kiriteriene for kritisk vurdering av studier omfatter ikke alle faktorer som kan
pavirke tilliten til dokumentasjonen.

o — Tilnermingen gir ikke veiledning om hvordan graderingen av nivaet pa
dokumentasjonen og styrken pa anbefalingene bgr justeres nar det er svakheter ved
studiene.

o — Graderingen av styrken pa anbefalingene innebarer komplekse og delvis
skjennsmessige vurderinger som det er vanskelig a gjore fullstendig rede for.

Konklusjon

Vi har utviklet en metode for & gradere nivaet pa dokumentasjonen og styrken av
anbefalingene i kliniske retningslinjer. Det er behov for videre arbeid for a utvikle en
fornuftig fremgangsmate som kan anvendes for alle de ulike typer av dokumentasjon
som ma ligge under anbefalinger om helsetjenester. Metoden bgr kunne vere i
alminnelig bruk og vere lett a forsta for en stgrre gruppe brukere, inkludert klinikere,
pasienter og beslutningstakere. Det kan argumenteres for og imot de for tiden
tilgjengelige metoder. Det at det benyttes sd mange forskjellige metoder, avleder
oppmerksomheten fra en av de viktigste grunner for eksplisitt & gradere nivaet pa
dokumentasjonen og styrken pa anbefalingene — sa konsist som mulig a karakterisere
og formidle disse to viktige aspektene ved anbefalinger om helsetjenester. Hvis
klinikere og andre beslutningstakere som skal bruke anbefalinger om helsetiltak, kan
vurdere hvor solid dokumentasjonen bak anbefalingene er og hvor sterke anbefalingene
er, blir det lettere & ta informerte og gode beslutninger.
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