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SAMMENDRAG

Trygg og effektiv diagnostikk, pleie og behandling fordrer at helsepersonell har tilgang til oppdatert og
gyldig forskningsbasert kunnskap, fortrinnsvis i form av faglige kliniske retningslinjer utviklet med
tilfredsstillende metodikk. De fleste retningslinjer har imidlertid betydelige svakheter med hensyn til béde
kunnskapsgrunnlag, utvikling av anbefalinger, presentasjonsformater og oppdatering. Nye definisjoner,
standarder og metoder for kunnskapsbaserte troverdige retningslinjer gir langt bedre muligheter enn
tidligere for & lykkes i arbeidet med & utvikle og implementere retningslinjer, men stiller samtidig sterre
krav til metodekompetanse, klinisk ekspertise og tid. I var digitale tidsalder &pner ny nettbasert teknologi
for bedre disseminering av retningslinjer til frontlinjene i klinikken, og til 4 dele kunnskap med pasienter i
konsultasjonen, for eksempel gjennom smarttelefoner og lesebrett. Gjennom et praktisk eksempel redegjor
vi 1 denne artikkelen for nye definisjoner, standarder, metoder og verktey for utvikling, disseminering og
oppdatering av faglige retningslinjer. GRADE-systemet er en sentral komponent i dette. Det er nd mulig &
lage troverdige retningslinjer som klinikere og pasienter kan ta i bruk i en travel hverdag. Det gjenstar 4 se
hvordan myndighetene og fagmiljeene vil bidra for a sikre pasienter trygg og effektiv behandling gjennom
utvikling av denne nye generasjonen av kliniske retningslinjer.

Vandvik PO, Berg R, Vist G. A new generation of trustworthy clinical practice guidelines.
Nor J Epidemiol 2013; 23 (2): 197-204.

ENGLISH SUMMARY

Safe and effective diagnosis and treatment requires that health care personnel can access the best current
research evidence, preferably through clinical practice guidelines. Most guidelines suffer from methodolo-
gical weaknesses (e.g., identification and assessment of research evidence, development of recommenda-
tions), suboptimal presentation formats and infrequent updating of content. New definitions, standards and
systems for trustworthy guidelines provide better opportunities to succeed in development and dissemina-
tion of guidelines but also increase the demand for methodological competence, clinical expertise and time.
In our digital era dissemination of guidelines to clinicians and patients at the point of care is greatly
facilitated by web-based technology and devices such as smart-phones and tablet computers. In this article
we describe new definitions, standards, methods and tools for the creation, dissemination and updating of
clinical practice guidelines, in which the GRADE system is a key component. We use a practical example
to demonstrate how to make trustworthy guidelines to be used by clinicians and patients at the point of care.
It remains to be seen how the authorities and professional organizations will contribute to safe and effec-
tive treatment of patients through the development of this new generation of clinical practice guidelines.

This is an open access article distributed under the Creative Commons Attribution Licence, which permits unrestricted use, distribution, and reproduction
in any medium, provided the original work is properly cited.

INTRODUKSJON

Trygg og effektiv diagnostikk, pleie og behandling
fordrer at helsepersonell har tilgang til oppdatert og
gyldig forskningsbasert kunnskap, fortrinnsvis i form
av faglige kliniske retningslinjer utviklet med tilfreds-
stillende metodikk (1).

De fleste retningslinjer har dessverre betydelige
svakheter med hensyn til bade kunnskapsgrunnlag og
prosess for utvikling av anbefalinger (2,3). Nye defi-
nisjoner og standarder for kunnskapsbaserte og tro-
verdige retningslinjer ("trustworthy guidelines"), og
forbedret metodikk for utvikling og evaluering av slike
retningslinjer (GRADE og AGREE II) gir langt bedre

muligheter enn tidligere for & lykkes med & utarbeide
retningslinjer av god kvalitet (4,5). En forutsetning er
at disse framskrittene ledsages av tilstrekkelig metode-
kompetanse, klinisk ekspertise og tid for det praktiske
arbeidet med & utvikle retningslinjer (1,5). Dessuten er
det avgjorende 4 sikre at troverdige kliniske retnings-
linjer nar fram til frontlinjene i klinikken, i forstielige
og anvendelige presentasjonsformater som legger til
rette for at pasientene kan delta aktivt i beslutningspro-
sesser (6).

Ved hjelp av et praktisk eksempel vil vi i denne
artikkelen redegjore for nye definisjoner, standarder og
metoder for utvikling, disseminering og oppdatering
av faglige retningslinjer. GRADE-systemet spiller en
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Tabell 1. 8 kriterier for troverdige kliniske retningslinjer, adaptert fra "Clinical Practice Guidelines We Can Trust" (15) (1).

1. Prosessen for utvikling og finansiering av retningslinjene ber framga i detalj, og gjores offentlig tilgjengelig.

. Forut for utvelgelsen av medlemmer til gruppen som skal utvikle retningslinjene, ber aktuelle kandidater oppgi alle
interesser og aktiviteter de er involvert i som potensielt kan medfere en interessekonflikt, gjennom en skriftlig redegjorelse.

. Gruppen som utvikler retningslinjene ber vere tverrfaglig sammensatt, med klinikere, metodeeksperter og representanter for
maélpopulasjonene.

. Retningslinjegruppen ber bruke systematiske oversikter og foreta vurderinger av kvaliteten pa den samlede dokumentasjo-
nen, inkludert faren for systematiske feil, graden av konsistens pa tvers av studier, hvor presise effektestimatene er, og om
resultatene er overferbare til aktuell klinisk praksis.

. Det ber gis en forklaring for resonnementet som ligger til grunn for hver av anbefalingene som gis. Denne ber omfatte
mulige fordeler og ulemper ved a folge anbefalingen, mangler ved dokumentasjonen og hvilken rolle verdier, meninger,
teori og klinisk erfaring har hatt i utformingen av anbefalingen. Pé basis av disse vurderingene og graden av tillit gruppen
har til den underliggende dokumentasjonen, ber det angis en styrke pa anbefalingen.

. Anbefalinger ber formuleres pa en standardisert mate der det kommer klart fram hva den anbefalte handlingen gér ut pa, og

nar den ber utfores.

7. Utkast til nye retningslinjer ber gjennomga omfattende ekstern vurdering, inkludert en apen heringsprosess.

8. Retningslinjene ber oppdateres nar ny dokumentasjon foreligger som tilsier at det er behov for & modifisere klinisk viktige

anbefalinger.

sentral rolle i disse prosessene. Eksempelet vi vil be-
nytte omhandler bruk av den nye platehemmeren
ticagrelor ved akutt koronarsyndrom, og er hentet fra
internasjonale retningslinjer for antitrombotisk be-
handling og tromboseprofylakse (American College of
Chest Physicians, Antithrombotic Therapy and Preven-
tion of Thrombosis, 9th Edition — ACCP AT9) (7,8).
ACCP AT9 ble utarbeidet i henhold til nye definisjo-
ner for troverdige retningslinjer (9).

Vi beskriver til slutt hvordan en gruppe forskere og
fageksperter har tilpasset ACCP AT9 til norsk bruk, og
har utviklet en ny generasjon verktey for kunnskaps-
stotte til bruk i klinisk praksis pa nett, brett og smart-
telefoner, og integrert i elektronisk pasientjournal (10).

NYE STANDARDER OG METODER FOR
RETNINGSLINJEUTVIKLING

Eksisterende faglige retningslinjer benytter ulike gra-
deringssystemer for & vurdere kvaliteten pa den under-
liggende dokumentasjonen, og for & angi styrken pa
anbefalingene som blir gitt (11). En svakhet med flere
av disse systemene — utover & forvirre klinikere med
ulike kombinasjoner av tall og bokstaver — er en ensi-
dig vektlegging av studiedesign som grunnlag for
graderingen. For eksempel vil en systematisk oversikt
av randomiserte kontrollerte studier gjerne bli vurdert
som dokumentasjon av hey kvalitet og lede fram til en
sterk anbefaling. Dette til tross for at den systematiske
oversikten kan vare beheftet med systematiske feil, de
inkluderte studiene kan ha darlig studiekvalitet (stor
risiko for skjevheter), at studiene ikke er overforbare
til pasientene anbefalingen er tiltenkt, eller at balansen
mellom fordeler og ulemper er harfin.

En gjensidig problemforstéelse blant internasjonale
organisasjoner som har utviklet retningslinjer over de
siste 20 arene har fort til utviklingen av et felles grade-

ringssystem: Grading of Recommendations Assess-
ment, Development and Evaluation (GRADE) (11,12).
GRADE tilrettelegger for en systematisk og transparent
prosess i vurdering av kvaliteten pa dokumentasjon og
i prosessen fra dokumentasjon til utvikling av anbefa-
linger. GRADE benyttes na av flere enn 70 ledende
organisasjoner internasjonalt (13). Helsedirektoratet
besluttet i 2012 & anbefale GRADE i deres "Veileder
for kunnskapsbaserte faglige retningslinjer" (14).

12011 publiserte Institute of Medicine i USA rap-
porten "Clinical Practice Guidelines We Can Trust",
som gir en oppdatert definisjon og nye standarder for
troverdige retningslinjer (tabell 1) (1,15). Definisjonen
vektlegger spesielt at anbefalinger i retningslinjer ber
bygge pa en systematisk gjennomgang av relevant
forskningslitteratur og en balansert vurdering av
fordeler og ulemper ved aktuelle behandlingsalterna-
tiver. Korrekt bruk av GRADE i retningslinjeutvikling
vil medfere at de fleste av standardene fra Institute of
Medicine blir oppfylt.

HVORDAN LAGE TROVERDIGE KLINISKE
RETNINGSLINJER?

Utvikling av kliniske retningslinjer er en omfattende
prosess dersom kriteriene gjengitt i tabell 1 skal opp-
fylles — som de ber. I denne artikkelen vil vi fokusere
pa formulering av kliniske spersmal, vurdering av kva-
litet p& dokumentasjonen og utvikling av anbefalinger
ved bruk av GRADE-systemet. Vi omtaler ogsa hvor-
dan interessekonflikter 1 retningslinjegrupper kan
héndteres pa en systematisk og transparent méte. For
en nermere beskrivelse av hvordan nye sekemotorer
og systematiske litteratursgk kan brukes til & innhente
den beste, tilgjengelige dokumentasjonen for en kli-
nisk problemstilling, viser vi til en annen artikkel i
dette nummeret av Norsk Epidemiologi (16).
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Tabell 2. Eksempel pad PICO sporsmél, fra ACCP AT9.

Hva handler spersmalet om? Spersmalet i PICO format Tilgjengelige
Populasjon Intervensjon | Komparator | Outcome(s) studier
(tiltak) (kontroll) (utfall)
1. Sekundzerprofylakse etter hjerteinfarkt
Vaskuler ded

Skal ticagrelor gis som tillegg til | Pasienter med | Ticagrelor + Clopidogrel + | Hjerteinfarkt 1 RCT
acetylsalicylsyre etter akutt akutt koronar- | acetylsalicylsyre | acetylsalicylsyre | Hjerneslag (Wallentin L, et
koronarsyndrom? syndrom Sterre blodninger |al. NEJM 2009)

Tabell 3. Kvalitet pa dokumentasjonen og implikasjoner for videre forskning i henhold til GRADE.

Hoy kvalitet Vi har stor tillit til at effektestimatet ligger ner den sanne | Det er usannsynlig at videre forskning vil
OB effekten. pévirke var tillitt til effektestimatet.
Middels kvalitet Vi har middels tillitt til effektestimatet: effektestimatet Det er sannsynlig at videre forskning vil
@0 ligger sannsynlig naer den sanne effekten, men effekt- pavirke var tillitt til effektestimatet. Videre

estimatet kan ogsa vere vesentlig ulik den sanne effekten.

forskning kan ogsa endre estimatet.

Lav kvalitet
@00

Vi har begrenset tillitt til effektestimatet: effektestimatet
kan vere vesentlig ulikt den sanne effekten.

Det er sveert sannsynlig at videre forskning vil
pavirke var tillitt til effektestimatet. Videre
forskning vil sannsynlig endre estimatet.

Svert lav kvalitet

Vi har svert liten tillit til at effektestimatet ligger nar den

Effektestimatet er veldig usikkert.

@000

sanne effekten.

Formulering av kliniske sporsmal

Forste skritt 1 utvikling av anbefalinger med GRADE,
pa samme mate som for utvikling av systematiske over-
sikter, er & identifisere sentrale spersmal for klinisk
praksis, definert i sékalt PICO-format (17,18). Slike
kliniske spersmél skal gi en presis beskrivelse av po-
pulasjonen (P), behandlingsalternativene (Intervention,
Comparator) og de viktige utfallene/kliniske ende-
punktene (Outcome). Gruppen som stod bak ACCP
AT9-retningslinjene valgte & kun inkludere endepunk-
ter som er viktige for pasienter — for eksempel ble ikke
dyp venetrombose uten kliniske symptomer (pavist
med ultralyd) tatt med (9). PICO-sparsmalene utgjor
ogsa et utmerket utgangspunkt for litteratursek og
identifisering av de mest relevante studiene som skal
danne grunnlag for en anbefaling. I tillegg til studier
som rapporterer kvantitative effektestimater for de
valgte endepunkter, er det ogsa nedvendig & finne fram
til dokumentasjon som kan brukes til & ansla utgangs-
risikoen for at endepunktene vil inntreffe hvis det ikke
iverksettes behandling (baselinerisiko) (19). Tabell 2
gir ett eksempel pa PICO-spersmal formulert i ACCP
ATO.

Oppsummering av kvalitet pa dokumentasjonen og
fordeler/ulemper ved behandling

Som beskrevet i nye standarder for troverdige retnings-
linjer (tabell 1) ber dokumentasjonen som ligger til
grunn for en anbefaling veere basert pa en systematisk
oversikt over tilgjengelige studier. Ved a bruke
GRADE blir den beste tilgjengelige dokumentasjonen
oppsummert gjennom en systematisk og transparent
prosess (20,21). Dette skjer gjennom falgende steg:

1. Kvalitet piA dokumentasjonen (tillit til effektesti-
mater) blir bestemt gjennom & vurdere atte faktorer
(21). Folgende fem faktorer vurderes dersom doku-
mentasjonen i hovedsak bestdr av randomiserte
kontrollerte forsek: Risiko for systematiske feil i
enkeltstudier, heterogenitet pé tvers av studier, over-
forbarhet, presisjon av effektestimater og risiko for
publiseringsskjevhet. Dersom den beste dokumenta-
sjonen utgjeres av observasjonelle studier (for ek-
sempel kohort eller case-control design) vurderes
kvaliteten pa dokumentasjonen som lav i utgangs-
punktet, men folgende tre faktorer kan heyne kvali-
teten: En sterk sammenheng mellom tiltak og effekt,
klare dose-respons effekter og at alle sannsynlige
forvekslingsfaktorer (confounders) heller vil bidra
til & svekke enn & styrke den observerte sammen-
hengen mellom behandling og utfall. De forskjellige
nivdene av kvalitet pd dokumentasjonen som be-
nyttes i GRADE er vist i tabell 3.

2. Estimering av relative og absolutte effekter for
behandlingsalternativer blir gjennomfert ved & app-
lisere relative effektestimater (f. eks. relativ risiko
med 95% konfidensintervall) pa risikoestimater for
et gitt utfall (utgangsrisiko).

3. Utvikling av resultattabeller for dokumentasjo-
nen pa tvers av utfall: “Evidence Profiles” og
”Summary of Findings”-tabeller (22-24).

Tabell 4 viser en ”Summary of Findings”-tabell fra
ACCP ATO. I tabellen ser vi at retningslinjegruppen
hadde moderat til hoy tillit til dokumentasjonen for at
det antitrombotiske legemiddelet ticagrelor — sammen-
lignet med clopidogrel — gir 10 ferre dedsfall og 16
feerre hjerteinfarkt pad bekostning av 6 flere storre
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Tabell 4. Eksempel pé resultattabell (Summary of Findings) utviklet i ACCP AT9, oversatt til norsk (8).

Ticagrelor + aspirin versus clopidogrel + aspirin hos pasienter med akutt koronarsyndrom

Bibliografi: Wallentin L, et al. Ticagrelor versus clopidogrel in patients with acute coronary syndromes. NEJM 2009; 361: 1045-57.

Utfall Deltakere Kvalitet pa do-  Relativ effekt Forventede absolutte effekter i lopet av forste aret
(studier) kumentasjonen  (95% CI) Risiko med Risiko-forskjell med
Oppfolging (GRADE) clopidogrel og ticagrelor og acetylsalicylsyre
acetylsalicylsyre (95% CI)
Vaskuler mortalitet' 18 624 COC) RR 0,79 50 per 1000” 10 fzerre dede per 1000
(1 RCT) HOY (0,69 ti1 0,91) (fra 15 feerre til 4 ferre)
6-12 méneder
Hjerteinfarkt (HI) 18 624 GO RR 0,84 70 per 1000” 11 fzerre hjerteinfarkt per 1000
Ikke-fatale hendelser (1 RCT) HOY (0,67 til 0,89) (fra 17 feerre til 3 feerre)
6-12 méneder
Hjerneslag 18 624 @P®0 RR 1,17 13 per 1000> Ingen signifikant forskjell
Inkluderer non-fatale (1 RCT) MODERAT (0,91 til 1,52) 2 flere hjerneslag per 1000

iskjemiske og 6—12 méneder pga upresise

(fra 1 feerre til 7 flere)

hemoragiske slag* effektestimater’®
Sterre ekstrakraniell 18 624 @DDO RR 1,25 22 per 1000” 6 flere per 1000
bledning (1 RCT) MODERAT (1,01 til 1,53) (fra 0 flere til 11 flere)

6—12 méneder pga upresise
effektestimater®

' Av dedsfall sammenlagt i PLATO: 20/ 399 (5%) var fatale bledninger med ticagrelor og 23/506 (4,5%) var fatale bledninger m/ clopidogrel.
? 1 4rs kontrollgruppe risikoestimater er hentet fra PLATO, hendelser rapportert ved 12 maneder.

* Redusert tillit til effektestimatene pga vide konfidensintervaller som inkluderer mulig skade med ticagrelor mht hjerneslag og bledninger.

* Av totale antall hjerneslag i PLATO: 23/ 125 (18%) var hemoragiske med ticagrelor og 13/106 (12%) var hemoragiske med clopidogrel.

bledninger (per 1000 pasienter behandlet i 12 maneder
etter akutt koronarsyndrom) (8). Dokumentasjonen er
her basert pd én godt utfert randomisert kontrollert
studie. Kvaliteten pa dokumentasjonen ble justert ned
for hjerneslag og sterre bledninger pa grunn av upre-
sise absolutte effektestimater. Den ovre grensen av
konfidensintervallet tilsier at ticagrelor i verste fall kan
medfere 7 flere hjerneslag og 11 flere sterre blednin-
ger hvilket betyr at det er en betydelig risiko for skade
ved behandlingen. Retningslinjepanelet konkluderte
med en samlet moderat tiltro til effektestimatene pa
tvers av utfallene, til tross for isolert sett hoy tillit til
effektestimatet for det mest kritiske utfallet, ded. I
denne overordnede vurderingen vektla panelet at det
kun er utfert én randomisert kontrollert studie for pro-
blemstillingen, som var industrifinansiert, og at man
har begrenset dokumentasjon for bruk av det nye lege-
middelet ticagrelor i klinisk praksis.

Hvordan ga fra dokumentasjon til sterke eller svake
anbefalinger?

Med bruk av GRADE legges det opp til en systematisk
og transparent vurdering av faktorer som er relevante
for utvikling av anbefalinger. Dermed skal det vare
mulig & forstd — og etterpreve — retningslinjegruppens
vurderinger (12). Det er i forste rekke folgende fire
faktorer som legges til grunn for den endelige anbefa-
lingen:

1. Balansen mellom fordeler (enskede konsekvenser)
og ulemper (uenskede konsekvenser) for de aktuelle
behandlingsalternativene.

2. Kvaliteten pd dokumentasjonen (grad av tillit til
effektestimatene, som beskrevet over).

3. Pasientverdier og preferanser. Hva ville pasientene
onsket, dersom de var godt informert om fordeler
og ulemper ved behandlingsalternativene?

4. Kostnadsvurderinger. Utgjor behandlingen en for-
nuftig bruk av helseressurser?

Styrken pé anbefalingen blir i henhold til GRADE be-
stemt ut fra felgende prinsipper:

Sterk anbefaling: Det er klart at fordelene veier opp
for ulempene.

Svak anbefaling: Det er uklart om fordelene veier opp
for ulempene.

Implikasjoner av en sterk anbefaling vil for de ulike
akterene veare:

¢ Alle, eller neer sagt alle, pasienter vil gnske det anbe-
falte tiltaket — kun fa vil ikke onske det.

* Helsepersonell ber derfor tilby alle, eller naer sagt
alle, pasienter det anbefalte tiltaket.

* Helsebyrakrater vil mene at anbefalingen ber gjelde
som rutine, og at innholdet i anbefalingen er egnet
som kvalitetsindikator.

Implikasjoner av en betinget/svak anbefaling vil vare:
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* De fleste pasienter vil enske det anbefalte tiltaket,
men mange vil ikke enske det.

* Helsepersonell ber anerkjenne at ulike pasienter vil
treffe ulike valg, og ber vere forberedte pa a hjelpe
pasienter til & ta en avgjerelse som er i samsvar med
pasientens egne verdier og preferanser. Verktay for
beslutningsstette kan vare nyttig.

* Beslutningstakere vil kunne mene det er behov for
debatt og involvering av interessegrupper, og at
eventuell bruk av innholdet i anbefalingen som
kvalitetsindikator ber ta heyde for variasjon.

Hva ville godt informerte pasienter valgt?

Pasienters verdier og preferanser spiller en viktig rolle
nar balansen mellom fordeler og ulemper av ulike be-
handlingsalternativer skal vurderes. Anbefalinger som
gjelder antitrombotisk behandling ma sette redusert
risiko for trombotiske hendelser opp mot ekt risiko for
bledninger og de praktiske ulemper som behandlingen
inneberer. I forbindelse med utviklingen av ACCP
AT9 ble det utarbeidet en systematisk oversikt over
studier som har kartlagt pasienters preferanser (25). Ett
sentralt funn var at det var stor variabilitet i pasienters
preferanser og verdier relatert til antitrombotisk be-
handling. Dette er godt illustrert i en studie som stilte
spersmaélet "Hvor mange bladninger er pasienter med
atrieflimmer villige til & akseptere for & unnga ett
hjerneslag?” — som er de viktigste ulempene og for-
delene ved antikoagulasjonsbehandling med warfarin
for denne pasientgruppen (26). Den systematiske over-
sikten ble sd benyttet som grunnlag for utvikling av
anbefalingene i ACCP AT9 (9).

Hvordan inkludere kostnadsvurderinger i
retningslinjene?

Anerkjente prinsipper for & inkorporere kost-/nytte-
vurderinger i utvikling av anbefalinger ble lagt til
grunn i ACCP AT9 (9,27). @konomisk evaluering med
innhenting av kost-/nytteanalyser ble kun utfert der det
var sannsynlig at slike analyser kunne endre retning
eller styrke pa anbefalingen. For & sikre at ressursbruk
inngikk 1 wvurderingene, var helseskonomer med
klinisk kompetanse med pa & utvikle anbefalingene.

Hva ble anbefalingen for ticagrelor i ACCP AT9?

Retningslinjegruppen kom fram til felgende anbefaling
(oversatt til norsk) gjennom en integrert vurdering av
balansen mellom fordeler og ulemper, kvalitet pa do-
kumentasjonen, verdier/ preferanser og ressursbruk:

Valg av type platehemmere de forste 12 mdneder etter
gjennomgatt akutt koronarsyndrom:

Vi foreslar ticagrelor 90 mg daglig framfor clopido-
grel 75 mg dag, i tillegg til lavdosert acetylsalicylsyre
75 mg—100 mg de forste 12 maneder (svak anbefaling/
moderat kvalitet pd dokumentasjonen).

I denne anbefalingen er det forsekt & gi en entydig an-
befaling for klinisk praksis. Det gér klart fram hvilke
pasienter anbefalingen gjelder for, og i hvilke situasjo-
ner anbefalingen skal anvendes.
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Svake anbefalinger er velegnet for gode klinikere

AT9 er et omfattende retningslinjedokument, med
rundt 600 anbefalinger. Om lag 400 av disse endte opp
som svake anbefalinger. Overvekten av svake anbefa-
linger reflekterer at det innen antitrombotisk behand-
ling ofte er en fin balanse mellom fordeler og ulemper.
Nar det gis svake anbefalinger er det viktig at kliniker-
ne som skal bruke retningslinjen gis tilgang til kunn-
skapsgrunnlaget slik at anbefalingene kan skreddersys
den enkelte pasient, gjerne gjennom en samtale med
pasientene om fordeler og ulemper ved de aktuelle be-
handlingsmatene. Ved svake anbefalinger er det spesi-
elt viktig at pasientens preferanser og verdier tas inn i
vurderingen nar det skal velges mellom forskjellige
behandlingsalternativer ~ (28).  Anbefalingen  for
ticagrelor illustrerer hvordan omfattende vitenskapelig
dokumentasjon basert pa en godt utfert randomisert
kontrollert studie kan resultere i en svak anbefaling. I
dette tilfellet vurderte retningslinjegruppen at for-
delene ikke klart veide opp for ulempene. Dermed ble
det konkludert at de fleste pasienter, men slett ikke
alle, antakelig vil velge ticagrelor framfor clopidogrel.

Handtering av interessekonflikter

Det er bred internasjonal enighet om at registrering og
rapportering av interessekonflikter er nedvendig for &
sikre god kvalitet pa faglige retningslinjer (5). Det er
ogsa okende forstaelse for at intellektuelle interesse-
konflikter er vel sa viktige som gkonomiske interesse-
konflikter (2). I arbeidet med & utvikle ACCP AT9 ble
begge typer interessekonflikter systematisk registrert.
Det ble skilt mellom “primare” og ”sekundare” inte-
ressekonflikter basert pd graden av antatt pavirkning
pa retningslinjearbeidet (9,29). For eksempel ble del-
takere som selv hadde utfert sentrale studier regnet
som & ha en primear intellektuell interessekonflikt, og
deltakere med primere interessekonflikter fikk ikke
delta i den endelige utformingen av anbefalinger. Alle
registrerte interessekonflikter ble publisert sammen
med retningslinjen.

NY GENERASJON TROVERDIGE RETNINGS-
LINJER I BRUKERVENNLIGE FORMATER

Erfaringene blant annet fra utviklingen av ACCP AT9,
illustrerer mange av utfordringene knyttet til utvikling
av troverdige retningslinjer: Det stilles store krav bade
til tid, metodekompetanse og klinisk ekspertise. Opp-
datering av ACCP AT9 retningslinjene omfattet 128
internasjonale eksperter som arbeidet i to ar. Retnings-
linjen ble publisert i 2012, men allerede na har nye
studier innen antitrombotisk behandling medfert at en
del anbefalinger er utdaterte. Manglende oppdatering
av retningslinjer er et velkjent problem (30). I og med
at det sveert ressurskrevende & utvikle slike retnings-
linjer, er det viktig & legge til rette for nasjonal og
lokal tilpasning av anbefalingene, for & unnga unedig
dobbeltarbeid.
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Svak
Det er usikkert om fordelene veier opp for ulempene. De fleste pasienter vil fortsatt enske den anbefalte behandlingen, men det er starre mulighet for individuell variasjon

Vi foreslar acetylsalisylsyre 75 mg x 1 pluss ticagrelor 90 mg x 2 framfor acetylsalisylsyre pluss klopidogrel.

Merknad: Ved hey bladningsrisiko (f. eks. antikoagulerte pasienter) anbefales kombinasjonen klopidogrel og acetylsalisylsyre.

Dokumentasjon Nekkelinfo Rasjonale Praktisk info = Alternativer Adaptasjon Ref Kommentarer (0)

Fordeler og ulemper
Hos 1000 pasienter behandlet i 1 &r:

Behandling med klopidogrel og acetylsalisylsyre vil fere til 16 faerre hjerteinfarkter sammenliknet med acetylsalisylsyre alene, men gi 11 flere alvorlige

ekstrakranielle bledninger.

Behandling med kombinasjonen ticagrelor og acetylsalisylsyre vil gi 10 feerre dedsfall og 11 faerre hjerteinfarkter sammenliknet med kombinasjonen
klopidogrel og acetylsalisylsyre, men gi 6 flere alvorlige ekstrakranielle bledninger.

Kvalitet pd dokumentasjonen

Var tiltro til effektestimatene for kombinasjonen klopidogrel og acetylsalisylsyre vs acetylsalisylsyre alene er hey for hjerteinfarkt, men moderat for

vaskulaer ded, slag og bledning grunnet upresise estimater.

Vér tiltro til effektestimatene for kombinasjonen ticagrelor og acetylsalisylsyre vs klopidogrel og acetylsalisylsyre er moderat pga upresise effektestimater

for hjerneslag og alvorlig bledning.

Dobbel platehemmende behandling med ticagrelor og acetylsalisylsyre er ikke studert hos pasienter som bruker warfarin.

Verdier og preferanser

Da gevinsten ved dobbel platehemming er stor i denne pasientgruppen, antar vi at de fleste vil foretrekke dobbel framfor enkel platehemming til tross for

noe ekt bledningsrisiko.

Da gevinsten ved ticagrelor framfor klopidogrel er betydelig hos pasienter med normal eller lav bledningsrisiko, antar vi at de fleste pasienter vil

foretrekke kombinasjonen ticagrelor og acetylsalisylsyre framfor kombinasjonen klopidogrel og acetylsalisylsyre. Pasienter som foretrekker dosering en

gang daglig kan komme til & velge klopidogrel.

Ressurshensyn

Kombinasjonsbehandling med acetylsalisylsyre og klopidogrel i inntil 1 &r er funnet & vaere kostnadseffektivt. Behandling med kombinasjonen ticagrelor

og acetylsalisylsyre er vesentlig dyrere enn kombinasjonen klopidogrel og acetylsalisylsyre. Det er innvilget forhdndsgodkjent refusjon for bade

klopidogrel og ticagrelor (ICD-10 kode 121-22).

Figur 1. Eksempel pa “topplokk” med nekkelinformasjon, ett tastetrykk unna anbefalingen, for pasienter med akutt

koronarsyndrom.

For & oppna mer effektiv utvikling, disseminering
og oppdatering av troverdige faglige retningslinjer er
det etablert et internasjonalt forskningsprogram: "Ma-
king GRADE the Irresistible Choice” (MAGIC) (10). I
MAGIC-prosjektet tilpasses og oversettes ACCP AT9
til en norsk retningslinje for antitrombotisk behandling
og tromboseprofylakse. For & legge til rette for effektiv
utvikling av retningslinjer er det utviklet et nettbasert
forfatterverktay og en publiseringsplattform (MAGIC-
app) som tillater parallell utvikling og publisering av
retningslinjer pd nett, brett og smarttelefoner, samt at
anbefalingene kan integreres i elektroniske pasient-
journaler.

Like viktig som at kliniske retningslinjer inneholder
gode, troverdige anbefalinger, er det & sikre at de blir
benyttet i praksis, i megtet med den enkelte pasient. Det
er velkjent at faglige retningslinjer i varierende — og
kanskje overraskende liten — grad har en innvirkning
pa klinisk praksis. Blant en rekke faktorer som kan
bidra til bedre implementering av kliniske retningslinjer
er effektiv disseminering ut til frontlinjen i klinikken
(6). De fleste troverdige retningslinjer, ogsa ACCP
AT9, har klare begrensninger i s& mate fordi de i forste
rekke publiseres som dokumenter, pa en mate som gjor
dem vanskelig & finne, forstd og bruke.

I MAGIC utvikles det derfor ogsa verktoy som le-
ger og pasienter kan bruke i kliniske konsultasjoner for
a dele kunnskap om fordeler og ulemper av behandling
(28,31). Formatet som de norske kliniske retningslinje-
ne for antitrombotisk behandling blir presentert i, kan

fungere som verktay for kunnskapsstette pa ulike platt-
former. Presentasjonsformatene som benyttes for de
norske retningslinjene for antitrombotisk behandling er
utviklet gjennom omfattende forskning og brukertest-
ing med leger i sju land gjennom samarbeid mellom
MAGIC-prosjektet og det EU-finansierte prosjektet
DECIDE (6). Formatene skal gi klinikeren tilgang til
anbefalinger og kunnskapsgrunnlag i lepet av to
minutter. Figur 1 viser ett eksempel pé et sakalt "topp-
lokk" som definerer det minimum av informasjon
klinikeren trenger for & kunne applisere anbefalinger i
praksis. I tillegg vil det til hver enkelt anbefaling vere
knyttet relevante resultattabeller (Summary of
Findings-tabeller), praktisk informasjon, samt verktay
for & beregne hvor utsatt den enkelt pasient er for &
rammes av aktuelle utfall (risikostratifisering).

VEIEN VIDERE

Det er gjort store framskritt innen standarder, metoder
og verktey for utvikling, disseminering og oppdatering
av troverdige kliniske retningslinjer. Dette gir langt
bedre muligheter enn tidligere for & sikre pasienter
diagnostikk, pleie og behandling trdd med beste til-
gjengelige forskningsbaserte kunnskap, klinisk eksper-
tise og pasientpreferanser/verdier.

Ett sentralt spersmal er hvordan en best kan lykkes
i arbeidet med bade & utvikle og tilgjengeliggjore ret-
ningslinjer for klinisk praksis. Viktige steg pa veien er
erkjennelsen av at slike retningslinjer utgjor et funda-
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ment for arbeid med kvalitet og pasientsikkerhet, samt  skapsbaserte retningslinjer. Det kreves ressurser bade i

& operasjonalisere nye standarder for utvikling av tro- form av tid og kompetanseheving, bade i metode- og i
verdige retningslinjer, slik de blant annet er beskreveti  fagmiljeene som er engasjert i utvikling av kliniske
Helsedirektoratets nye veileder for utvikling av kunn-  retningslinjer.
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