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1.Inledning

Single Case Experimental Design (SCED) ar en forskningsansats som anvands for att studera
effekter av en insats pa individniva se [1]. SCED kannetecknas av att enstaka fall (till exempel en
person) undersoks under olika faser genom upprepade matningar, dar samma individ fungerar som
sin egen kontroll.

Till skillnad fran gruppbaserade studier bygger SCED pa upprepade matningar inom enskilda
individer snarare an gruppmedelvarden. Detta kraver metaanalysmetoder som ar anpassade for att
hantera beroenden i data och variation bade inom och mellan individer och studier.

Detta dokument ger en oversikt over tillgangliga metoder for metaanalys av SCED primarstudier,
inklusive centrala komponenter som effektmatt, modelleringsstrategier, hantering av heterogenitet,
risk for bias, och programvarustod. Flodesscheman, tabeller och referenser till aktuell
metodologisk litteratur tillhandahalls for praktisk vagledning.

2.Metaanalys baserad pa data fran SCED primarstudier

Vilken typ av metaanalys som kan genomféras beror bland annat pa vilken sorts data som finns
tillganglig i primarstudierna; summerade effektstorlekar, fassammanfattade eller fullstdndiga
radata pd individniva, samt antal primarstudier som inkluderas i analysen. For en stabil och palitlig
SCED-metaanalys rekommenderas minst 30 priméarstudier och minst 20 matpunkter per individ [2].

| Faktaruta 1 beskrivs centrala komponenter att beakta vid genomférande av metaanalys. De
vidareutvecklas darefter i detta kapitel (2.2 samt 2.3) samt i kapitlen 3-7. | kapitel 8 sammanfattas
detta i tre tabeller som kan anvandas som stdd vid val av metaanalysstrategi.

Oavsett metaanalysmetod ar en stor variation inbyggd i SCED primarstudier och heterogenitet ar en
forvantad egenskap. Det ar inte troligt eller rimligt att anta att deltagardata som inkluderas galler
helt lika insats(er) eller utfall. Innan metaanalys genomfors bor darfor en bedémning goras om
sammanslagningen av insatser och utfall ar rimlig.
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Faktaruta 1 Centrala komponenter vid ggnomforande av metaanalys baserad pa data
fran primarstudier med SCED.

e Datatillgang: Vilken typ av data som finns tillgangliga, summerade
effektstorlekar eller radata pa individniva.

e Antal primarstudier

e Metaanalysmetod: Den 6vergripande metod som anvands for att kombinera
resultat fran SCED primarstudier. Beroende av datatillgang.

e  Estimeringsmetod: Tekniker for att skatta modellparametrar. Varierar med
metaanalysmetod.

e Inferensmetod: Hur slutsatser dras fran analyser (osakerhetsuppskattningar,
hypotesprovning). Varierar med metaanalysmetod.

e Datastruktur: Ar analysen univariat (ett utfall) eller multivariat (flera utfall).
e Hierarkisk struktur: Ar modellen enkel (unilevel) eller flerniva (multilevel).
e  Effektmatt: Avgoranden om lampliga effektmatt. Beroende av metaanalysmetod

e Heterogenitetshantering: Metoder for att identifiera och hantera variation mellan
studier.

e Publikationsbiashantering: Satt att identifiera och korrigera for publikationsbias.

2.2. Metaanalys-metoder

Det finns ett flertal olika metaanalys-metoder. Nedan presenteras ett urval.

Summary meta-analysis (SMA)

SMA [3]innebar att varje SCED-studie bidrar med en summerad (aggregerad) effektstorlek.
Modellen kombinerar dessa med viktning baserat pa varians.

Nar anvanda SMA:

e Na&r endast sammanfattande effektstorlekar finns tillgdngliga.
e Forrelativt homogena studier.
o Nar enkel syntes utan komplexa modellantaganden 6nskas.

Begransningar:

e Ignorerar klustring inom studier.
o Kraver enhetliga effektstorlekar (till exempel endast SMD eller Tau-U).

Aggregate data meta-analysis (ADMA)

ADMA [4] utgar ocksa fran summerade effektstorlekar men tilldter meta-regression, dar
effektskattningar relateras till studienivakaraktaristika.
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Nar anvanda ADMA:

o Nar studieegenskaper (till exempel designtyp eller insatsldngd) ska analyseras.
e Na&rendast summerade data ar tillgdngliga men heterogenitet behover forklaras.
o Vid olika designtyper eller studiedurationer att modellera.

Begransningar:

e Ignorerar klustring inom studier.
e Kraver ofta studieniva-forklarande variabler.

Bayesian meta-analysis (BMA)

BMA &r en ramverksteknik (kan vara bade univariat, multivariat, multilevel) som kombinerar tidigare
kunskap (priors) med observerade data for att uppskatta sannolikheten for olika effektstorlekar
(posterior).

Nar anvanda BMA:

e Vid sma urval med fa studier.

o Nartidigare kunskap kan formaliseras som priors.

e Vid komplex datastruktur med tidsberoende.

o Nar osakerhet behover kvantifieras med sannolikhetsfordelningar.

e Praktisk handledning i att anpassa Bayesianska modeller till SCED-data se [5].

Fordelar:

e Hanterarval sma urval, tidsberoende och heterogenitet [6] [7].

e Kaninkludera AR (1) -struktur for att hantera autokorrelation.

o Mojliggor detaljerad osakerhetskvantifiering via posteriorférdelningar.
e Kan hantera modellosédkerhet genom modellvagning

Begransningar:

o Kraver specifikation av prior-férdelningar.
e Berakningsmassigt mer kravande.
e Analysen sker oftai specialiserade program (Stan, JAGS).

Multivariate meta-analysis (MMA)

Multivariate Meta-Analysis (MMA) [8] ar en utvidgning av traditionell univariat metaanalys, dar flera
relaterade utfall analyseras samtidigt inom samma modell.

Nar anvanda MMA:

o Narflera relaterade utfall ska analyseras samtidigt.

e Vid korrelation mellan utfallsmatt.

o Narvissa utfall saknas i vissa studier.

o Nar samtliga utfall rapporteras for samma individer eller enheter.
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Fordelar:

e Tarhansyntill korrelationen mellan utfall.

e Okar precisionen i skattningar.

e Minskar bias vid saknade data for vissa utfall.
o Mojliggor gemensam inferens over flera utfall.

Begransningar:

e Kraver information om korrelation mellan utfall.

e Mer komplex modellering 8n univariat metaanalys.

e Vanliga estimationsmetoder ar Maximum Likelihood (ML) och Restricted Maximum
Likelihood (REML).

Time-series meta-analysis (TSMA)

TSMA [2] anvands for att analysera niva- och trendférandringar éver tid inom faser (t.ex. ABAB-
design).

Nar anvanda TSMA:

e Vid fokus pa forandring over tid.

e Nardata har tydlig tidsstruktur.

e Vid manga matpunkter per individ.

e Kan vara univariat och multivariat beroende pa om man modellerar flera utfall.

Fordelar:

e Hanterar seriekorrelation med autoregressiva modeller.
e Mojliggor analys av bade niva- och trendférandringar.

Begransningar:

e Kraver strukturerad tidsdata.
o Mer komplex modellering.

Multi-Level Meta-Analysis (MLMA)

MLMA [9] beaktar den hierarkiska struktur som kannetecknar SCED genom att sarskilja variation
mellan matningar, individer och studier.

Nar anvanda MLMA:

e Narradata ar tillgangliga.

e Vid tillrackligt manga studier (>30) och matpunkter (=20 per deltagare) [2].

¢ Robust Variance Estimation (RVE) kan anvandas om det ar ett litet antal studier for att
korrigera standardfel nar varianskomponenter ar svara att estimera[10][11].

o Nar malet ar att modellera moderatoreffekter pa flera nivaer.

Fordelar:

e Sarskiljer variation mellan matningar, individer och studier [12][13].
e Mojliggér modellering av moderatoreffekter pa flera nivaer.
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e Hierarkisk metaregression ar en utvidgning av MLMA f&r att analysera moderatoreffekter.
Tre-nivamodellen har i simuleringar visat g bias och hog precision vid minst 30 studier och
=20 matpunkter per individ [12].

o Ger mer exakta och tillforlitliga skattningar.

Begransningar:

e Kraver tillgang till rAdata.
e Kraver tillrackligt manga studier och méatpunkter.

Individual participant data meta-analysis (IPD-MA)

IPD-MA [3] anvander individdata fran varje SCED-studie och mojliggér detaljerad modellering av
tidsstruktur, forklarande variabler och individuella effekter.

Nar anvanda IPD-MA:

e Narradata pa individniva ar tillganglig.

o Vid behov av detaljerad modellering av tidsserier.

¢ Narindividuella férklarande variabler ska inkluderas i analysen.

e FoOr att modellera icke-normaliserade utfall med GLMM (Generalized Linear Mixed Models).

Fordelar:

o Arbetar direkt med tidsseriedata for 6kad flexibilitet.

o Mojliggor detaljerad modellering av individspecifika faktorer.
e Kan hantera autokorrelation med AR (1) -struktur.

e Kan anvanda GLMM for icke-normaliserade utfall.

Begransningar:

e Kravertillgang till radata pa individniva.

2.3. Estimeringsmetoder

SCED-metaanalys kraver sarskilda statistiska metoder for att hantera autokorrelation och
beroendestrukturer. Har foljer en kort 6versikt av olika estimeringsmetoder.

Robust variansestimering (eng. Robust variance estimation) (RVE)

e Beskrivning: Metod for att fa korrekta konfidensintervall 4ven nar effektstorlekarna ar
beroende eller har felaktigt uppskattade varianser [10] [14].

e Anvandning i SCED: Lamplig for SCED-metaanalys dar flera effektstorlekar kommer fran
samma studie eller individ. RVE tillater inkludering av alla beroende effekter i en analys utan
att exakt specificera korrelationsstrukturen [14]. Tiptons smasampelkorrigering [11] gor
metoden mer tillforlitlig &ven med fa studier. Nyligen har simulering [15] visat att en
kombination av en tre-nivaers modell och RVE kan ge val kalibrerade inferenser dven om det
finns autokorrelation i data. Implementeras i R via paketen robumeta och clubSandwich
[101[111[16]1[17].

6

Arbetsrapport 2: Metaanalys baserad pa primarstudier med SCED



Generaliserade minsta kvadratmetoden (Eng. Generalized least squares (GLS))
e Beskrivning: En form av viktad regressionsanalys dar studier med hogre precision far storre
vikt [18].
e Anvandningi SCED: Sarskilt anvandbar for att hantera att matningar inom SCED
primarstudier som har olika precision. Matpunkter med manga observationer ges storre vikt
medan de med storre osédkerhet far mindre inflytande.

Maximum likelihood (ML) och restricted maximum likelihood (REML)
e Beskrivning: Estimeringsmetoder for modeller med blandade effekter dar parametrar
uppskattas genom att maximera sannolikheten givet data [18].
e Anvandningi SCED: Lampliga ndr man modellerar variation mellan studier med mixade
effekter. REML ar ofta att foredra i SCED-sammanhang eftersom den ger mindre snedvridna
skattningar av varianskomponenter, vilket ar viktigt nar antalet studier ar begransat.

Bayesianska metoder, exempelvis Markov Chain Monte Carlo (MCMC)

e Beskrivning: Kombinerar tidigare kunskap (priors) med observerade data for att skapa
uppdaterade sannolikhetsfordelningar.

e Anvandning i SCED: Vardefulla i SCED-kontext dar stickproven ofta ar sma och
datastrukturerna komplexa [7] [19]. Mojliggor modellering av hierarkiska strukturer och
autokorrelation. Implementeras i R via paket som brms, med underliggande berdkningar i
JAGS eller Stan [20] [21].

Fixed effect model (FEM)och random effect-modell (REM)
e Beskrivning: Val mellan att anta en gemensam sann effekt for alla studier (FEM) eller att
tillata att effekter varierar mellan studier (REM) [22].
e Anvandning i SCED: REM rekommenderas nastan alltid for SCED-metaanalyser eftersom de
tillater variation i effekter mellan studier [18], vilket speglar verkligheten i SCED-forskning
dar kontext, design och deltagaregenskaper ofta varierar avsevart [23].

For SCED-metaanalys ar RVE och bayesianska metoder sarskilt vardefulla tillskott till de mer
klassiska ML- och GLS-baserade metoderna, eftersom de battre hanterar den beroendestruktur
och smaskalighet som kadnnetecknar SCED-data [15] [14].

3. Effektmatt

Det finns olika effektmatt som kan anvandas vid statistisk analys av data fran SCED primarstudier.
Manolov och kollegor erbjuder en guide for att valja sddana [24].

4.Programvaror

Nedan presenteras en oversikt dver programvaror och verktyg som ar tilldmpliga for att genomfora
SCED-metaanalys, inklusive deras styrkor, begransningar och referenser.

R-paketet [18]
o |me4: Ett centralt paket for linjara blandade modeller [25]. Mdjliggor modellering av
matningar inom fall och fall inom studier. Ger maximum likelihood-skattningar av fasta och
slumpmassiga effekter. Rekommenderas for SCED-data.
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metafor: Anvands for tva- och flernivametaanalyser, inklusive slumpmassiga effekter pa
flera nivaer [18]. Kan kombineras med clubSandwich for att hantera beroende
effektstorlekar.

brms: Ett Bayesianskt alternativ for hierarkiska modeller [20]. Stoder komplexa
modellstrukturer och kan anvanda informativa prior-fordelningar. Bra alternativ vid sma
stickprov.

clubSandwich: Paket for robust variansestimering (RVE) med smastickprovsjusteringar [26]
Anvands ofta tillsammans med metafor eller Ime4.

robumeta: Implementerar robust variansestimering enligt Hedges, Tipton och Johnson [16].
Mindre flexibel an clubSandwich men enklare att anvanda for en- och tvanivamodeller.
SCMA: Specialpaket for SCED-meta. Mojliggor berakning och metaanalys av PND, PEM,
Tau-U och standardiserade effektstorlekar [27].

MultiSCED: Shiny-baserat verktyg som mojliggor flernivdmodellering av SCED-data via
webblasare. Anvander Ilme4 i bakgrunden men kraver ingen programmering [28].
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Statakommandon
e mixed: Motsvarighet till Ime4 i R. Anvands for att modellera flernivastrukturer, exempelvis
matningar inom individer och individer inom studier [29].
o reghdfe: Mojliggdr absorption av hogdimensionella fasta effekter. Anvandbart nar man vill
kontrollera for studie- och individniva som fasta effekter [30].
e robu (robumeta.ado): Ett komplement i Stata for att genomfdra robusta meta-analyser med
beroende effektstorlekar. Implementerar RVE enligt Hedges m.fl. [31][10].

Pythonbibliotek

e statsmodels: Stoder blandade modeller via MixedLM. Mindre specialiserat an R men
anvandbart for att modellera aggregerade SCED-data [32].

e pymer4: Python-granssnitt till Ime4 i R. Mojliggor att kora hierarkiska modeller via R fran
Pythonmiljon. Anvands ofta inom neurovetenskap [33].

SPSS

e Mixed Models-menyn och GENLINMIXED: Majliggor modellering av hierarkiska data, men
saknar specialstdd for metaanalys av beroende effektstorlekar. SCED-analys kan
genomforas via makron (t.ex. DHPS) [34].

SAS

e PROC MIXED och PROC GLIMMIX: Kraftfulla procedurer for multilevelmodellering. Stod for
Kenward-Roger-korrektioner och andra metoder lampliga for smastickprovsanalyser.
Saknar dock dedikerat metaanalysmodul (SAS Institute Inc. (2014). SAS/STAT® 13.2 User’s
Guide: The MIXED Procedure).

RevMan

e Cochrane Collaboration’s programvara for metaanalys. Begransat anvandbar for SCED,
eftersom den inte stddjer hierarkiska modeller eller robusta SE. Kan endast anvandas om
SCED-data ar aggregerade pa studieniva [35].

ESCI (Effect Size Calculator Interface)

e ESCI ar ett verktyg som erbjuds av Campbell Collaboration och anvands for att berakna och
rapportera effektstorlekar inom ramen for single case design. Det ar sarskilt inriktat mot
standardiserade effektméatt som Tau-U och andra métt for icke-6verlappande data.

Maluppfyllelse
Detta matt speglar forandringen i forhallande till ett uppsatt mal

e Percent of Goal Obtained (PoGO) [36]: Speglar maluppfyllelse. PoGO = 100 > mal uppnatt,
>100 ~> overskridit, <0 > negativ effekt.

Overlappning mellan baslinje och insats

For en bred oversikt av overlap-baserade effektmatt i single-case-forskning se [37].

e |Improvement Rate Difference (IRD) [38] [39] [40]: Skillnad i forbattringsfrekvens mellan
baslinje och insats. IRD=andel datapunkter i insatsfasen som visar forbattring jamfért med
baseline - andel datapunkter i baslinjefasen som visar forbattring.
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o Nonoverlap of All Pairs (NAP) [8] [41]: Mater andel datapunktspar som inte 6verlappar
mellan faser. Indikerar hur mycket de tva faserna skiljer sig at, men tar inte hansyn till
riktningen av forandringen.

e Percentage of Non-Overlapping Data (PND) [38] [42]: Mater andel datapunkter i insatsfasen
som overstiger den hogsta datapunkten i baslinjen. PND = 90% anses som stark effekt, 70—
89% som mattlig, osv. [43]

e Percentage of Data Points Exceeding the Median Difference (PND-Median/PEM) [38][17]
[43]: Mater andelen datapunkter i insatsfas som overstiger baslinje-median

e Percentage of All Non-Overlapping Data (PAND) [38] [44]: En forbattrad version av PND dar
alla datapunkter anvands, inte bara den hogsta fran baseline.

Trendjusterande matt

e Tau (AB): Mellanfasmatt. Rangkorrelationsmatt mellan baslinje (fas A) och insats (fas B)
som visar andelen forbattrade parvisa jamforelser mellan faserna. Vardet varierar fran -1 till
1; ett positivt Tau (AB) indikerar forbattring under insats, ett negativt indikerar forsamring,
och 0 innebar ingen nettoeffekt [45].

e Tau (U): Inomfasmatt. Rangkorrelation for monoton trend inom en enskild fas, oftast anvand
for att mata och justera odnskad trend i baslinjen (fas A) innan insats. Vardet varierar fran -1
till 1; ett positivt Tau (U) betyder att det finns en uppatgaende trend (forbattring) inom fasen,
ett negativt betyder en nedatgaende trend (forsamring), medan 0 indikerar ingen trend [46].

e Tau-U: Kombination av mellanfas- och inomfasmatt. Ett effektstorleksmatt som kombinerar
forbattringen mellan fas A och B (Tau AB) med eventuell trend under insatsens fas, med
mojlighet att korrigera for oonskad baslinjetrend. Tau-U varierar fran -1 till 1; positiva varden
tyder pa en total forbattring av beteendet efter justering for baslinjetrend, negativa varden
tyder pa total forsamring, och 0 innebar ingen nettovariation [40] [46] [45].

Foréndring i medelvérden
Absolut och standardiserad medelvardesskillnad

e |ogResponse Ratio (LRR) [47]: Log-transformerad proportionell férandring i medelvarde).
Positiv = 6kning, negativ = minskning, 0 = ingen forandring. Om baslinjedata ar nara noll kan
logaritmtransformation ge missvisande varden

e Mean Difference (MD): Medelvardesskillnader mellan faser.

e Standardised Mean Difference (SMD) [48]: Medelvardesskillnader mellan faser justerad for
standardavvikelse. Hedges’ g, en korrigerad version av Cohen’s d, anpassad for sma urval
[49].

Relativ forandring i medelvarde uttryckt i procent

e Percent Change: Procentuell forandring i medelvarde mellan faserna.
(MInsats—MBaselinje) /MBaselinex100. Matt som anvands i SCED primarstudier dar
medelvarden rapporteras [50] [51] [52].
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5. Antal studier

Det finns metodlitteratur som berdr hur omfattningen av dataunderlag i form av antal SCED
primarstudier, antal individer samt antal matpunkter paverkar vilken typ av metaanalys som kan
genomforas och med vilken tillforlitlighet. | tabell 1 presenteras exempel pa omfattning av
dataunderlag i forhallande till datatyp. For beskrivningar och rekommendationer hanvisas direkt till
primarkallorna [53][17] [564] [55] samt [56].

Tabell 1 Beskrivningar av antal SCED primarstudier, antal individer samt antal matpunkter som
utgor en form av troskelvarden for olika metaanalyser.

Datatyp Antal studier Referens
Summerade effektmatt <10 studier [54]
=10 studier [54]
220-30 studier [54][55]
Fassammanfattad data <10 studier / <30 individer [53]1[17]
<10 studier / 2 30 individer [53]
=210 studier / <30 individer [53]
210 studier / 2 30 individer [563]1[17]
Radata pa individniva <30 studier / <20 méatpunkter [53][56]
=230 studier / <20 matpunkter [53][17]
<30 studier / =z 20 matpunkter [53]
230 studier /=20 [53] [56]
matpunkter/individer

6. Heterogenitet

Heterogenitet ar ett centralt begrepp i SCED-metaanalys. Insatser och utfall ar ofta individuellt
anpassade och varierar ddrmed mellan studier. Heterogenitet avser variationen i effektstorlekar
mellan studier (och mellan individer inom studier) utover ren slumpvariation. Man skiljer ofta
mellan klinisk heterogenitet (skillnader i population, insats, miljo etcetera) och statistisk
heterogenitet (observerad variation i effektstorlekar mellan enheter). Statistisk heterogenitet
manifesteras nar effektstorlekar varierar mer an vad som kan forklaras av slump.

6.1. Heterogenitet i SCED-metaanalys

SCED-metaanalyser har en inbyggd komplexitet da data ar hierarkiskt strukturerade: upprepade
matningar ar inom varje enskild deltagare, och deltagare ar inom studier [12]. Variation kan uppsta
bade pa individniva och pa studieniva (skillnader i protokoll, utfallsmatt, miljo etcetera). Om
variationen ligger framst pa individniva kan det tyda p4 att deltagarnas svar pa insatsen skiljer sig
trots liknande betingelser, vilket i sin tur kan paverka den uppskattade genomsnittseffekten och
dess tolkbarhet. Nar man kombinerar manga SCED primarstudier far man ofta en tre-niva struktur:
niva 1 = matningar, niva 2 = deltagare (fall), niva 3 = studie [12]. Detta innebar att heterogenitet kan
analyseras pa flera nivaer — bade inom en studie (mellan deltagare) och mellan olika studier.

6.1.1. Identifiering av heterogenitet

Nedan presenteras olika satt att identifiera heterogenitet.

11

Arbetsrapport 2: Metaanalys baserad pa primarstudier med SCED



Statistiska matt

Statistiska matt kan anvandas for att beddma statistisk heterogenitet:

e I’ Andelen av den totala variationen i observerade effektstorlekar som beror pa faktisk
variation mellan studier snarare an slump [57].

e T°: Skattad varians mellan studiers sanna effektstorlekar.

e Cochran's Q: Testar hypotesen att alla studier delar en gemensam effektstorlek. Ett
signifikant Q indikerar narvaro av statistisk heterogenitet.

Dessa matt har dock begransad tillforlitlighet vid sméa sampelstorlekar, vilket ofta ar fallet i SCED-
metaanalyser [10] [12]. Vid binara utfall kan BESD (Binomial Effect Size Display) eller liknande
metoder anvandas for att undersoka heterogenitet [37] [58]. Skillnader i binomial-fordelningarna
mellan studierna kan indikera underliggande variation.

Visualiseringsverktyg

e Skogsdiagram (forest plot): Visar individuella studiers effektstorlekar och deras
konfidensintervall, vilket ger en visuell indikation pa heterogenitet.

e Trattdiagram (funnel plot): Anvands framst for att undersoka publikationsbias, men
asymmetri kan ocksa indikera heterogenitet eller systematiska avvikelser [59]

6.1.2. Hantering av heterogenitet

Heterogenitet kan hanteras pé olika satt, nedan foljer en beskrivning av nagra olika metoder som
kan anvandas.

Multilevel-modellering

Multilevel meta-analys (hierarkisk linjar modellering, HLM) ar den metod som rekommenderas for
att hantera heterogenitet i SCED-synteser [12] [60]. En tre-nivdmodell mojliggor att man explicit
modellerar variation pa bade deltagarniva (niva 2) och studieniva (niva 3), genom att inkludera
slumpmassiga effekter pa bada nivaerna. Om till exempel den storsta variationen ligger pa
studieniva, tyder det pa att kontextuella olikheter ar viktiga. Om variationen ligger framst pa
individniva kan det tyda pa att deltagarnas svar pa insatsen skiljer sig trots liknande betingelser.
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Moderatoranalys

For att forklara heterogenitet &r moderatoranalyser centrala. Har inkluderas forklarande variabler
som kan paverka effektstorleken. | SCED-metaanalyser kan moderatorer placeras pa flera nivaer i
en multilevel-modell - t.ex. insatsskaraktaristika pa studieniva eller deltagaregenskaper pa
individniva [60] [61]. Moeyaert et al. har visat att multilevel-modeller med moderatorer effektivt kan
forklara variabilitet pa bade fall- och studieniva [60] [61]. Meta-regression eller
regressionskomponenter i en HLM anvands for detta syfte. Exempel pd moderatorer ar typ av
design (AB vs. ABAB), antal matpunkter, langd pa insats, deltagarens alder, med mera. Om
heterogeniteten kvarstar efter att rimliga moderatorer beaktats, bor man tolka den sammanvéagda
effekten med forsiktighet da den kan dolja viktiga variationer i kontext.

Subgruppsanalys

Subgruppsanalyser kan anvandas for att undersoka potentiella kallor till heterogenitet, till exempel
om olika designfaktorer (antal matpunkter, baslinjens langd etcetera) paverkar resultaten. Till
skillnad fran kontinuerliga moderatorer delas har studier upp i kategorier (till exempel kort vs. lang
insats) och analyseras separat.

7.Publikationsbias

Publikationsbias uppstar nar studier med signifikanta eller positiva resultat har hdgre sannolikhet
att publiceras an studier med noll- eller negativa fynd. Detta kan leda till en dverskattning av
insatseffekters storlek i en meta-analys.

7.1 Publikationsbias i SCED primarstudier

| SCED primarstudier, dar antalet deltagare (N) ofta ar litet och visuella analysmetoder ar vanliga,
kan icke-signifikanta utfall ibland forbli opublicerade. Detta fenomen kan ocksa forstarkas av de
mer varierande och komplexa design- och analysmetoder som anvands i SCED jamfort med
gruppstudier. Eftersom SCED-primarstudier ofta rapporterar enskilda fall och individuella
datapunkter, kan variationen i rapportering och analys paverka forekomsten av publikationsbias.
Dessutom kan publikationsbias fa storre konsekvenser i SCED-metaanalyser eftersom varje enskilt
fall har en betydande inverkan pa det sammanlagda resultatet.

Det ar viktigt att bade identifiera och hantera publikationsbias for att sakerstalla tillforlitliga
slutsatser.

7.1.1. Identifiering av publikationsbias

Trattdiagram (Funnel Plots)

Det vanligaste sattet att undersdka publikationsbias ar genom ett trattdiagram dar varje studie, fall
eller effektstorlek plottas mot dess standardfel (eller N). Om trattdiagrammet ar symmetriskt (sma
studier ar jamnt spridda kring noll och effekt) indikerar det frinvaro av stark bias. Om diagrammet
daremot ar asymmetriskt (till exempel saknas sma studier med negativa eller obetydliga effekter)
kan detta tyda pa publikationsbias [59].

For att statistiskt testa asymmetri i trattdiagram anvands Egger’s regressions test som undersoker
om det finns en linjar relation mellan effektstorlek och standardfel [59].
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Identifiering av opublicerade studier

Granskning av primarstudiernas protokoll kan ge insikter om eventuell selektiv rapportering. Detta
kan inkludera jamforelse mellan forregistrerade utfallsmatt och de som faktiskt rapporterats i den
slutliga studien.

7.1.2. Hantering av publikationsbias

Forebyggande atgarder mot publikationsbias

Den basta strategin ar att proaktivt minska publikationsbias vid litteratursdkningen. Detta
inkluderar:

e Utforliga sdkningar som inkluderar gra litteratur (till exempel opublicerade avhandlingar,
konferensposter, rapporter).

¢ Kontakt med experter inom omradet for att hitta opublicerade data.

e Inkludering av bade publicerade och opublicerade SCED primarstudier for att skapa en mer
balanserad bild [56].

Statistiska korrigeringar

Genom att tillampa statistiska korrigeringar kan man delvis justera for publikationsbias och
darigenom oOka tillforlitligheten i resultaten. Ett exempel pa en saddan korrigering ar Trim and Fill-
metoden, som justerar snedfordelade data genom att "trimma" bort de mest extrema studierna och
fylla i med uppskattade studier for att skapa symmetri [59]. Denna metod kraver dock ett relativt
stort antal studier for att vara robust.

Subgruppsanalys

Subgruppsanalyser kan anvandas for att jamfora publicerade och opublicerade studier. Om det
finns en systematisk skillnad i effektstorlek mellan dessa grupper kan detta vara en indikator p3
publikationsbias [59].

8. Stod vid val av metaanalysstrategi

| tabellerna 2-4 sammanfattas centrala komponenter i metaanalys baserad pa data fran SCED
primarstudier. De presenteras dar per datatyp och forklaringar till forkortningar hittar du under
respektive tabell. Tabeller ar tanka att anvandas som stdd vid val av metaanalysstrategi. For kritiska
beslut bor man konsultera priméarkéallorna direkt.

Tabell 2 Beskrivning av centrala komponenter i metaanalys baserad pad summerade effektstorlekar
fran SCED primarstudier.

Datatillgang Summerade effektstorlekar
Hierarkisk Unilevel/1-niva
struktur
Datastruktur Univariat Uni-/Multivariat Univariat
Antal >20-30 studier >10 studier <10 studier
primarstudier
Metaanalys- SMA [3] ADMA [13] SMA [3] BMA [5][21]
metod
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Estimerings- GLS, FEM/REM  GLS, FEM/REM, GLS, FEM/REM  Bayesian MCMC

metod Meta-regression,
RVE[10][11]
Inferens- Viktat Meta-regression Viktat Posteriorfordelning, credibility
metod medelvarde, Kl, (med/utan RVE), medelvarde, KI, intervals
p-varde Kl, p-varde p-varde
Effektmatt Percent change, LRR, MD, SMD

Forklaring av forkortningar i tabell 2. SMA=Summary meta-analysis, ADMA= Aggregate data meta-analysis, BMA=
Bayesian meta-analysis. GLS= Generalized least squares, FEM=Fixed effect Model, REM=Random effect Model,
RVE=Robust variance estimation, MCMC=Markov Chain Monte Carlo, KI=Konfidensintervall, LRR=Log response ratio,
MD=Mean difference, SMD=Standardized mean difference
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Tabell 3 Beskrivning av centrala komponenter i metaanalys baserad pa fassammanfattade radata

fran SCED primarstudier.

Datatillgang Fassammanfattade radata
Hierarkisk struktur Multilevel/2-niva
Datastruktur Multivariat Univariat

Antal priméarstudier >10 studier/> 30 individer

<10 studier/ <30 individer

credibility intervals modellering av
flera nivaer
(med/utan

RVE)

Metaanalys-metod BMA [5][21] MLMA [2][12] BMA [5][21]
Estimerings-metod Bayesian MCMC ML, REML, Bayesian MCMC

RVE, GLS
Inferens-metod Posteriorfordelning, K, I?, ¢, Posteriorfordelning, credibility intervals

Effektmatt Percent change, LRR, MD, SMD

Programvara Stan, JAGS, R (brms) R (lme4,
metafor,
clubSandwich),
Stata (mixed),

SPSS

Stan, JAGS, R (brms)

Forklaring av forkortningar i tabell 3. BMA= Bayesian meta-analysis, MLMA=Multi-level meta-analysis,
MCMC=Markov chain Monte Carlo, ML=Maximum likelihood, REML= Restricted maximum likelihood,
RVE=Robust variance estimation, GLS= Generalized least squares, KI=Konfidensintervall, LRR=Log response

ratio, MD=Mean difference, SMD=Standardized mean difference

Tabell 4 Beskrivning av centrala komponenter i metaanalys baserad pa fullstandiga radata fran

SCED primarstudier.

NAP, PND, PEM, PAND, Tau-(AB), TAU (U), Tau-
U

Datatillgang Fullstdndiga radata
Hierarkisk Multilevel/2-3 niva
struktur
Datastruktur Univariat Multivariat
Antal >30 studier/>20 matpunkter <30 studier/ <20
primarstudier matpunkter
Metaanalys- TSMA [2] MLMA[2][12] MMA [8] IPD-MA [3] BMA [5]
metod [21]
Estimerings- GLS med AR (1) ML, REML, ML, REML, GLS med AR Bayesian
metod RVE, GLS RVE (1), Bayesiansk MCMC
MCMC, GLMM
Inferens-metod Trendanalys, niva- Kl, I2, TZ, Gemensam Regression, Posterior-
och modellering av inferens, K, posteriorer, KI ~ férdelning,
slopeskillnader, Kl flera nivaer modellering av credibility
flera utfall intervals
Effektmatt Percent change, LRR, MD, SMD, PoGO, IRD, Percent change, LRR,

MD, SMD,

Forklaring av forkortningar i tabell 4. TSMA= Time-series meta-analysis, MLMA=Multi-level meta-analysis, MMA=
Multivariate meta-analysis, IPD-MA= Individual participant data meta-analysis, BMA= Bayesian meta-analysis,
KI=Konfidensintervall, LRR=Log response ratio, MD=Mean difference, SMD=Standardized mean difference,
PoGo=Percent of Goal Obtained, IRD=Improvement Rate Difference, NAP=Nonoverlap of All Pairs,
PAND=Percentage of All Non-Overlapping Data, PEM=Percentage of Data Points Exceeding the Median

Difference, PAND=Percentage of Non-Overlapping Data
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9. Rapporteringsstandarder

PRISMA 2020 ar tillamplig for att rapportera resultat fran metaanalyser baserad pa data fran SCED
primarstudier. Se PRISMA Statement.

10. Risk for bias-granskning

For att granska risk for bias i studier som gjort metaanalys baserat pa data fran SCED primarstudier
kan ROBIS [62], med avsteg fran kriteriet: 4.4 skillnaden mellan studierna (heterogenitet)
anvandas. Aven AMSTAR 2 [63] (Assessment of Multiple Systematic Reviews) ar tillamplig.

11. Medverkande

Susanna Larsson Tholén, projektledare SBU, rapportens forfattare
Fredrik Tholander, projektledare SBU

Maria Ahlberg, projektadministrator

Anna Attergren Granath, projektadministrator

Sakgranskning: SBU:s metodstod samt SBU:s metodgrupp
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