1.8 Metod

Bakgrund

For varje SBU-rapport utgor litteraturgranskningen det viktigaste hjilp-
medlet for att sammanfatta kunskapsliget. Avsikten med granskningen
dr att sammanstilla data baserade pd kritisk lisning och granskning av
vetenskapliga studier. Kapitel 2—-6 bygger huvudsakligen pa systematiska
och kritiskt sammanstillda litteraturgenomgéngar och redovisar punktvis
slutsatser graderade efter vetenskaplig styrka. Kapitel 1 samt Kapitel 2.1,
3.1, 3.3, 3.5 och 3.10 utgér 6versiktliga bakgrundsbeskrivningar av olika
aspekter pd problemomridet och presenterar inga slutsatser.

Val av effektmatt

Att endast mita s kallade surrogatmatt ir att virdera en begrinsad
och kliniske irrelevant aspekt pa sjukdomen [2]. Kliniskt viktiga matt
pa behandlingens nytta, patientrelaterade effektmatt, kan vara sjuk-
domsrelaterad livskvalitet, dodlighet eller symtom av sjukdomen eller
dess behandling. Inom omridet vends tromboembolism, och speciellt
dess prevention, har stor del av den publicerade forskningen anvint
pavisandet av asymtomatiska tromboser; t ex med flebografi som
effektmdtt. Detta har diskuterats i detalj i foregiende Kapitel, 1.7.

De effektmaitt gruppen fokuserat pi sammanfattas i Faktaruta 1.

Inklusionskriterier

Kraven f6r inklusion i rapporten var att studier avseende profylax eller

behandling skulle:
* ha en randomiserad och kontrollerad design, eller

* utgora kvalitetsgranskade systematiska litteraturéversikter med
metaanalyser, dir sidana ir limpliga
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* rapportera ndgot av de fyra primira effektmatten (Faktaruta 1), eller
om sidana saknades

e rapportera det sekundira effektmattet asymtomatisk tromboembolism

Studier rérande terapier eller diagnostiska metoder som i dag inte lingre
anvinds i Sverige, t ex impedanspletysmografi eller termografi, har
endast i undantagsfall inkluderats i rapporten.

For diagnostiska studier krivde gruppen en oberoende och blindad
jimforelse med referensmetoden; flebografi, lungarteriografi eller lung-
skintigrafi tolkad enligt PIOPED, eller en langsiktig klinisk uppféljning
av patienter med negativt testutfall som inte fick behandling (se nedan

och Kapitel 3.1).

Litteratursokning

Sokning utfordes av SBU:s informatiker i Medline, i vissa fall komplet-
terat med Cochranebiblioteket, frin 1966 till arsskiftet 2000—2001.
Direfter har viss komplettering skett vilket framgér av de enskilda
avsnitten. Vi har dterkommande sokt i Cochranebiblioteket for att
identifiera systematiska 6versikter utférda av Cochranesamarbetet

samt oversikter som kvalitetsgranskats av Center for Review and
Dissemination vid Universitet i York (databasen DARE). Vid behov
har vi ocksa sokt i Cinahl, Embase, Swemed och Spriline. Studier pa
engelska, skandinaviska sprik, tyska och franska har inkluderats.

Den primira soktermen var “thrombophlebitis or thromboembolism

or pulmonary embolism” (MeSH) kompletterat med “subheadings dt,
th, su, rh och dh”. Specifika metoder har definierats med egna MeSH-
termer i de enskilda avsnitten. "Publication type” har angetts till RCT
(randomiserade och kontrollerade kliniska studier), CCT (kontrollerade
kliniska studier) och "meta-analysis”. Referenslistor i granskade artiklar
har varit en viktig killa liksom kongressrapporter och gruppmedlem-
marnas egna kontakter.
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Foretag med heparin eller CWMH-preparat fick en f6rfrigan om even-
tuell opublicerad dokumentation utan att nagra opublicerade studier
kom till var kinnedom och utfallet férindrade inte vara resultat eller

tolkningar [4].

Metod for granskning

Tva personer granskade var for sig abstraktlistorna. Alla artiklar som
minst en av granskarna bedomde vara av majlig relevans listes dérefter
i sin helhet. Utifrdn denna andra omgang sorterade pé nytt de tva
granskarna bort artiklar dirfor att de:

* inte berdrde Amnet

* inte svarade pd véra frigestillningar, dvs inte redovisade nigot av vira
angivna effektmdrt

e profylax, diagnostik eller behandling av venss tromboembolism inte
var huvudobjekt

* var skrivna pd annat sprik in svenska, danska, norska, engelska, tyska
och franska.

Utfallet av dessa procedurer registrerades liksom utfallet av dubbel-
bedéomningen. De preliminirt godkinda studierna gick slutligen till
en strukturerad granskning och dataextraktion enligt nedanstdende.

Kvalitetsvardering av de vetenskapliga studierna

Visentligen baseras kunskapssammanstillningen pd randomiserade,
kontrollerade studier, systematiska 6versikter med metaanalyser eller
diagnostiska studier med en oberoende jimférelse med en referensmetod
eller med en klinisk l&ngtidsuppfoljning. Endast i de fall vi inte kunnat
identifiera randomiserade och kontrollerade studier har vi inkluderat

t ex kontrollerade studier men utan randomisering eller fallserier. Bevis-
virdet av sddana ir begrinsat och de redovisas dirfor endast 6versikeligt.
Vi har genomgdende anvint dubbelgranskning av studier och gruppens
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medlemmar har inte ensamma fatt granska studier dir de sjilva deltagit.
De mallar som anvints som underlag for granskning och dataextraktion

visas i Appendix.
Granskningen redovisas i tre delar [5,6]:

* beskrivning av studiens design och hur diagnostik och intervention
genomforts samt i vilka patientgrupper och under vilka omstindig-
heter

* virdering av studiens interna validitet (tillf6rlitlighet i design, sanno-
likhet f6r avsaknad av systematiska fel, bias)

* extraktion av data avseende effektens storlek, precision och riktning.

Rapporten ger en utforlig beskrivning av patientmaterialets samman-
sittning eftersom detta ger lisaren mojlighet att bedéma om patienterna
som studerats, stimmer 6verens med den kliniska vardag ldsaren befin-
ner sig i, dven benimnt extern validitet. I studier som anvint omfattande
exklusionskriterier kan man inte extrapolera, eller generalisera, matt
sasom absolut riskreduktion (ARR) eller number needed to treat”
(NNT) ¢ill en klinisk vardag. Om studiepopulationen dessutom selek-
terats sd att en mycket speciell biologisk domin studerats, kan kanske
inte heller relativa riskmétt extrapoleras.

Det visentligaste momentet i granskningen ir virdering av risken for
systematiska fel (bias) genom brister i design och genomférande av
studien. Ménga olika sorters poingsystem har foresprikats for att genom
checklistor och poing kunna skilja ut studier med 1&g risk for bias frin
de med hog risk. En nyligen publicerad sammanstillning av 25 sidana
skalor visar att man genom val av skala kan fd vilket svar man 6nskar nir
man gér en metaanalys med atfoljande kvalitetsklassning [1,7]. Vi har
ddrfor avstatt frin att anvinda poingsittning av studier.

Det finns tre grundliggande element som har ett empiriskt stod for att
minska risken for systematiska fel och granskningen fokuserar dirfor pa
dessa:
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* att deltagarna randomiserats till den aktiva behandlingen
(interventionsgrupp, i tabeller forkortat I) eller kontrollgrupp
(i tabellerna forkortat K, vilket kan vara ett annat aktivt preparat
eller aktiv behandling alternativt placeboberedning)

* att uppfoljning av de som ursprungligen randomiserades ir s&
komplett som majligt och att de som fallit bort har inkluderats
i sin ursprungliga grupp, analys enligt "intention to treat”

* att patienter, forskare och den som miter behandlingseffekten gor
detta pd samma sitt i de bida studiearmarna. Detta forutsitter ofta
att undersokarna ir blindade (dvs dr okunniga om) avseende vilken
behandling patienten randomiserats till.

Brott mot dessa principer, speciellt de forsta tvd, ir oftast forenat med
en felaktig uppskattning av storleken pd behandlingseffekten. Hur lingt
blindningsprocedurer ska drivas, och vem som behéover vara blindad,

ir beroende av vilken typ av profylax eller behandling som studeras.

I de flesta studier av vends tromboembolism bér sdvil behandlande
likare och sjukskéterska som patient vara blindade. Den som utvirderar
behandlingseffekten, t ex genom klinisk undersékning, uppskattning av
blédning eller granskning av flebografibilder, bor ocksa vara okunnig om
vilken grupp patienten tillhor. I vissa sammanhang 4r det dock omajligt
att personal och patienter dr okunniga om vilken behandling som ges

(t ex vid anvindandet av kompressionsstrumpor).

For diagnostiska studier kriavde gruppen en oberoende, blindad jimfs-
relse med en referensmetod ("gold standard”) samt att patientpopula-
tionen inkluderade ett rimligt spektrum av patienter motsvarande de pa
vilka testen ska appliceras i klinisk vardag. Aven si kallade management-
studier, med langsiktig klinisk uppféljning av patienter med negativt
testutfall som inte fick behandling samt objektiv diagnostik av nya
episoder, inkluderades. Detta diskuteras vidare i Kapitel 3.1. Konsekutiv
inklusion av patienter var 6nskvird di det kan vara en indikation pa god
generaliserbarhet under de omstindigheter som undersékningen genom-
forts. Diagnostiska test har, om majligt, analyserats med avseende pd
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anvindbarhet i joursituationer samt variabilitet mellan olika under-
sokare. Granskningsmallen for diagnostiska studier aterges i Appendix.

Systematiska litteraturdversikter, med eller utan kvantitativ metod
(metaanalys), inkluderades om de hade anviint adekvata inklusions-
kriterier, ticke de flesta relevanta studierna samt virderat tillforlitlighet
och reproducerbarhet. En vil genomférd metaanalys bor virdera grad
av homogenitet i resultaten och utforska och tolka en eventuell hetero-
genitet.

Redovisning av effekter

Slutligen extraherade vi data avseende behandlingseffektens storlek och
riktning. Vi har bemédat oss om att redovisa absoluta tal samt kalkylera:

e absolut riskreduktion (ARR)
e relativ riskreduktion (RRR)
* number needed to treat (NNT).

For ogynnsamma utfall (t ex blodningar) redovisas:

e absolut riskokning (ARO)
e relativ riskokning (RRO)
e number needed to harm (NNH).

I tabeller anges pavisade effekter i forsta hand som risk i de enskilda
grupperna samt som absolut riskreduktion (dvs skillnaden mellan
grupperna), men p-virden anges oftast inte. I stillet anger vi, dér s har
varit mojligt, de 95-procentiga konfidensintervallen (KI) fér skillnaden
(ARR eller ARO). I rapportens text beskrivs konfidensintervallen som
(x till y) och i tabeller som (x; ).

Vi vill i detta sammanhang prioritera att visa klinisk relevans framfor
statistisk signifikans, som dock indirekt framgir av konfidensintervallen.
Vi kan dirmed undvika att dikotomisera resultaten i signfikant/inte
signifikant och limna till ldsaren att virdera om det uppgivna konfidens-
intervallet sannolikt ir forenligt med en rimlig nytta eller risk. Det ger
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ocksé mojlighet att virdera dven traditionellt "icke-signfikanta” resultat.
Vi anger inte relativa riskreduktioner eller NNT i de fall konfidens-
intervallen omfattar virdet for ingen effekt (dvs noll for ARR och 1 for
OR eller RR) eller p-virdet ir storre dn 0,05.

Vi har genomf6rt ndgra egna metaanalyser med hjilp av programvaran
Comprehensive Meta-analysis (Biostat, Englewood, NJ, USA) och for
diagnostiska studier anvinde vi ett program konstruerat av Josef Lau vid
Cochranesamarbetet.

Att syntetisera och styrkegradera en slutsats

Efter att ha granskat de studier som ir relevanta och uppfyller basala
kvalitetskrav har vi vigt samman studierna och syntetiserat en slutsats.

I denna process maste sdvil studiekvalitet som samstimmighet mellan
olika studier (konkordans) vigas in. Slutsatser har ett starkt empiriske
stod om de baseras pd minga bra och stora studier med likartade
resultat, avseende storlek och riktning av effekten. F& och smé studier
med kvalitetsbrister och heterogena resultat (diskordans) kan aldrig leda
till annat 4n mycket svaga, om dn ndgra, enhetliga slutsatser.

SBU:s projektgrupper redovisar slutsatserna av varje avsnitt med en
fyrgradig gradering av det empiriska underlaget fran kliniska studier.
Metoden har utvecklats i samarbete med Likemedelsverket och
Socialstyrelsen. Denna process bygger pa att projektgruppen forst
beslutar sig for en klassning av bevisvirdet av studier inom det aktuella
omrédet och for de frigestillningar som gruppen formulerat.
Gruppens Klassificering av de ingdende studiernas bevisvirde framgr
av Faktaruta 2—4.

I virderingen av det empiriska underlaget har vi anvint begreppet
bevisvirde, eftersom detta har blivit allmint accepterat av SBU,
Socialstyrelsen och Likemedelsverket. Det 4r ur ménga synpunkter
praktiskt med en samlande term, men med nédvindighet intrider en del
svirigheter nir slutprodukten av en s& komplex process som kunskaps-
utveckling ska beskrivas med ett ord. Svérigheterna blir mest markanta
ndr vi ror oss med relativt eller helt nya rén i kunskapsfronten.
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Den férmodligen stérsta risken f6r missforstind ligger i att ordet bevis
for manga dr knutet till "bevis for att ndgot dr sant”. Emellertid finns
inget konsensus for hur ett sanningskriterium ser ut i vetenskapen.
Vetenskapen provar hela tiden sina gamla sanningar och soker nya,
bittre forklaringar och utvecklingen visar just att “sanningar” och
didrmed hela deras bevisgrund hela tiden méste omprovas f6r att fram-
steg ska kunna goras. "Bevisvirde” i den bemirkelse vi anvinder det i
kunskapséversikten fir dirfor mer uppfattas som en gradering av hur
vil en teori, behandling eller annan intervention kritiskt provats i
vilgjorda studier och klarat sig hittills — men med de viktiga tilliggen
att bevisen kan falla imorgon, att ingen vet sanningen och att all
kunskap ir provisorisk.

For varje enskild friga som var grupp har besvarat (t ex reducerar
profylax med lagmolekylirt heparin dédligheten hos patienter med
stroke?) har vi vigt samman de tillgingliga studierna. Fér ménga av
fragorna fanns bara ett fital, eller inga, sidana studier. Frin samman-
stillningen har slutsatsen underbyggts med olika styrka.

I Faktaruta 5 redovisas det principiella schemat for en sddan gradering.
Om underlaget 4r mycket bristfilligt eller helt saknas (mindre 4n
Grad 3) har vi inte dragit ndgra slutsatser. Viktigt dr dock att en sidan
ging halla isir de tvd begreppen “avsaknad av bra empiriskt underlag”,
alltid grad fyra, frin "belidgg for att effekt saknas”, en slutsats som kan
graderas fran ett till tre. Enstaka frigor ir studerade i flera studier men
med s& motsigelsefulla resultat att vi valt att klassa vart utlitande som
"Resultaten dr motstridiga for att virdera ... (3)”.

Minga komponenter blir nédvindigtvis i viss man subjektiva — vad ir

en stor respektive liten studie och hur mycket diskordans kan man
acceptera. Genom gemensamma diskussioner i gruppen har vi uppnétt
en rimlig samsyn pa tolkningsproblemen. Ju tunnare det empiriska
underlaget dr desto stérre utrymme finns det f6r olika tolkningar och
man nirmar sig snarare ett “expertutlitande” 4n en empiriskt vilgrundad
slutsats. Vi har syftat till att tydligt ange var vi anser att kunskaperna ir
otillrickliga for riktigt pélitliga slutsatser.
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Styrkegradering av slutsatser fir inte tolkas som absoluta sanningar eller
storheter utan ir att betrakta som en hjilp for lisaren och de som ska
anvinda rapporten for att fatta beslut om riktlinjer f6r en klinisk vardag.
Sjdlvfallet kan slutsatser som baseras pd Grad 1 leda till mer konkreta
anvisningar om patientbehandlingar in Grad 3.

Metod for de halsoekonomiska analyserna

Urval

Frén databasen Medline soktes artiklar publicerade dren 1996—2001
med sokorden “venous embolism, pulmonary embolism, deep venous
thrombosis” samt “cost(s), health economics, cost-effectiveness analysis”.
Ytterligare sokningar gjordes i Embase och den brittiska databasen
NHS Economic Evaluation Database, vilket gav en handfull ytterligare
artiklar. Databaserna 6verlappar varandra till stor del. Efter en forsta
genomgang dir kommentarer och brev uteslots dterstod 74 original-
artiklar. Artiklarna grupperades efter om de avsig diagnostik (19),
behandling (25) eller profylax (30). Samtliga artiklar granskades och
sammanfattades med uppgifter om typ av hilsoekonomisk analys, typ
av studie, plats och &r for studien, antal patienter, uppf6ljningstid,
effekter, kostnader, resultat, kinslighetsanalys, eventuellt finansiellt
stod samt kommentar.

Kriterier

Kriterier for beddmning av hilsoekonomiska studier av profylax,
behandling och diagnostik verensstimmer med de som anvints for
granskningen av metodernas effekter som redovisas i inledningen till

detta kapitel.

Innan de hilsoekonomiska studierna har granskats har dirfor en avstim-
ning gjorts mot de killor som anvints och som dven kan ha bedémts i
respektive huvudavsnitt. Om originalstudien(-erna) ansetts ha ett

ringa bevisvirde eller metoden inte anvinds i Sverige har nigon hilso-
ekonomisk granskning inte gjorts. Efter avstimning mot de kliniska
bedémningarna samt en forsta granskning aterstod 5o av 74 artiklar.
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Hilsoekonomiska analyser jaimfor alternativ. I samtliga dessa ingér
kostnader som beriknas genom att resursférbrukningen identifieras,
kvantifieras och kostnadsberiknas. Kostnader kan begrinsas till direkta
sjukvérdskostnader eller dven avse indirekta kostnader som uppstar pga

sjuklighet eller tidig dodlighet.

Det finns fyra typer av analyser. De skiljer sig frimst i hur effekterna
beaktas. I den enklaste typen, kostnads-minimeringsanalys (CMA),
antas att effekterna ir lika och de ingar dirfor inte. I kostnads-
effektanalys (CEA) jaimfors kostnader med effekter som miitts i naturliga
fysiska enheter (t ex antal funna fall). Livskvalitet kan dven jimféras och
dessa analyser benimns kostnads-nyttoanalyser (CUA). Dirvid jimfors
kostnader med ett effektmitt som bide inkluderar kvantitet och kvalitet,
exempelvis kvalitetsjusterade levnadsar (QALY). En fjirde typ av analys
virderar dven effekterna i ekonomiska termer, kostnads-intiktsanalys

(CBA).

Hilsoekonomiska analyser kan bygga pé data som insamlats direke

i samband med kliniska studier. Fordelarna ir flera, t ex att resurs-
utnyttjandet avser just de personer som iven effekterna redovisas for.

Ar studien en RCT okar generaliserbarheten. En nackdel ir att studierna
ofta ir for sma for att medge statistisk analys av skillnader i kostnader.
Uppfoljningen omfattar ocksi ofta kort tid, veckor eller nigra minader.

Minga hilsoekonomiska studier dr genomférda med hjilp av modeller.
Dessa byggs upp for att simulera hur effekter och kostnader forindras
over tiden. Sannolikheten f6r olika utfall tas frin redan publicerade
studier. Kostnader himtas ofta frin helt andra studier. For att efterlikna
den kliniska verkligheten kan ett stort antal hypotetiska patienter analy-
seras med avseende pa kostnader och utfall. Férdelarna ir att redan
tillginglig kunskap kan utnyttjas. Nackdelen ir att sdvil effekter som
kostnader kan ha helt olika killor och ofta analyseras bara ett enda

typfall.

Minga studier anger att en viss metod ir kostnadseffektiv. Begreppet
kostnadseffektivitet ir i sig inte sirskilt informativt dd det innehéller
tvd komponenter, skillnader i effekter respektive skillnader i kostnader
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for en alternativ metod jimfort med utgdngsliget. Dirmed kan fyra
olika kombinationer av indrade kostnader och indrade effekter uppsta.
Oftast medfor en ny metod ndgot 6kad effekt men till priset av dven
okade kostnader. Det finns inga faststillda eller 6verenskomna grinser
nir en undersdkning eller behandling kan anses vara kostnadseffektiv.

I stillet konstateras i efterhand att en del metoder som inférts visat

sig ha en kostnad per t ex extra ar av vunnet liv uppemot 200 ooo—
400 ooo SEK.

Bevisvarde

For att bedéma de hilsoekonomiska studiernas bevisvirde utnyttjades en
checklista (Faktaruta 6) [3]. Den omfattar tio frigor som belyser olika
aspekter av hilsoekonomiska studier. Det finns en rangordning av dessa
fragor.

Den viktigaste frigan 4r om den hilsoekonomiska studien stillt en for
svensk sjukvard relevant friga som dven kan besvaras med hjilp av en
hilsoekonomisk studie.

Hilsoekonomi avser underlitta beslut och dirfor krivs dven att studien
har en fulldig redovisning av olika alternativ. For alternativen ska bade
effekter och resursdtging identifieras, kvantifieras och virderas.

En tredje grupp av frgor avser resultaten och deras stabilitet. Alla ana-
lyser bygger pa vissa antaganden och det 4r viktigt att det redovisas hur
resultaten forindras om antagandena indras, hur de forindras pd margi-
nalen samt 6ver tid. Onskvirt ir dven en statistisk analys av skillnader i
kostnader for olika alternativ att nd vissa effekter.

En fjirde typ av frigor avser hur de redovisade resultaten kan omsittas

i praktiken som underlag f6r de som ska fatta beslut. Studiedesign och
resultat 4r mycket starkt kopplade till de sjukvardssystem och den epok
dir de genomforts. Dirtill har studierna ofta genomférts under optimala
villkor. Detta innebir att studierna oftast visar mest gynnsamma utfall i
just den miljo de genomforts. Generaliserbarheten av resultaten f6r en
svensk sjukvardsmiljo dr dirmed ofta ligre.
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De hilsoekonomiska studiernas bevisvirde har bedémts enligt ovan-
stdende prioritet for de tio frigorna. Studiernas bevisvirde har direfter
grupperats enligt kriterierna i Faktaruta 7.

I respektive avsnitt om hilsoekonomi vid profylax (2.7), diagnostik
(3.11) och behandling (4.8) har studierna grupperats, ssammanfattats
och bedomts. Direfter har beddmningarna granskats, stimts av mot
de epidemiologiska avsnitten och deras vetenskapliga styrka graderats.
Detta har gjorts enligt en skala med fyra grupper, analog med den som
anvints for den kliniska beddmningen (Faktaruta 5).

Faktaruta 1

De primdra effektmatten som ligger till grund for urval av studier och

slutsatser vid profylax och behandling av venés tromboembolism:
» dadlighet, total respektive till foljd av lungemboli eller dodliga blodningar

* morbiditet i form av symtomgivande DVT, LE eller posttrombotiskt

syndrom (PTS) verifierade med objektiva metoder
* morbiditet i form av icke-dddliga blédningar (allvarliga/icke allvarliga)
*  klinisk langtidsuppfdljning av patienter (managementstudier)
Sekunddra effektmdtt:

* asymtomatisk DVT och LE.
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Faktaruta 2

Underlag till klassning av bevisvdrdet av studier rérande profylax eller

behandling.
Hogt bevisviarde

* Randomiserade studier med blind design och utvardering samt rimligt
statistiskt underlag. Vél genomforda managementstudier med objektiv

validering av kliniska handelser under uppféljningstiden.
Medelhogt bevisvirde

+  Oppna randomiserade studier eller dir studiestorleken inte baserats pa

ett rimligt statistiskt underlag.

* Randomiserade studier med "smarre” brister i randomisering eller
uppfoljning.

* Vilgjorda icke-randomiserade kohortstudier med klart definierade
inklusionskriterier, exponeringar och effektmatt och samtidiga

jamforelsegrupper.

* Vilgjorda fall-kontrollstudier med klart definierade inklusionskriterier,

exponeringar och effektmatt.
Lagt bevisvirde

* Randomiserade studier med avgorande brister i design och

genomforande.

* Alla ovriga icke-randomiserade studier.
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Faktaruta 3

Underlag till klassning av bevisvdrdet av systematiska oversikter.
Hogt bevisvarde

«  Oversikter som redovisar adekvata inklusionskriterier, viarderat studiernas
tillforlitlighet och homogenitet samt ar reproducerbart tolkade.
Litteratursdkning som férutom publicerade studier inkluderar minst en av
abstrakten, kontakt med forfattare eller foretag. Eventuell metaanalys
utférd med analys av heterogenitet samt sensitivitetsanalys.

Medelhogt bevisvirde

+  Oversikter med "smirre” defekter i ndgot av: inklusionskriterier,
vardering av studiernas tillforlitlighet och homogenitet samt
reproducerbarhet i tolkning. Litteratursokning inkluderar enbart

publicerade studier. Metaanalys med brister i statistik.
Lagt bevisvirde

+  Oversikter som inte r systematiska i sin design eller som felaktigt

anvander metaanalys nar sd inte ar befogat.
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Faktaruta 4

Underlag till klassning av bevisvdrdet av diagnostiska studier.
Hogt bevisvarde

*  Oberoende, blindad jamforelse med en referensmetod i en
patientpopulation som inkluderar ett rimligt spektrum av konsekutiva
patienter. Referensmetod ska ha anvants till alla patienter eller om
referensmetoden inte anvants till alla patienter ska uppfdljning skett pa ett
adekvat satt (managementstudier). Data redovisade i fyrfaltsform eller

som sensitivitet och specificitet och adekvat metodbeskrivning.
Medelhogt bevisvirde

*  Oberoende, blindad jamforelse med en referensmetod i en

patientpopulation som inte ar konsekutivt inkluderade.
Lagt bevisvarde

+  Ovriga designer.
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Faktaruta 5

Styrkegradering av slutsatser
Grad 1 Starkt vetenskapligt underlag

Minst tva oberoende studier med hogt bevisvarde eller en systematisk
oversikt av hogt bevisvarde.

Foljande undantag fran huvudregeln kan ocksa motivera Grad 1:
Enstaka mycket stor, val designad och genomférd RCT utférd pa ett stort
antal centra.

Grad 2 Mattligt starkt vetenskapligt underlag

En studie med hogt bevisvarde plus minst tvda med medelhdgt bevisvarde och
entydiga resultat (huvudregel).

Foljande undantag kan forekomma:

Val upplagda kohortstudier eller fall-kontrollstudier med entydiga resultat.
Ett flertal RCT med medelhdgt och 1agt bevisvarde med entydigt resultat.
Minst en diagnostisk studie med hogt bevisvarde och flera med medelhogt
bevisvarde.

En stor diagnostisk studie med hogt bevisvarde.

En systematisk 6versikt med medelhdgt bevisvarde med stdd fran oberoende
randomiserade studier.

Grad 3 Begrinsat vetenskapligt underlag
Minst tva studier med medelhdgt bevisvarde och entydigt resultat.

Foljande undantag kan forekomma:

Vil upplagda kohortstudier eller fall-kontrollstudier med divergerande
resultat.

Ett flertal RCT med medelhdgt eller lagt bevisvarde.

En diagnostisk studie med hogt bevisvarde men begransad statistisk styrka.
En systematisk dversikt med medelhdgt bevisvarde utan stod fran oberoende
studier.

Grad 4 Otillrackligt vetenskapligt underlag

Enbart studier av lagt bevisvarde eller avsaknad av studier.
Expertutlatanden eller konsensusutlatande utan explicit systematisk
genomgang.

OBS Vid heterogena resultat mellan studier som inte kan férklaras utifran
patientmaterial eller design reduceras styrkegraden atminstone en niva.
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Faktaruta 6

1.

10.

Checklista for granskning av hdlsoekonomiska studier [3]

Foreligger en relevant fragestillning som ocksa kan besvaras?

a) Studeras bade kostnader och effekter?

b) Studeras alternativ(a) behandling(ar)?

c) Anges i studien for vilken beslutssituation som studien har
genomforts?

Foreligger en utforlig beskrivning av behandlingsalternativ?
a) Har nagot viktigt alternativ inte tagits med?
b) Har noll-alternativet beaktats?

Hur har behandlingsalternativens effekter dokumenterats?
a) Randomiserad, kontrollerad studie?

b) Kontrollerad studie?

¢) Annan studie?

Har alla visentliga och relevanta kostnader och effekter for
samtliga alternativ identifierats?

a) Har alla relevanta perspektiv beaktats?

b) Har saval rorliga som kapitalkostnader inkluderats?

Har kostnader och effekter kvantifierats och virderats pa ett
relevant sitt i rimliga fysiska enheter?

Har kostnader och effekter virderats pa ett trovirdigt sitt?

Har kostnader och effekter diskonterats?
a) Diskonterade till nuvardet?
b) Ar diskonteringsrintan rimlig?

Har en marginalanalys gjorts av kostnader och effekter?

Har kinslighetsanalys gjorts?

a) Har lampliga statistiska analyser utforts?

b) Ar den tillimpade spridningen for varibelvirdena rimlig?

) Ar studiens resultat kinsliga for varierande variabelvirden?

Har presentationen och diskussionen av studiens resultat

inkluderat alla vasentliga aspekter for beslutsfattarna?

a) Tydligt uttryckta slutsatser?

b) Jamfors resultaten med andra studiers resultat?

c) Diskuteras om resultaten ar generaliserbara?

d) Har studien beaktat dven andra visentliga forhallanden med
avseende pd beslutssituationen (t ex etiska fragestallningar)?

e) Diskuteras mojligheter till praktiskt genomférande (t ex i form av
en konsekvensanalys)?

KAPITEL 1.8 « METOD

249



Faktaruta 7

Bevisvdrde av hdlsoekonomiska studier

Hogt Adekvat fragestillning, design, redovisning av alternativ samt

hog bedomning av Ovriga aspekter.

Medelhogt  Adekvat fragestalining, design, redovisning av alternativ samt

medelhdg bedomning av 6vriga aspekter.

Lagt Bristfallig redovisning av fragestallning, design, alternativ och lag

bedémning av Gvriga aspekter.
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