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Aldre version — anvands inte langre av SBU

Bilaga 4. Mall for kvalitetsgranskning av
diagnostiska studier (QUADAS) [1,2]

Forfattare: Ar: Artikelnummer:

Mallen bestéar av 11 enskilda kriterier [2]. Hur olika typer av bias kan paverka resultat

visas i Tabell 7.2 i SBU:s handbok och i forklaring/kommentarer.

Ja

Nej

Oklart

1. Var sammansittningen av patientgruppen (spektrum)
representativ for de patienter som kommer att fa testet
i praktiken?
Undvikande av spektrumbias

—

—

—

2. Ar det troligt att referenstestet korrekt
klassificerar det sokta tillstindet?

Undvikande av felklassifikationsbias

—

—

—

3. Var tidsintervallet mellan referenstest och indextest si kort
att det studerade tillstindet inte kunnat forindras mellan
de bada testen? (Acceptabel fordrdjning mellan testerna)
Undvikande av sjukdomsprogressionsbias

—
—
—

4. Genomgick samtliga patienter eller ett slumpmissigt
urval av patienter det avsedda referenstestet?
Undvikande av partiell verifikationsbias

5. Anvindes ett och samma referenstest oberoende
av vilket resultat som erhélls pa indextestet?
Undvikande av differentiell verifikationsbias

6. Var referenstestet oberoende av indextestet
(dvs indextestet ingick inte som en del av referenstestet)?
Undvikande av inkorporationsbias

7. Tolkades resultaten frin referenstestet utan kinnedom om
resultaten frin indextestet? (Indextestresultat blindade)
Undvikande av informationsbias

8. Tolkades resultaten frin indextestet utan kinnedom om
resultaten frin referenstestet? (Referenstestresultat blindade)
Undvikande av informationsbias

9. Fanns samma kliniska data tillgingliga da testresultaten
tolkades som skulle vara tillgingliga di testen anvinds
i praktiken? (Relevant klinisk information)

10. Rapporterades ¢j tolkningsbara/intermediira testresultat?

11. Forklarades bortfall av patienter fran studien?
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Forklaring/lkommentarer till enskilda kriterier
och instruktioner till hur enskilda fragor
i mallen ska bedémas och kodas'’

1. Var sammansdttningen av patientgruppen (spektrum) representativ
for de patienter som kommer att fa testet i praktiken?

Det finns tvéd aspekter pa fragan:

*  Var den rekryterade patientgruppen ritr for att besvara
den aktuella fragestillningen?
*  Var metoden for att rekrytera patienter adekvat sd att

ett representativt urval erholls?

Ritt patientgrupp. Det dr viktigt att de patienter som ingér i undersdkningen har en
adekvat sammansittning (patientspektrum), eftersom skillnader i demografiska och
kliniska karakteristika mellan populationer kan ge varierande resultat for diagnostisk
tillforlitlighet. Om sammansittningen av de patienter som ingatt i studien inte mot-
svarar dem som kommer att bli foremal for testet i klinisk praxis, saknar resultaten
relevans. Observera att en studie kan ha god intern validitet men sakna relevans f6r den
aktuella fragestillningen. ”Spektrum” avser inte bara allvarlighetsgraden hos det under-
liggande sokta tillstdndet, utan ocksa hur patienterna valts ut avseende demografiska
forhallanden, differentialdiagnos och samsjuklighet. For att bedéma om sammansitt-
ningen av patienterna ir relevant, kan klinisk information om patienterna, t ex symtom
och eventuella féregdende tester ocksd vara visentlig. Sammanfattningsvis 4r det allesa
viktigt att det finns en tydlig beskrivning av den undersékta populationen och tydliga
kriterier f6r inklusion respektive exklusion av patienter. Uppgifter om detta bér man
kunna fa via rapporterade inklusions- och exklusionskriterier och/eller tabeller avseende

patientkarakteristika.

Teoretiskt ar sensitivitet och specificitet oberoende av sjukdomsprevalensen i populatio-
nen. I praktiken paverkas dock bade sensitivitet och specificitet av patientkarakteristika,
dvs det patientspektrum som testet appliceras pa. Det innebir att sensitivitet och speci-
ficitet for ett test pa patienter som remitterats till en specialistklinik inte kan forvintas
vara desamma som for patienter i allménpraxis. Den forra utgdr en selekterad population,
ofta med symtom pd (dnnu odiagnostiserad) sjukdom, medan den senare primirt ir mer
oselekterad och med storre andel patienter utan sjukdom. Sensitivitet och specificitet pa-
verkas dirmed ocksd av sjukdomsprevalensen, som ir ldgre i en oselekterad population [3].

I regel ir sensitiviteten ldgre och specificiteten hdgre i en oselekterad population [3-5].

! Efter Whiting [1] och Reitsma [2].
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Metod for att rekrytera patienter. Det dr ocksa viktigt att patienterna rekryterades pa
ett adekvat sitt. Den bista studiedesignen for att fa ett representativt urval ir ett pro-
spektivt och konsekutivt urval av patienter som uppfyller valda kriterier f6r inklusion.
S4 kallade fall-kontrollstudier dir man jimfor en grupp sjuka patienter med en grupp

friska kontrollindivider 6vervirderar den diagnostiska tillforlitligheten.
Relevans. Kriteriet ar alltid relevant och ska alltid inga i kvalitetsbedomningen.

Specificera. Granskarna bor i méjligaste man pa férhand specificera vilka patientgrupper
som ir relevanta utifrin den aktuella fragestillningen (inklusionskriterier). Notera vilka
faktorer som kan péverka den diagnostiska tillforlitligheten sdsom den kliniska situatio-
nen (t ex primérvard, specialistvard, sjukhusvard), allvarlighet hos sjukdomen, sjukdoms-
prevalens och eventuella tester som foregar det aktuella testet. Om man accepterar en
mindre andel ¢j relevanta patienter, béor storleken pé den andelen anges. Hir bér ocksd

anges om man accepterar studier som innehéller en kontrollgrupp med friska individer.

Hur resultaten ska bedomas. Bedomningen ska baseras pa bade karakteristika hos de
inkluderade patienterna och pid metoden som anvints for att rekrytera patienter. Fragan
besvaras med ”Ja” om man anser att den sammansittning (spektrum) av patienter som
ingdr i studien ir representativ for dem som ska fa testet i klinisk praxis, och metoden
for rekrytering dr adekvat. Om den redovisade populationen/metod for rekrytering inte
uppfyller givna villkor bér svaret vara ”Nej”. Studier som rekryterar en grupp friska
kontrollpersoner och en grupp dir man vet att patienterna har det sokta tillstindet ska
under nistan alla férhillanden bedémas med "Nej”. Om information om patientspek-

trum och/eller rekryteringsmetod ir otillricklig, besvaras frigan med ”Oklart”.

2. Ar det troligt att referenstestet (referensstandard, “’gold standard”)
korrekt klassificerar det sokta tillstandet?

Referenstestet anvinds for att bestimma nirvaro eller frinvaro av det sokra tillstindet.
Skattningar av indextestets diagnostiska forméga bygger pd antagandet att det jamforts
med en referenstest som dr 100 procent sensitivt och 100 procent specifikt. Om man fin-
ner skillnader i resultat mellan indextest och referenstest drar man slutsatsen att index-
testet har brister. Valet av referenstest 4r saledes av stor betydelse. Tyvirr dr perfekta
referenstest ovanliga. Ett imperfekt referenstest kan ge upphov till bias avseende den
diagnostiska tillf6rlitligheten hos indextestet. Man bor dérfor i regel begrinsa sin inklu-

sion till studier som baseras pd en eller flera acceptabla referenstester.
Om det finns allvarliga betinkligheter, t ex att ett indextest kanske dr bittre 4n till-

gingligt referenstest, ir sedvanlig berikning av diagnostisk tillforlitlighet inte lingre

tillimplig. Under sddana férhillanden bér berikning av diagnostisk tillforlitlighet inte
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goras utan att forst noga Gverviga om det finns alternativa metodologiska metoder som

ir bittre [5,6].
Relevans. Kriteriet ar alltid relevant och ska alltid inga i kvalitetsbedomningen.

Specificera. Vad som ir acceptabel referensstandard méste definieras (inklusionskriterier).
Inom vissa omraden ir referensstandarden bestimd genom konsensus. Ibland anvinds en

blandning av referensstandarder, och man kan da behova dverviga om alla dr acceptabla.

Hur resultaten ska bedomas. Det ir inte alltid sjalvklart hur man ska bedéma referenstes-
tets validitet. I regel behdvs klinisk erfarenhet i #mnet for att bedéma om ett test eller en
kombination av tester utgor en adekvat referensstandard. Om man bedémer att referens-
testet dr acceptabelt dr svaret "Ja”. Om man bedomer att referenstestet sannolikt inte
korrekt klassificerar det sokta tillstdindet bor man svara "Nej”. Om det saknas tillricklig

information for att bedéma detta, svarar man “Oklart”.

3. Var tidsintervallet mellan referenstest och indextest sa kort att det
studerade tillstandet inte kunnat fordandras mellan de bada testen?
Bist 4r om index- och referenstest genomfors samtidigt pa samma patienter. Om si inte
var fallet, kan fel uppsta genom att patienterna antingen forsimrats eller férbéttrats
(spontant eller genom behandling) under tidsperioden mellan de bada testen. Betydelsen
av tidsintervallets lingd varierar beroende pé det studerade tillstindet. En fordréjning pa
nagra dagar ir t ex sannolikt inget problem for kroniska tillstind, men kan vara oaccep-

tabelt vid akuta infektioner.
Relevans. Kriteriet ir relevant i de flesta situationer.

Specificera. Bestim vad som ska betraktas som acceptabelt intervall mellan indextest
och referenstest. Bestim ocksd om det 4r acceptabelt att en viss andel (ange storlek) av

patienterna ligger utanfor intervallet.

Hur resultaten ska bedomas. Det giller att ta stillning till hur stor risken ar for felklassi-
ficering. Det ir vanligt att tidsintervallet mellan testen varierar mellan ingiende patien-
ter. Man bér da utgé fran det lingsta tidsintervall som férekommit mellan index- och

referenstest. Om detta bedoms vara tillriackligt kort bedéms kriteriet vara uppfylle ("Ja”).

Om inte r svaret "Nej”. Om risken for felklassificering inte gir att bedéma, 4r svaret

”Oklart”.
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4. Genomgick samtliga patienter eller ett slumpmadssigt

urval av patienter det avsedda referenstestet?

P4 engelska anvinder man bl a termerna “partial verification bias”, "work-up bias”,
“primary selection bias” eller “sequential ordering bias” for att beteckna situationer dir
inte alla som genomgick indextestet ocksa genomgick referenstestet. Om resultat frin
indextestet paverkar beslutet att genomfora referenstestet riskerar man att fa snedvridna

resultat.

Om patienterna randomiseras till att genomga/inte genomga referenstestet paverkas inte
resultaten. Det hinder dock ofta att urvalet av patienter som genomgar referenstest inte

sker slumpmassigt.

Relevans. Partiell verifikationsbias forekommer generellt sett bara i prospektiva kohort-
studier, ddr patienterna genomgar indextestet fore referenstestet. I situationer dir refe-
renstestet beddms fore indextestet far majligheten till bias bedomas utifran den aktuella

situationen.

Specificera. Eventuellt kan det vara relevant att bestimma hur stor andel som inte verifie-

ras som kan accepteras.

Hur resultaten ska bedomas. Om det star klart att samtliga patienter eller ett slumpmassigt
urval av dem som fatt indextestet dven verifierades enligt referenstestet, dr svaret "Ja”.
Om vissa av de patienter som fick indextestet inte fick sitt sanna tillstind verifierat och
urvalet av patienter som fick referenstestet inte var slumpmissigt, 4r svaret "Nej”. Om

uppgift saknas kodas "Oklart”.

5. Anvdndes ett och samma referenstest oberoende

av vilket resultat som erhélls pa indextestet?

Differentiell verifikation uppstdr nir patienternas indextester valideras mot olika refe-
renstester. Om dessa referenstester definierar det sokta tillstindet pad olika sitt, finns
risk for differentiell verifikationsbias. Detta intriffar ofta nir patienter som far positivt
resultat pd indextestet blir foremal for ett mer avancerat, inte sillan invasivt referenstest,
jimfort med dem som har ett negativt resultat pd indextestet. En sidan situation intriffar
t ex nir det beddms som oetiskt att anvinda ett invasivt referenstest hos individer som
fact ett negativt resultat pa indextestet. Om negativa testresultat hos ett indextest veri-
fieras med ett mindre korrekt referenstest, kommer detta att paverka den diagnostiska
tillforlitligheten. En extrem form av differentiell verifikation dr nir en del av de negativa
indextestresultaten inte verifieras alls. Detta leder till vervirdering av bade sensitivitet

och specificitet.
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Differentiell verifikation kan ocksa uppsta nir olika centra anvinder olika referenstest.

Empiriska studier har visat att differentiell verifikation ir en viktig killa till bias [7,8].
For att uppskatta risken for allvarlig bias, ar det viktigt att forsta varfor olika individer
verifierades med olika referenstest och skillnaden i kvalitet mellan de olika referenstes-
terna. Om valet 4r relaterat till resultat av indextestet eller till sannolikheten f6r sjukdom

(eller tillstandet ifraga), dr bias en reell méjlighet.

Relevans. Risk for differentiell verifikationsbias foreligger alltid i studier av diagnostiska

test.
Specificera. 1 regel behovs inga detaljer.

Hur resultaten ska bedomas. Om referenstestet genomgaende varit detsamma kodas ”Ja”.

Om patienterna genomgatt alternativa referenstest blir svaret pé frigan "Nej”. Nir upp-

gift saknas kodas "Oklart”.

6. Var referenstestet oberoende av indextestet

(dvs indextestet ingick inte som en del av referenstestet)?

Ibland bestims referensstandarden med hjilp av flera komponenter eller baseras pa infor-
mation som samlats in under en lingre period (t ex en diagnos hos en patient som skrivs
ut fran sjukhus). Nir resultatet frin indextestet ocksa dr inkorporerat i underlaget for att
faststilla diagnos (referensstandard), kommer detta att Sverskatta virdet av indextestet
(engelska: “incorporation bias”). Ett exempel ir en studie dir man undersokte den diag-
nostiska tillforlitligheten hos MRI ("magnetic resonance imaging”) for att diagnostisera
multipel skleros. Referensstandarden, den slutliga diagnosen, baserades pé all tillginglig
information inkluderande resultat frain MRI, analys av cerebrospinalvitska (CFS) och

klinisk uppfoljning av patienten.

Relevans. Kriteriet ir endast av betydelse nir referenstestet utgors av flera komponen-
ter. D4 4dr det viktigt att en fullstindig definition limnas av hur tillstdndet faststillts
och med vilka test detta skett. I studier dir referenstestet utgérs av en enda under-
sokning saknar kriteriet relevans och ska antingen kodas ”Ja” eller utelimnas fran

kvalitetsbedémningen.
Specificera. 1 regel behovs inga detaljer hir.

Hur resultaten ska bedomas. Om det forefaller som om indextestet utgjorde en del av

referenstestet kodas "Nej”, annars kodas ”Ja”.
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7 och 8. Tolkades resultaten fran referenstestet utan kdannedom

om resultaten fran indextestet? Tolkades resultaten fran

indextestet utan kdnnedom om resultaten fran referenstestet?

Denna friga motsvarar “blindning” i behandlingsstudier. Tolkning av testresultat kan
paverkas av kinnedom om resultatet frin det alternativa testet. Detta kallas pa engelska
for “test review bias” och kan leda till att virdet av testet 6verskattas. I vilken man denna
bias paverkar resultaten beror framfor allt pa graden av subjektivitet i tolkningen. Ju mer
utrymme for subjektivitet desto storre risk for “review bias”. Det dr darfor angeliget att
bedéma i vilken man kinnedom om resultatet frin det ena testet kunnat paverka tolk-
ningen av det andra testet. Huruvida blindning anvints eller inte redovisas inte alltid
explicit. Vid nagra tillfillen, t ex nir laboratorietester skickas till ett oberoende laborato-
rium, kan man anta att testet tolkas oberoende av referenstestet. Konfirmering om blind-

ning fran forfattarna 4r dock alltid 6nskvird.

Relevans. Kriteriet 4r alltid relevant och ska alltid ingd i kvalitetsbedomningen. I de fall
testresultaten ir fullstindigt objektiva (t ex métvirden) eller utvirderingen gors pa ett

oberoende laboratorium ir risken for “review bias” liten.
Specificera. 1 regel behovs inga detaljer hir.

Hur resultaten ska bedomas. Om det tydligt framgir att testresultaten tolkats blint blir
svaret pa frigan “Ja”. Om det klart framgar att testresultat tolkades med kidnnedom om
det alternativa testet dr svaret "Nej”. Om det dr oklart om blindning tillimpades svarar

man “Oklart”.

9. Fanns samma kliniska data tillgdngliga da testresultaten tolkades
som skulle vara tillgdngliga da testen anvdnds i praktiken?

For vissa indextest kan tillging till anamnestiska/kliniska data (t ex alder, nirvaro och
allvarlighet av kliniska symtom eller andra testresultat) paverka resultatet, sirskilt om
indextestet forutsitter tolkning. Ett exempel 4r tolkning av bilder, som kan péaverkas av
kinnedom om férekomst, karaktir och lokalisering av symtom. Om sidana kliniska
data finns tillgingliga nir indextestet bedéms, bor de ocksa finnas tillgingliga i klinisk
praxis (och vice versa). Det kan vara svért att separera det diagnostiska virdet av existe-
rande klinisk information innan testet gors frin det adderade virdet av indextestet. Hur
detta ska hanteras far bedémas utifrin den aktuella fragestillningen. Tillgang till klinisk
information hos den som bedémer ett test (géller i huvudsak rontgenbilder) 6kar den

diagnostiska sensitiviteten, medan specificiteten inte forsimras [3,9].

Om testet avses ersitta andra kliniska test, bor resultat fran dessa inte finnas tillgingliga

vid tolkningen.
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Relevans. Om indextestet avser objektiva mitningar (t ex biokemiska analyser), som inte

forindras pga extern information, ir risken for bias liten, och kriteriet saknar relevans.

Specificera. Ange vilka kliniska data som normalt sett 4r tillgingliga i klinisk praxis nir

testet gors och tolkas, eller alternativt att ingen information vanligtvis ar tillginglig.

Hur resultaten ska bedomas. Om kliniska data som vanligen finns tillgingliga nir test-

resultaten ska tolkas och liknande data fanns tillgingliga i studien svaras ”Ja”. Om till-
gingliga kliniska data har undanhillits, eller om mer information 4n som vanligen finns
tillganglig dr svaret "Nej”. Om information om tillgingliga kliniska data inte rapporte-

ras ir svaret “Oklart”.

10. Rapporterades ej tolkningsbaralintermedidra testresultat?

Ett diagnostiskt test kan vara ofullstindigt eller ge resultat som inte kan tolkas av olika
skil. Detta kan férekomma i varierande omfattning beroende pé testets egenskaper.
Problem av denna karaktir rapporteras sillan i studier av diagnostiska test. De utesluts
helt enkelt frin analysen. Detta kan leda till felaktiga beddmningar. I vilken méan detta
intriffar beror pd korrelationen mellan ej tolkningsbara resultat och forekomst av posi-
tiva resultat enligt referenstestet. Oavsett orsakerna till varfor vissa resultat inte kunde

tolkas, dr det viktigt att forekomsten av sidana problem redovisas i kvantitativ form.
Relevans. Kriteriet dr alltid relevant och ska alltid ingd i kvalitetsbeddmningen.
Specificera. 1 regel behovs inga detaljer hir.

Hur resultaten ska bedomas. Om man beddmer att det finns ett bortfall av ¢j tolkningsbara
resultat, och att bortfallet kan vara korrelerat med sanna positiva resultat enligt referens-
testet, blir svaret pa frigan "Nej”.

11. Forklarades bortfall av patienter fran studien?

Bortfall av patienter kan férekomma f6r ett eller bdda testerna. Om bortfallet skiljer sig
systematiskt mellan dem som finns kvar och dem som forloras (oavsett anledning), kan
utfallet av testresultaten bli snedvridna.

Relevans. Kriteriet ar alltid relevant och ska alltid inga i kvalitetsbedémningen.

Specificera. 1 regel behovs inga detaljer hir.
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Hur resultaten ska bedomas. Om det framgar hur stort bortfallet varit f6r de anvinda

testen, t ex i form av ett flodesdiagram, svaras ”Ja”. Om det framgar att ndgra av de

individer som primirt inkluderades inte genomgick bidde indextest och referenstest,

och dessa individer inte har beaktats i analysen, svaras ”Nej”. Om det ir oklart hur
Y )

bortfallet hanterades, svaras "Oklart”.
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