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1. Introduktion
Det är viktigt att de interventioner och metoder som används i hälso- och
sjukvården och socialtjänsten har vetenskapligt stöd. SBU:s uppdrag är att
utvärdera metoder som används eller kan användas inom olika sektorer av hälso-
och sjukvården och socialtjänsten. Grunden är en systematisk översikt, som kan
vara utförd av SBU eller av någon annan organisation eller forskargrupp. En
fullständig utvärdering, en så kallad Health Technology Assessment (HTA),
omfattar även utvärdering av ekonomiska, samt bedömningar av etiska och
sociala aspekter som har betydelse för användning av metoden, se Figur 1.

Figur 1 Blå-tonade pilar visar vilka delar som ingår både i en systematisk översikt (SÖ) och i en
HTA-rapport (eng. Health technology assessment, HTA). Kompletterar man den systematiska
översikten med utvärdering av ekonomiska och etiska aspekter uppfyller den kraven för en HTA-
rapport.

Denna metodbok är tänkt som ett praktiskt stöd för dem som ska genomföra en
utvärdering och ersätter därmed inte de läroböcker som idag finns om
systematiska översikter.

Metodbokens första del rör de olika stegen i en systematisk översikt med
separata kapitel för formulering av forskningsfrågorna, identifiering av litteratur,
granskning av enskilda studier, syntes av resultaten från enskilda studier och
bedömning av hur tillförlitliga resultaten av syntesen är (tidigare kallat
”evidensstyrka”). I en andra del beskrivs principerna för att använda andras
systematiska översikter, helt eller delvis. Metodboken avslutas med hur SBU
arbetar med de delar som behövs för att producera en komplett HTA-rapport,
det vill säga ekonomiska samt etiska aspekter.
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2. Processen för att ta fram en
systematisk översikt
En systematisk översikt (eng. systematic review) ska uppfylla höga krav på
tillförlitlighet och ska följa principer som minimerar risker för att slump,
systematiska fel eller subjektiva värderingar påverkar slutsatserna. Den ska också
rapporteras på ett sådant sätt att läsaren har en möjlighet att granska hur
översikten har tagits fram. SBU följer de internationella riktlinjer som finns för
hur systematiska översikter ska genomföras och rapporteras. Preferred Reported
Items for Systematic Reviews and Meta-analyses (PRISMA) [1] är främst avsedd
för studier med kvantitativ metodik. Det finns flera versioner av PRISMA, till
exempel för interventionsstudier och för studier om diagnostisk tillförlitlighet
[2]. För systematiska översikter som bygger på studier med kvalitativ metodik
finns riktlinjerna ”The Enhancing transparency in reporting the synthesis of
qualitative research” (ENTREQ) [3]. De aktuella versionerna av båda riktlinjerna
finns på webbplatsen för det internationella nätverket EQUATOR network.

Figur 2 Steg i att producera en HTA-rapport. Blåtonade rutor visar vilka delar som ingår i en
systematisk översikt.
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3. Avgränsningar för den
systematiska översikten

Arbetet med en systematisk översikt inleds med att skriva en projektplan eller
protokoll för den systematiska översikten. Den ska beskriva syftet och frågor
som ska besvaras med den systematiska översikten samt arbetssättet. Det finns en
mall för hur projektplanen för ett SBU-projekt ska se ut. Projektplanen bör
publiceras i den internationella databasen PROSPERO som innehåller protokoll
för systematiska översikter. Detta är nödvändigt om översikten även ska
publiceras i vetenskaplig tidskrift.

Den forskningsfråga som översikten ska besvara måste vara fokuserad och
strukturerad. En ostrukturerad fråga leder till problem genom hela processen, till
exempel svårigheter att skapa bästa möjliga sökstrategier och att bedöma vilka
studier som är relevanta. Första steget i processen är därför att specificera frågan
med stöd av ett strukturerat format (Faktaruta 3.1).

Faktaruta 3.1 Strukturerat frågeformat för ol ika typer av frågor.

Fråga Strukturerat format Betydelse

Effekt av intervention PICO Population
Intervention
Kontroll (Control)
Utfall (Outcome)

 Samband  PECO Population
Exponering
Kontroll (Control)
Utfall (Outcome)

 Diagnostisk tillförlitlighet  PIRO Population
Indextest
Referenstest
Utfall (Outcome)

 Erfarenheter och värderingar  SPICE Setting
Population
Intervention
Jämförelse (Comparison) 
Utfall (Evaluation)

Dessa standardiserade format kommer i praktiken att fungera som inklusions-
och exklusionskriterier. Det är viktigt att vara medveten om konsekvenserna av
att avgränsa frågan med till exempel PICO. De studier som uppfyller PICO
kommer att inkluderas medan övriga studier kommer att exkluderas.
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Detta kapitel beskriver kortfattat de format som SBU använder för att ställa
strukturerade frågor om effekter av interventioner, om effekter av exponering,
om värdet av (diagnostiska) tester samt om erfarenheter och upplevelser.
Dessutom beskrivs några andra kriterier som ofta behövs för att avgränsa frågan
ytterligare.

3.1 Format för effekter av behandlingar och
interventioner
Behandlingar och insatser kommer fortsättningsvis att kallas interventioner, för
att anpassa till den internationellt vedertagna terminologin.

Som nämndes ovan används begreppet PICO (på svenska: Population,
Intervention, Kontroll, Utfall) för att strukturera frågor om effekter av
behandlingar eller interventioner. PICO innebär att fyra delar av frågan ska
specificeras: för vilka patienter eller personer är det relevant att undersöka
effekten av interventionen? Vilken är interventionen? Vad kan fungera som
kontrollåtgärd? Vilka positiva och negativa utfall av interventionen är vi
intresserade av och hur ska de mätas?

För att få ett så bra PICO som möjligt bör såväl kliniker, som patienter och
brukare involveras.

3.1.1 Population
Generellt bör populationen definieras så specifikt som möjligt. Gäller frågan
både kvinnor och män? Ska effekten utvärderas för specifika åldersgrupper? Hur
stringenta krav ska ställas på diagnos? Accepteras bara studier som använt
diagnostiska kriterier och i så fall vilka kriterier? Räcker det med
självrapporterade problem? Finns det någon samsjuklighet att ta hänsyn till? Ska
frågan enbart gälla personer som brukar eller missbrukar någon drog?

Ett problem är hur studier som inte haft samma avgränsningar som den
systematiska översikten ska hanteras. Ett exempel är effekter av interventioner till
äldre, som är ett diffust begrepp. Här måste först den (nedre) åldersgränsen
specificeras, till exempel över 65 år eller över 80 år. Därefter behövs kriterier för
hur stor andel av deltagarna som uppfyller ålderskravet, något som kräver att
studien redovisar åldersfördelningen. Observera att det ibland kan finnas en
subgruppsanalys på åldersgrupper som bara redovisas i ett appendix på
tidskriftens webbsida. Läs mer nedan.
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Mer om populat ion

Man bör redan i projektplanen specificera om den primära populationen är en subgrupp. Om det
finns en tydlig effekt i den primära populationen är det rimligt att undersöka om effekten gäller
hela populationen, eller om den drivs av effekten i en begränsad subgrupp.

Det är inte självklart vilka krav man ska ställa på statistisk signifikansnivå i sådana
subgruppsanalyser eftersom studier ofta inte är dimensionerade för att utesluta skillnader mellan
olika subgrupper. Dessutom är konsekvensen av ett falskt positivt utfall i en subgrupp i denna
situation mindre allvarlig än vid testning av grundhypotesen. Frågan om signifikansnivå i
subgruppsanalyser kan därför med fördel tas upp i rapportens diskussionsdel.

Om däremot utfallet i den primära populationen inte visar någon statistiskt säkerställd effekt, bör
man vara mycket återhållsam med subgruppsanalyser såvida dessa inte varit förspecificerade och
den statistiska signifikansnivån (α) justerats för multipla signifikanstester. Det är egentligen
ointressant hur primärstudierna har hanterat subgruppsanalyser så länge som man i den egna
rapporten håller sig till sitt definierade PICO och att populationen är definierad utan kännedom om
eventuella utfall i subgrupper i primärstudierna.

3.1.2 Intervention
Interventioner är ett brett begrepp och omfattar såväl medicinska och
odontologiska behandlingar som interventioner som ges i socialtjänsten eller
inom funktionshinderområdet. Effekter av att använda diagnostiska metoder
räknas också hit, till exempel om tillägg av ett test ökar överlevnaden.
Interventionen kan utgöras av en enstaka åtgärd men också omfatta flera
komponenter, så kallade komplexa interventioner.

Även här kan avgränsningarna göras mer eller mindre snäva. Dos, intensitet, hur
länge intervetnionen ska pågå och vem som ska administrera interventionen kan
vara faktorer som behöver specificeras.

3.1.3 Kontroll

Effekten av interventionen ska jämföras med effekten av en annan intervention,
kontrollen. Det är viktigt att kontrollen är rimlig och ges under rimliga
förhållanden. Det finns några huvudtyper av kontroller och PICO kan omfatta
både en eller flera av dem.

En vanligt förekommande kontroll är att deltagarna inte får någon intervention
utöver sedvanliga rutiner: sedvanlig behandling, sedvanlig handläggning,
sedvanligt skolschema med mera. Nackdelen med sedvanliga rutiner är att de
oftast inte är definierade och därmed kan variera mellan exempelvis olika
kliniker, länder och hälso- och sjukvårdssystem. De sedvanliga rutinerna kan
också förändras över tid om till exempel nya rutiner eller standardbehandlingar
införs. En risk är att den intervention som studeras införs även för
kontrollgruppen vilket medför att en eventuell effekt av interventionen minskar
på grund av kontaminering. Ett alternativ till sedvanlig behandling kan vara att
använda sig av väntelista där de som tilldelas kontrollinterventionen får den
experimentella interventionen efter en viss tid. En nackdel är att det då inte går
att göra några jämförande långtidsuppföljningar.

En annan variant är att deltagarna utgör sina egna kontroller. Några exempel är
fallskydd för att förebygga höftfrakturer där den ena höften är skyddad men inte
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den andra, eller behandlingar i munnen där ena halvan av munnen får den
experimentella metoden och den andra inte.

En annan vanlig kontroll är att deltagarna får en intervention som anses vara
verkningslös, till exempel placebo för läkemedel och ostrukturerade samtal för
psykologiska behandlingar.

För interventioner där det redan finns tillgängliga metoder med vetenskapligt
stöd kan det vara värdefullt att jämföra den nya interventionen med en etablerad.
Det gäller då att vara uppmärksam på att kontrollinterventionen ges i rimlig dos.
Det finns exempel på att den experimentella interventionen ges under optimala
betingelser medan jämförelsen ges i lägsta dos.

3.1.4 Utfall

Här specificerar vi vilka utfall, det vill säga vilka effekter av interventionen, som
vi är intresserade av. Utfall kan vara av olika betydelse för dem som
interventionen riktas till. De kan vara kritiska (t.ex. minskad dödlighet) eller
viktiga (t.ex. minskad grad av problem eller ökad livskvalitet). Vissa utfall, som
till exempel laboratorievärden, är endast viktiga om de har en direkt koppling till
hälsoutfall. I övrigt kan de ses som mindre viktiga.

Man bör inte ha för många utfall. Förslagsvis definieras ett primärt utfall och
därefter ett, eller några få, sekundära mått. Det primära utfallet i en systematisk
översikt bör vara kritiskt eller mycket viktigt för patienten eller brukaren.
Negativa konsekvenser av en intervention, till exempel komplikationer eller
ökning av problembeteenden ska alltid ingå, liksom kostnadseffektivitet om
projektet är en HTA-rapport.

Specificeringen av utfall omfattar även hur de ska mätas, med vilket mått,
samt när. Mätmetoderna ska vara validerade och reliabla. Utfallet kan mätas vid
en eller flera tidpunkter, varav en är primär. Ett exempel är mätning av effekter
av preventiva interventioner där den önskvärda effekten kan ligga decennier
framåt i tiden. Sådana långa uppföljningstider är sällsynta. Många studier nöjer
sig med att mäta effekten direkt efter avslutad intervention eller några månader
senare. Risken är att uppmätt effekt då snarare kan ses som effekter av en
behandling än som effekter av prevention. Internationella riktlinjer
rekommenderar att preventiva interventioner följs upp minst sex månader efter
avslutad intervention [4].

Kompositmått är också vanligt förekommande i klinisk forskning. Det innebär
att man räknar samman flera olika effektmått för ett specifikt utfall, vilket kan
ge en högre statistisk styrka i studien. Man bör dock vara försiktig med
kompositmått. Ofta kan en statistiskt säkerställd effekt på ett kompositmått
förklaras helt av effekt på ett surrogatmått eller en mindre viktig variabel som är
relevant för patienten. Ibland kan kompositmåtten till och med maskera en
negativ effekt av behandlingen på viktiga utfall såsom död och hjärt- och
kärlhändelser [5].
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Man bör också undersöka om det finns så kallade noggrant utvecklade
prioriterade utfall (eng. Core Outcome Sets, COS) som kan användas [6].
Prioriterade utfall är framtagna i konsensusprocesser där patienter/brukare,
kliniker och forskare bidrar. Syftet är att få en enhetligare rapportering av utfall
och att måtten man har använt sig av för att mäta dessa utfall är de mest
relevanta för intressentgrupperna. Sammanställningar av framtagna prioriterade
utfall finns här.

3.1.4.1 Tröskelvärden

Det finns flera sätt att uttrycka vilken effekt en intervention har. Syftet kan till
exempel vara att utvärdera om interventionen har större effekt än jämförelsen,
eller om den är likvärdig. När syftet är att mäta om utfallet är likvärdigt behöver
man definiera tröskelvärden. Hur stora kan avvikelserna vara för att effekten
fortfarande ska anses vara likvärdig? Detta ska anges i projektplanen.

3.1.4.2 Minsta betydelsefulla skillnad

Man kan också vilja relatera effektstorleken till om den är tillräckligt stor för att
vara värdefull för den som får interventionen. Om det finns en tillförlitlig
bedömning av den så kallade minsta (kliniskt) betydelsefulla skillnaden (eng.
Minimal Important Difference, MID, eller Minimal Clinical Important
Difference, MCID) kan det vara intressant att relatera en beräknad effekt till
denna. Ska MID eller MCID användas i analyserna ska detta anges i
projektplanen. Man måste vara medveten om att värdena för MID och MCID
kan vara framtagna för delvis andra populationer, och därmed inte helt giltiga för
forskningsfrågan. Det kan också kräva en del arbete för att söka och värdera hur
tillförlitliga studierna är.

3.1.5 Andra urvalskriterier

PICO behöver ofta kompletteras med andra kriterier för att avgränsa frågan.

3.1.5.1 Setting

Här definieras i vilken miljö som interventionerna ska ges. Översikten kan till
exempel vara avgränsad till att interventionen ska ges inom primärvården,
kriminalvården, elevhälsan eller särskilda boenden.

3.1.5.2 Studiedesign

De gängse studietyperna för effekter av en intervention är kontrollerade studier,
med eller utan randomisering. Randomiserade studier är dock inte lämpliga för
att upptäcka ovanligare biverkningar eller komplikationer. Här krävs stora antal
deltagare och därför är prospektiva kohortstudier ofta det lämpligaste
studieupplägget.

Studier utan jämförelsegrupp accepteras endast i undantagsfall i SBU:s
systematiska översikter. För vissa frågor, till exempel effekter av ändrade policies
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eller lagstiftning, kan tidsserier (eng. interrupted time series, ITS) vara en rimlig
design [7] [8] [9]. Här undersöks populationen vid upprepade tillfällen före och
efter en introducerad förändring. För att minska risken för att en uppmätt
förändring beror på till exempel underliggande samhällstrender snarare än på
interventionen måste det finnas flera mätpunkter såväl före förändringen som
efter [7].

3.1.5.3 För registerstudier

Om interventionen undersöks i register- eller journalstudier är det viktigt att
registret är tillförlitligt. Vilken täckning har registret? Vem har lagt in uppgifter?
Verkar data vara rimliga? Är uppgifterna/registret så gamla att det är risk för att
de inte är relevanta längre?

3.1.6 Exempel

Nedan finns ett exempel på hur man kan bygga upp ett PICO (Faktaruta 3.2).
Exemplet är hämtat från SBU:s rapport om program för att förebygga psykisk
ohälsa hos skolbarn [10].

Faktaruta 3.2 Exempel  på konstrukt ion av PICO.

Fråga:  Finns det några program som kan förebygga utagerande beteende hos barn i skolåldern?

Frågan omvandlades till ett P I C O:

P: Barn i åldrarna 2–19 år utan psykiatrisk diagnos. Åldersspannet bestämdes av att studier på
förskolebarn skulle inkluderas.

I :  Manualbaserade program med primärt syfte att förebygga psykisk ohälsa. Program för att
förebygga till exempel drogmissbruk eller mobbning exkluderades därmed. Programmen kunde
ges på olika arenor och riktas till barnen eller deras föräldrar.

C :  Inga interventioner, andra program.

O :  Utagerande beteende mätt med validerade skattningsskalor, psykiatriska diagnoser. Studier
som undersökte effekter på föräldrarna exkluderades därmed.

Uppföl jningstid:  Minst sex månader efter avslutat program.

3.2 Format för sambandsstudier
Kommer senare.

3.3 Format för frågor om diagnostiska test eller
bedömningar
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3.3.1 Frågan

Diagnostiska test och bedömningsformulär (fortsättningsvis förkortat till test)
syftar till att särskilja dem som har ett visst tillstånd, till exempel en sjukdom
eller ett socialt problem från dem som inte har det. Tester har ett flertal
användningsområden. De kan till exempel användas som stöd för att ställa en
diagnos, för att klassificera svårighetsgrad av tillståndet eller för att förutsäga
risken för ett tillstånd i framtiden (prediktion eller prognos). Detta avsnitt
fokuserar på frågor om diagnos men tar även upp vissa aspekter som är relevanta
för frågor om prediktion.

Utvärderingar av testmetoder handlar oftast om i vilken utsträckning testet
klassificerar korrekt (diagnostisk tillförlitlighet, eng. diagnostic accuracy). Men
ur patientens/brukarens, klinikerns och samhällets synvinkel är förmågan att
klassificera ett tillstånd att betrakta som ett surrogatmått för värdet av testet. Det
är mer relevant att undersöka om testet påverkar beslutsprocesser, givna
interventioner och hälsa. Detta beskrivs i en modell av Fryback och Thornsbury
[11] som delar upp kunskapen om ett diagnostiskt test i sex nivåer från ren
teknisk prestanda till testets betydelse på samhällsnivå (Faktaruta 3.3). Frågor på
nivåerna 3 till 6, som handlar om konsekvenser av att genomföra ett test,
besvaras bäst med randomiserade studier och hälsoekonomiska studier eller
modeller.

Den för den enskilde patienten eller brukaren värdefullaste kunskapen är om
testet bidrar till ett förbättrat utfall, i form av till exempel lägre dödlighet,
lindrigare grad av problem eller bättre livskvalitet, det vill säga nivå 5. Observera
att en förutsättning för att ett test är värdefullt på en högre nivå är att det även är
värdefullt på de lägre nivåerna – men att det motsatta inte gäller. En hög
diagnostisk tillförlitlighet medför alltså inte automatiskt att testet fyller en för
patienten viktig funktion.

Faktaruta 3.3 Frågor om värdet av diagnostiska tester [ 1 1 ].

Nivå  1: Teknisk prestanda för testet. Prestanda kan påverkas av så kallade artefakter i
omgivningen och användarens skicklighet.

Nivå  2: Diagnostisk tillförlitlighet, dvs. i vilken utsträckning ett test klassificerar tillståndet
korrekt, jämfört med en referensmetod. Tillförlitligheten påverkas av den person som tolkar
resultatet.

Nivå  3: I vilken utsträckning testet ändrar klinikerns diagnos (processmått)

Nivå  4: I vilken utsträckning testet påverkar vilken åtgärd eller behandling som sätts in
(processmått)

Nivå  5: I vilken utsträckning testet påverkar patientens utfall

Nivå  6: I vilken utsträckning testet är kostnadseffektivt

I en systematisk översikt är det önskvärt att kunna utvärdera testets påverkan på
patient eller brukare, eller åtminstone att kunna utvärdera om testet leder till
förändringar i vårdkedjan (eller motsvarande). I praktiken finns det sällan sådana
studier utan översikten kommer sannolikt oftast att begränsas till den
diagnostiska tillförlitligheten.
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3.3.2 Testets plats i diagnostiken

Det är viktigt att definiera vilken roll i diagnostiken ett test ska spela (se Figur
3.1). Det kan exempelvis ersätta ett annat test som kanske är dyrare, mer
komplicerat eller har sämre tekniska prestanda. Det kan också läggas till som ett
extra steg före ett befintligt test (triage). Endast personer som testar positivt på
det nya testet går vidare till nästa steg. Triagetestet syftar inte till att öka den
diagnostiska tillförlitligheten utan att minska användningen av ett befintligt test
som kanske är dyrt eller smärtsamt. Ett tredje alternativ är att testet läggs till
efter det befintliga testet (eng. add-on). Här är syftet att öka den diagnostiska
tillförlitligheten för en mindre grupp deltagare. Deltagarna i studier om add-on
tester kommer att ha annorlunda karakteristika än i studier som undersöker
ersättningstest eller triagetest.

Figur 3.1 Testets roll och plats i diagnostiken [12].

 

3.3.3 Den strukturerade frågan
Frågan om diagnostisk tillförlitlighet besvaras ofta med en tvärsnittsstudie där
deltagarna undersöks med både ett experimentellt test och ett referenstest. Den
strukturerade frågan har formatet PIRO (Population, Indextest, Referenstest,
Utfall).

3.3.4 Population

Här görs samma överväganden som för frågor om effekt av interventioner (se
avsnitt 3.1.1).

3.3.5 Indextest

Diagnostisk tillförlitlighet anger hur väl testet som ska utvärderas, indextestet,
kan skilja mellan två olika tillstånd, till exempel sjuk och frisk, jämfört med en
referensmetod. Indextestet är det test som ska utvärderas och det kan behöva
specificeras detaljerat. I vissa fall kan det vara nödvändigt att avgränsa till en viss
version av till exempel en medicinsk utrustning.
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För en del test finns så kallade tröskelvärden (eng. threshold eller cut-off) som
definierar gränsen. Ett problem är att tröskelvärdet kan vara olika för olika
populationer. Ett exempel är självskattning av depression med formuläret PHQ-
9. Formuläret har ett ursprungligt definierat tröskelvärde men senare studier har
visat att optimala tröskelvärden kan vara såväl högre som lägre beroende på om
den som testas har andra samtidiga sjukdomar [13]. Om frågan avser ett visst
tröskelvärde ska det specificeras.

Andra test, som till exempel bilddiagnostik, har inget tröskelvärde utan
klassificeringen påverkas av faktorer som till exempel skicklighet och erfarenhet
hos den som tolkar resultaten, något man bör vara medveten om vid
granskningen av studier.

3.3.6 Referensmetod
Referensmetoden kallades tidigare guldstandard (eng. gold standard). Den
förutsätts alltid klassificera tillståndet eller problemet korrekt. Det är dock ytterst
sällan en referensmetod är perfekt och därför har man lämnat begreppet
guldstandard. I många fall finns det inte heller någon etablerad referensmetod. I
den situationen får man välja mellan olika typer av konstruerade referensmetoder
[14] [15] och de beskrivs kortfattat i Faktaruta 3.4.

Faktaruta 3.4 Alternativa referensmetoder när en etablerad referensmetod saknas
[ 1 4 ].

Sammansatt referensstandard: Här kombineras flera tester som var för sig är bristfälliga till
ett sammansatt mått.

Panel-el ler  konsensusdiagnos: Här kombineras resultat av olika tester och undersökningar
med kliniska karakteristika och prognostisk information. Valideringen bygger på en stor mängd
empiriska data och bestäms ofta genom internationella möten med experter som uppnår
konsensus. Ett exempel är DSM-klassifikationen av psykiatriska tillstånd.

Stat ist iska model ler: Här kombineras klinisk information och andra testresultat i statistiska
modeller som genererar en sannolikhet för att en diagnos föreligger.

Validering i  efterhand: Här används en prospektiv studiedesign där det faktiska utfallet vid
uppföljning relateras till testresultatet. Validering är standardmetod för frågor om prediktion.

3.3.7 Utfall

3.3.7.1 Vid ett tröskelvärde

Utfallet i en diagnostisk tillförlitlighetsstudie är andelar av deltagarna som är sant
respektive falskt klassificerade. Det ger fyra utfall: sant positivt, falskt positiv
(dvs. positiv enligt indextestet men inte referenstestet), sant negativ och falskt
negativ (dvs. negativ enligt indextestet men inte referenstestet). Utfallen kan
läggas in i en så kallad fyrfältstabell, se Figur 3.2.

Utifrån fyrfältstabellen kan man beräkna indextestets sensitivitet (känslighet)
respektive specificitet (träffsäkerhet). Sensitivitet och specificitet har ansetts vara
relativt okänsliga för tillståndets prevalens, men en systematisk översikt har
kommit fram till att prevalensen kan ha en betydande påverkan [16].
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Figur 3.2 Fyrfältstabell för diagnostisk tillförlitlighet. Sensitiviteten definieras som andelen av
dem som har tillståndet ifråga som testar positivt, medan specificiteten definieras som andelen
av dem som inte har tillståndet ifråga som testar negativt.

Definition:  

Sensitivitet = sannolikheten för positivt testresultat när man har sjukdomen

Specificitet = sannolikheten för negativt testresultat när man är frisk

Formler:

Sensitivitet och specificitet är inbördes beroende av varandra och vanligen leder
en ökning av sensitivitet till en sänkning av specificiteten. I praktiken är ofta ett
av måtten viktigare än det andra. Ibland är en hög sensitivitet avgörande,
exempelvis då man eftersträvar att fånga in så många som möjligt med ett
specifikt tillstånd. Detta innebär dock en samtidig ökad risk för falskt positiva
resultat. Möjliga konsekvenser av falskt positiva resultat är onödig oro och att
utsättas för en intervention som inte behövs och som i sig kan medföra risker. I
andra fall kan det vara viktigare med en hög specificitet, något som ökar risken
för falskt negativa resultat. Möjliga konsekvenser för patienten eller klienten är
en fördröjd diagnos och att tillståndet försämras. Det bör finnas ett resonemang i
projektplanen om vilka mått som är de väsentligaste.
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Ibland kan det vara mer värdefullt att få en uppfattning om de så kallade positiva
och negativa prediktionsvärdena, PPV respektive NPV. PPV är ett mått på
sannolikheten att en person med ett positivt testresultat verkligen har tillståndet,
det vill säga SP/(SP+FP). PPV (och NPV) kommer därför att vara beroende av
prevalensen av det aktuella tillståndet i den studerade populationen. Ju lägre
prevalensen är desto lägre kommer också PPV vara.

Från fyrfältstabellen kan man även beräkna den diagnostiska oddskvoten, DOR
(eng. diagnostic odds ratio) och positiva, respektive negativa likelihood ratios
(LR). Läs mer om dessa nedan.

Den diagnost iska oddskvoten (DOR) samt posit iva och negativa l ikel ihood rat ios
( L R )

Figur 3.3 Fyrfältstabell för diagnostisk tillförlitlighet. Sensitiviteten definieras som andelen av dem
som har tillståndet ifråga som testar positivt, medan specificiteten definieras som andelen av dem
som inte har tillståndet ifråga som testar negativt.

Definit ion:

Sensitivitet = sannolikheten för positivt testresultat när man har sjukdomen

Specificitet = sannolikheten för negativt testresultat när man är frisk

Formler :

Från fyrfältstabellen (Figur 3.3) kan man även beräkna den diagnostiska oddskvoten, DOR (eng.
diagnostic odds ratio) och positiva, respektive negativa likelihood ratios (LR) (Faktaruta 3.5).
Nackdelen med DOR är att den ger mindre information och har begränsad användning för
systematiska översikter.
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Faktaruta 3.5 Definition och beräkning av likelihood ratio och diagnostisk oddskvot utifrån
ett fiktivt exempel.

Antal Sjuka (S+) Friska (S–) Summa

Positivt test (+) 950 100 1 050

Negativt test (–) 50 900 950

Totalt 1 000 1 000 2 000

LHR+ = sensitivitet/(1-specificitet) = 0,95/(1–0,90) = 9,5.
Oddset för att ett positivt test kommer från en sjuk person istället för en frisk är 9,5.

LHR– = (1-sensitivitet)/specificitet = (1–0,95)/0,90 = 0,055.
Oddset för att ett negativt test kommer från en sjuk person istället för en frisk är 0,055.

3.3.7.2 När det finns flera tröskelvärden

Vissa test är dikotoma, det vill säga de visar endera att tillståndet finns eller att
det inte finns. Men om testresultaten uttrycks som poäng på en skattningsskala
eller är ett kontinuerligt mått som till exempel blodtryck måste det finnas ett
tröskelvärde som definierar gränsen mellan att "ha", eller "inte ha" tillståndet.
Resultaten omvandlas sedan till om de ligger över eller under tröskelvärdet, det
vill säga "ja" eller "nej". Ibland har testet utvärderats för flera tröskelvärden. Om
ett tröskelvärde är mer etablerat än andra kan man nöja sig med att beräkna
sensitivitet och specificitet vid det tröskelvärdet. För andra tester, till exempel
radiologiska bilder, saknas ett etablerat tröskelvärde.

För att få en uppfattning om hur ett test fungerar vid olika tröskelvärden kan
man konstruera en så kallad Receiver Operating Characteristics curve, (ROC-
kurva [17] [18]). ROC-kurvan visar andelen sant positiva (y-axeln) mot andelen
falskt positiva (x-axeln), det vill säga sensitivitet mot 1–specificitet för varje
tänkbart tröskelvärde (Figur 3.4).

ROC-kurvans utseende beror på karakteristika för patienterna/brukarna och
vilket ”spektrum” av tillståndet som är representerat i studien, till exempel olika
svårighetsgrader.

Ytan under ROC-kurvan (eng. area under the curve, AUC) är ett globalt mått
som summerar den diagnostiska tillförlitligheten över alla tröskelvärden. AUC
kan ha ett värde mellan 0 och 1, där 0 indikerar ett helt otillförlitligt test och 1
indikerar ett perfekt test. Ett AUC på 0,5 tyder på att testet inte kan skilja på
dem som har tillståndet och dem som inte har det, det vill säga att slumpen
avgör, och representeras av en diagonal linje mellan punkterna (0,0) och (1,1).

Figur 3.4 Exempel på Receiver Operating Characteristics curve (ROC) med tillhörande area
under kurvan (AUC) som summerar fem studier (gula punkter) [19].
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AUC täcker hela området från 0 till 100 procent specificitet respektive 0 till 100
procent sensitivitet. I praktiken är man ofta intresserad av en mer begränsad del
av ROC-kurvan, till exempel området med högst specificitet, vilket medför att
AUC-värdet kan bli missvisande. AUC som mått på diagnostisk tillförlitlighet
har kritiserats, till exempel i artikeln av Halligan och medarbetare [20].

Ett problem är att det inte finns några etablerade gränser för när AUC kan anses
vara tillräckligt hög. Gränser för låg, måttlig och hög diagnostisk tillförlitlighet
måste därför beslutas och definieras i projektplanen. Två SBU-rapporter har
använt följande gränser: 0,70–0,80 (modest); 0,81–0,90 (måttlig) och >0,90 för
hög diagnostisk tillförlitlighet [21] [22]. I ett annat exempel, vid diagnostik av
sepsis, sattes gränserna till: 0,6–0,7 (låg); 0,7–0,9 (måttlig) och >0,9 för hög
diagnostisk tillförlitlighet [23].
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3.4 Format för frågor om upplevelser, erfarenheter
och värderingar
Frågor om personers upplevelser, erfarenheter och värderingar av en viss
företeelse, ett så kallat fenomen, har blivit alltmer intressant som en del i
utvärderingar [24]. Frågorna besvaras bäst med hjälp av metoder som intervjuer
eller observationer, det vill säga forskning med kvalitativ ansats. Även
enkätstudier kan undersöka uppfattningar och erfarenheter och enstaka
syntesmetoder accepterar resultat från såväl kvantitativ som kvalitativ forskning
[25].

Kvalitativ forskning bottnar i olika traditioner som till exempel filosofi,
antropologi och sociologi, som i sin tur blivit basen för olika forskningsansatser
[26]. Några vanliga exempel är fenomenologi och hermeneutik som utgår från
filosofiska teorier och grounded theory som utgår från sociologi. Valet av ansats
bestäms av studiens syfte och relation till teori, där syftet kan vara att till
exempel generera ny teori, att testa befintliga teorier eller vara tillämpat,
exempelvis som en del i en utvärdering av komplexa metoder [26]. Ansatsen
kommer i sin tur att påverka valet av metoder för att samla in, analysera och
tolka data. En sammanställning av exempel på olika forskningsansatser hittar du
nedan.

Tabel l  3.1 Exempel  på kval i tat iva forskningsansatser.

Ansats Beskrivning Exempel på studie inom
hälso- och sjukvården

Exempel på studie
inom socialtjänst

Grounded
theory

Grounded theory används
framför allt för att utveckla
teorier om människors
beteenden genom att
analysera kvalitativa data.
Metoden innebär att man
både formulerar hypoteser
utifrån specifik information,
och att man drar specifika
slutsatser utifrån hypoteser

En studie i två delar om
psykologiska effekter av:
1. hel tandlöshet
2. rehabilitering i form

av fasta
tandersättningar
(implantatbroar).
Syftet var att
kartlägga hur man
anpassar livet vid
hel tandlöshet, hur
man lever med
avtagbara proteser
och hur fasta
tandersättningar
påverkar livet i
jämförelse med de
avtagbara.
Författarna lyfter
fram tre kategorier:
”att bli en avvikande
person”, ”att bli en
osäker person”, och
efter behandlingen
”att bli den person
jag en gång var”.
Dessa bildar
huvudkategorin
”ändring av
självbilden” [27]

Djupintervjuer gjordes
med 28 hemlösa
ungdomar i åldern 18
till 24 år, varav 20 var
män och 8 var kvinnor
Syftet var att studera
mångfalden i familje ​-
miljöegenskaper och
berättelser om missbruk
bland hemlösa unga
vuxna
Studiens fynd kan delas
in enligt följande:
”misshandel inom
familjen”, ”misshandel
av vårdnadsgivaren”,
”att bli avvisad” och
”avståndstagande
vårdnadsgivare” [28]

Fenome ​-
nologi

Fenomenologi är enligt
Edmund Husserl (1859–

Sjukgymnaster arbetar
med kroppen som bas.

Syftet med studien var
att utforska och beskriva
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1938) både teori och metod,
dvs. ett vetenskapsteoretiskt
perspektiv och en
metodansats (med flera
varianter). Fenomenologi
handlar om hur vi ger
fenomen de betydelser de
får, hur de framträder för vårt
medvetande och hur våra
upplevelser av dessa
påverkar vårt sätt att förstå
världen (livsvärld)

Det övergripande syftet
med studien var att
utveckla en djupare
förståelse för hur
sjukgymnasten utifrån
detta kan hjälpa
människor med
svårdefinierbara smärt-
och stressproblem att
återfå sin förlorade
hemmastaddhet i sin
kropp [29]

erfarenheter hos
sjuksköterskor av
dödsfall vid ett lång ​-
tidsboende för äldre
Semi-strukturerade
intervjuer hölls med sju
sjuksköterskor.
Författarna fann följande
huvudteman: ”livets
sista resa”, ”familj” och
”professionell
vårdgivare” [30]

Fenome ​-
nografi

Fenomenografisk metod har
utvecklats inom pedagogisk
forskning. Fenomenografi
kan definieras som läran om
de kvalitativt olika sätt på
vilka människor uppfattar
aspekter av sin omgivning.
Det främsta syftet är att
urskilja olika aspekter av
fenomenet. Inom
fenomenografin är det viktigt
att skilja på ”hur något är”
och ”hur något uppfattas
vara”. Den vanligaste
datainsamlingsmetoden är
intervjuer

Syftet med studien var att
undersöka hur
sjuksköterskor i
arbetsledande ställning
uppfattar munhälsa i
allmänhet och
vårdtagares munhälsa i
synnerhet [29]

Denna empiriska studie
utforskar och beskriver
variationen i hur
evidens​baserad praktik
uppfattas inom
socialtjänst. Fjorton
semi-strukturerade
intervjuer utfördes med
politiker, chefer och
verksamhetsledare vid
tre socialtjänstkontor i
Sverige De
huvudsakliga fynden
om hur evidensbaserad
praktik uppfattas är
följande kate ​gorier: 1)
fragmenterat, 2)
diskursivt, 3)
instrumen ​tellt, 4)
mångfacetterat och 5)
kritiskt [31]

Fenome ​-
nologisk
hermen​-
eutik

Fenomenologisk
hermeneutik fokuserar på
tolkning av text, t.ex.
intervjuer. Det som tolkas är
inte erfarenheter i sig, utan
den text som utgörs av de i
intervjuerna konstruerade
berättel​serna. Forskaren
strukturerar om texten för att
hitta innebörder som ligger
under ytan. Delar som har
beröringspunkter med
varandra förs ihop till större
enheter. Intresset riktas mot
levda erfarenheter, inte mot
personen. Ansatsen bygger
på följande metodsteg:
narrativa intervjuer, naiv
läsning och strukturanalyser

En studie gjordes för att
utforska beslutsprocesser
vid äggdonationer. Syftet
var att undersöka både
kvinnors incitament för
att donera ägg och deras
erfarenheter av att vara
potentiella äggdonatorer.
Studien använde sig av
tolkade intervjuer som
datainsamlingsmetod.
Intervjumetoden valdes
för att uppmuntra
kvinnorna att ge uttryck
för sina intryck direkt
efter första
konsultationen, före det
att kvinnorna hade tid att
processera sina intryck
[32]

Med hjälp av
ostrukturerade
intervjuer undersöktes
hur tio fosterföräldrar
från landsbygden i
nordöstra USA
upplevde att det var att
ta hand om fosterbarn
med speciella hälso-
och sjukvårdsbehov

Följande teman
identifierades:
1. tillgänglighet till

hälso- och
sjukvård,

2. överväldigad och
oförberedd,

3. beslutsfattande,
4. känna sig isolerad

samt
5. känna sig

stigmatiserad [33]

Etnografi Det kritiska antagandet som
styr etnografisk forskning är
att varje grupp av människor
som är tillsammans under en
tidsperiod kommer att
utveckla en kultur.
Etnografisk forskning
fokuserar på den kultur
personer lever i. Den
primära metoden inom
etnografin är observation
(vanligen deltagande
observation)

Forskaren studerade
patienter som för första
gången drabbats av
mental sjukdom för att
undersöka hur deras
livssituation påverkades.
Detta gjordes genom att
uppleva och identifiera
processer inom
mentalvården
i Köpenhamn [34]

Syftet med studien var
att utforska
vardagsarbetet, som
utförs av så kallade
”case managers” med
fokus på deras
erfarenheter.
Datainsamlingen
gjordes med hjälp av
deltagande observation
med fältanteckningar,
samt gruppintervjuer
och individuella
intervjuer med nio
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”case managers”

Ett övergripande tema
identifierades: rådande
yrkesidentitet utmanas.
Det fanns tre
underteman: 1) anpassa
sig till bekant arbete i
en obekant roll, 2)
strävan efter att förbättra
ett hälsosystem genom
en ny roll, 3) förtroende
är vitalt för att kunna
representera den äldre
[35]

Hermen​-
eutik

Hermeneutik handlar om
tolkning och förståelse. I en
empirisk studie är det
viktigaste analysredskapet
just tolkning. Tolkningar
presenteras inte som
sanningar mellan orsak och
verkan, utan som nya och
förhoppningsvis givande sätt
att förstå känsloreaktioner,
motiv för handlingar,
tankemönster och andra
meningsskapande mänskliga
aktiviteter

En hermeneutisk ansats
kan vara lämplig för att
studera en fråga av
existentiell art. I det här
exemplet undersökte
forskaren hur det är att
vara beroende av
omvårdnad vid en
akutmottagning.
Forskaren intervjuade
elva patienter och fyra
närstående [29]

Syftet med denna
norska studie var att få
en ökad förståelse för
typ och kvalitet i
förhållandena mellan
personer med demens,
vårdgivare i hemmet
och yrkesverksamma
vårdare, samt hur dessa
förhållanden påverkar
personer med demens
och deras möjlighet att
vara person i
betydelsen självständig
person med individuella
mänskliga egenskaper
Studien baseradespå tio
fall. En semi-
strukturerad
intervjuguide användes
vid intervjuer med
familjemedlemmar som
agerade vårdare i
hemmet samt med de
yrkesverksamma
vårdarna.
Fältanteckningar togs
efter
deltagandeobservation
av interaktionen mellan
personer med demens
och yrkesverksamma
vårdgivare under
morgonrutiner eller
aktiviteter på ett
dagvårdscenter [36]

Kvalitativ
innehålls​-
analys

Innehållsanalys innebär
vanligen att forskaren genom
upprepad läsning av en text
identifierar meningsenheter
som sedan kodas. Dessa
sorteras sedan i kategorier
genom att
meningsenheternas likheter
och skillnader jämförs. Inget
material får exkluderas för att
det saknas lämplig kategori.
Inget material får heller falla
mellan två kategorier, eller
passa in i mer än en kategori

I en studie vars syfte var
att belysa upplevelser av
ensamhet bland de allra
äldsta intervjuades 30
personer mellan 85 och
103 år. Eftersom
upplevelsen av ensamhet
kan variera från individ
till individ, och eftersom
kvalitativ innehållsanalys
används för att identifiera
likheter och skillnader i
en text ansågs ansatsen
lämplig för ändamålet
[29]

Kvalitativa
forskningsmetoder
användes för att utforska
olika intressenters
uppfattningar av olika
influenser som påverkar
fosterbarns hälsa. Semi-
strukturerade intervjuer
genomfördes i
fokusgrupper bestående
av fosterbarn,
fosterföräldrar och
yrkesverksamma inom
fosterhemsplacering.
Insamlad data
analyserades med hjälp
av kvalitativ
innehållsanalys [37]

Aktions​- Aktionsforskning syftar till att Syftet med studien var att Författarna sökte svar på
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forskning lösa specifika problem inom
ett program, en organisation
eller ett samhälle. Generellt
kopplas aktionsforskning
samman med handlingar som
leder till förändring och
utveckling. Det mest
påfallande kännetecknet för
aktionsforskning är ett
deltagarbaserat och
interaktivt förhållningssätt.
Detta innebär att alla
deltagare, både forskare och
praktiskt verksamma
personer arbetar tillsammans

arbeta fram och att införa
en lämplig modell för
handledning av
vårdpersonal inom
kriminalvården [34]

bl.a. följande frågor:
1) hur kan man ta i
beaktande ungdomars
åsikter när man
utvecklar praxis inom
socialtjänst? 2) vilka
förutfattade meningar
om ungdomar tar
socialtjänstarbetaren
med sig i sitt arbete?
Studien beskriver ett
speciellt
tillvägagångssätt – en
metod – som gör att
frågorna kan adresseras
med en sammanhållen
struktur för
aktionsforskning
Den grundläggande
idén var att locka fram
åsikter från ungdomar
som har haft erfarenhet
av socialtjänsten och
presentera dessa åsikter
för yrkesverksamma
inom socialtjänsten,
som sedan ombads att
ändra sina rutiner [38]

Narrativ
metod

Narrativ metod är lämplig att
använda om man vill öka
kunskapen kring mening och
mönster i personers
berättelser om sig själva och
sina liv. Det finns inte en
enskild narrativ analysmetod,
utan flera kompletterande
metoder som alla bygger på
den filosofiska och teoretiska
grundvalen att mänsklig
förståelse har en narrativ
form

I en studie som syftade
till att undersöka vägen
ur missbruk och
hemlöshet ur ett
aktivitetsperspektiv
samlades data in med
hjälp av narrativa
intervjuer med före detta
hemlösa kvinnor.
Analysens inriktning var
att först kategorisera för
att sedan tolka utifrån
narrativa utgångspunkter
såsom mening eller
mönster [29]

Studien syfte var att
utforska effekterna av
fosterhemsupplevelsen
för fosterfamiljens
biologiska barn. Barn
från åtta familjer
intervjuades och
datamaterialet
analyserades med hjälp
av narrativ analysmetod
[39]

Det kan finnas flera syften med en kvalitativ översikt. Ett syfte som förekommer
i flera SBU-rapporter är att utforska erfarenheter, upplevelser och uppfattningar
av sjukvård eller omsorg, ett annat att utforska upplevelser av att ha ett visst
tillstånd, som till exempel i SBU:s rapport om tandförluster [40]. Två andra
syften är mera länkade till att utvärdera interventioner. En systematisk översikt
om effekter av en intervention kan kompletteras med erfarenheter och
upplevelser av att ge respektive få interventionen, vilket kan bidra till en rikare
bild av interventionens effekter. En variant är när en kvalitativ översikt utforskar
hinder och underlättande faktorer för att implementera en intervention [41]. I
Cochranes handbok för systematiska översikter finns vägledning för hur resultat
från kvantitativ och kvalitativ syntes kan läggas ihop [42].

Resultaten av en kvalitativ studie uttrycks oftast som teman eller kategorier.
Kvalitativ forskning är hårt bunden till sammanhanget (kontexten), som
omfattar såväl den studerade populationen som miljön (eng. setting). Fynden
kan även vara påverkade av omgivningsfaktorer som lagstiftning och policies när
data samlas in.
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Det finns två typer av strukturerade frågor beroende på metod för syntesen [24].
Det vanligaste i en HTA-rapport är en så kallad fixerad fråga som fungerar som
PICO. Det mest etablerade formatet är SPICE som består av fem komponenter
(Tabell 3.2); Setting (sammanhang), Perspective (perspektiv),
Intervention/interest (intervention), Comparison (jämförelse), och Evaluation
(utvärdering). Ett mer detaljerat format är PerSPecTIF [42], där kontexten delas
upp i Setting och Environment. Formatet lämpar sig väl för frågor om
komplexa interventioner och implementering. Ibland kan dock frågan vara
öppen och formuleras färdigt under syntesens gång i analogi med grounded
theory.

Tabel l  3.2 SPICE-format för strukturering av forskningsfrågan.

Setting
(sammanhang)

Perspective
(perspective)

Intervention/
interest
(intervention)

Comparison
(jämförelse)

Evaluation
(utvärdering)

V a r ?

Kontexten i studien,
exempelvis en kultur, ett
sjukvårdssystem eller ett
område

F ö r  v e m ?

Det perspektiv som
uppvisas genom
olika värderingar
eller attityder

Vad?

Det fenomen
som studeras

Något
annat?

Jämförelse
(alla studier
har inte en
jämförande
komponent)

V i l k e t
resul tat?

Utvärdering som
innefattar både
process och
resultat-
utvärdering

3.4.1 SPICE

3.4.1.1 Setting

Setting omfattar till exempel geografiskt område, miljö (t.ex. primärvård eller
fängelse), lagstiftning och policies som kan påverka fenomenet, och när studierna
ska vara genomförda för att vara relevanta.

3.4.1.2 Perspektiv

Denna komponent definierar vems perspektiv som översikten gäller, det vill säga
populationen av intresse. I vissa fall kan det vara värdefullt att specificera
subgrupper.

3.4.1.3 Intervention/intresse

Denna komponent specificerar fenomenet på den detaljnivå som behövs. Om
fenomenet är för översiktligt definierat kommer det att bli svårt att bedöma
relevansen i det vetenskapliga underlaget. Även om frågan kan vara avgränsad till
att till exempel utforska upplevelser av sjukvården kan ibland sökningen behöva
breddas så att man till exempel accepterar studier som handlar om att leva med
ett tillstånd.
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3.4.1.4 Jämförelse

I de fall där det är aktuellt att ha en jämförelse, till exempel vid frågor om
upplevelser och erfarenheter av interventioner, ska jämförelsen beskrivas
tillräckligt detaljerat.

3.4.1.5 Utvärdering

Här definieras om frågan gäller resultat i form av till exempel upplevelser,
erfarenheter, åsikter eller observerade beteenden.

3.4.2 Teori

En teori, modell eller teoretiskt ramverk kan underlätta uppgiften att identifiera
viktiga faktorer i den strukturerade frågan. En beteendeteori eller social teori kan
till exempel vara ett stöd för att förfina frågan, något som beskrivs mer detaljerat
av Noyes och medarbetare [43].

3.4.3 Val av syntesmetod

Den tilltänkta syntesmetoden ska specificeras i projektplanen. Valet av
syntesmetod beror främst på forskningsfrågan men även praktiska aspekter
såsom tid och tillgänglig expertis spelar in. Grovt sett kan man dela in
metoderna i beskrivande eller tolkande, där vissa metoder har såväl beskrivande
som tolkande inslag (Figur 3.5). Valet av metod påverkar också litteratursökning
och sökstrategi, se Kapitel 4.

Figur 3.5 Indelning av syntesmetoder.
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3.4.4 Reflexivitet
Begreppet reflexivitet rör dialogen mellan forskaren (i det här fallet
projektgruppen) och forskningen (i det här fallet den systematiska översikten).
Den kan vara prospektiv eller retrospektiv. Prospektiv reflexivitet handlar om
den påverkan översiktsförfattarna har på översikten. Den omfattar överväganden
om hur författarnas förförståelse i form av kunskap, synsätt och uppfattningar
kan påverka val av både frågor och metod, men också vilka tolkningar som görs
under syntesen. Retrospektiv reflexivitet ger en möjlighet att överväga om
projektprocessen och de resultat som framkommer lett till att förförståelsen
förändrats.

Projektgruppens förförståelse och dess möjliga påverkan på metodval, liksom
strategier för att minska påverkan, ska beskrivas i projektplanen och i rapportens
metodavsnitt. Om projektgruppen kommer fram till att påverkan är stor kan
det finnas skäl till att engagera ytterligare författare med andra perspektiv.
Förförståelsen, och om den har ändrats under projektets gång, bör även tas upp i
rapportens diskussion om resultaten.
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4. Litteratursökning

I Kapitel 2 beskrivs riktlinjer för hur arbetet med systematiska översikter ska
utformas och dokumenteras (PRISMA:s checklista) [44]. Avsnitt 7 och 8 i
denna checklista ger anvisningar om hur litteratursökningen ska rapporteras. För
att upprätthålla kraven på översiktens transparens och reproducerbarhet ska alla
källor som har använts vid sökningen anges och beskrivas. Det är också viktigt
att ange tidpunkten för senaste sökning, eftersom denna ofta skiljer sig betydligt
från när översikten publicerats. En fullständig, reproducerbar dokumentation av
sökstrategin för åtminstone en databas ska också bifogas. Dokumentationen gör
det möjligt att se om arbetet med litteratursökningen följer internationell
standard. Förutom SBU:s metodbok och internationella metodböcker [45] [46]
[47] [48] [49] som ger utförliga anvisningar om hur litteratursökningen ska
utformas, forskas det aktivt inom området och en omfattande mängd av
vetenskapligt granskade metodartiklar ges också ut. Mer övergripande
information om sökning för systematiska översikter hittas bland annat i dessa
publikationer av Atkinson och medarbetare [50] samt Cooper och medarbetare
[51]. Webbplatsen SuRe info (Summarized Research in Information Retrieval
for HTA) som är en del av HTAi Vortal, är också en viktig källa för att följa
den internationella metodutvecklingen.

Det här kapitlet handlar om litteratursökningen som en del av SBU:s
projektprocess, med fokus på sökning efter vetenskapliga originalartiklar i
internationella ämnesdatabaser. Även kompletterande söksätt och sökning av grå
litteratur tas upp.

4.1 Litteratursökningen – en del av projektprocessen
Arbetet med att ta fram en så heltäckande sökstrategi som möjligt är ett
samarbete mellan informationsspecialist, projektledare och projektets
sakkunniga. Det är en stor fördel att involvera informationsspecialisten redan i
samband med att projektplanen utformas, eftersom informationsspecialistens
arbete med sökstrategin effektiviseras genom en ökad förståelse för frågans olika
aspekter. Samtidigt kan informationsspecialistens kunskap och erfarenheter av att
omsätta en fråga till en sökstrategi bidra till att strukturera frågan. Studier har
visat att när informationsspecialisten deltar i projekten ökar kvalitén på
litteratursökningen, framför allt genom att sökningen blir reproducerbar i
enlighet med PRISMA-statement [52] [53].

Utgångspunkten för litteratursökningen är alltid utvärderingens frågeställning,
som struktureras i projektplanen. Sökningen görs i flera steg: förberedande
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sökningar, testsökning och huvudsökning. Innan huvudsökningarna påbörjas ska
projektplanen vara fastställd och godkänd. I slutet av projektet görs en
uppdateringssökning så att underlaget är så aktuellt som möjligt.

4.1.1 Före projektstart: identifiera redan gjorda översikter

Innan ett projekt startar bör man kontrollera om liknande projekt pågår i någon
annan HTA-organisation eller om det finns andra aktuella systematiska
översikter som kan besvara frågan. Oavsett om syftet med projektet är att
identifiera så många som möjligt av de relevanta systematiska översikter som
publicerats inom ämnet, eller om syftet är att identifiera originalartiklar för att
sammanställa en systematisk översikt, gäller att flera databaser måste sökas. De
befintliga stora internationella ämnesdatabaserna behöver kompletteras med ett
antal specialdatabaser och utvalda organisationers webbplatser.

Viktiga databaser är exempelvis

Databaser inom det sociala området som bör kontrolleras är (exempel):

SBU registrerar alltid sina pågående utvärderingsprojekt och kartläggningar,
oavsett ämnesområde, i den fritt tillgängliga databasen PROSPERO. SBU är
medlem i det europeiska nätverket EUnetHTA  och registrerar därför också
pågående utvärderingar i den interna medlemsdatabasen POP database.

 EUnetHTA (European Network for Health Technology Assessment) stödjer arbetet med HTA-
rapporter i Europa.

Cochrane Library•

Epistemonikos•
Evidence search (NICE)•

International HTA Database•

Social Care Online•

Campbell Collaboration•

1

1.
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Exempel på databaser/webbplatser som innehål ler  systematiska översikter  och
HTA-rapporter

Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ)
HTA-organisation (USA)

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH)
Nationell HTA-organisation (Kanada)

Cochrane Library
Innehåller flera deldatabaser, bland andra Cochrane Database of Systematic Reviews

Campbell Library
Innehåller systematiska översikter inom ämnesområdena socialt arbete, kriminologi, utbildning

Epistemonikos
Innehåller systematiska översikter inom hälso- och sjukvård samt översikternas inkluderade
artiklar

Evidence Search
Innehåller bland annat systematiska översikter och andra typer av sammanställd kunskap, både
från den egna organisationen (National Institute for Health and Care Excellence, NICE,
Storbritannien) och från externa källor, 

Folkehelseinstituttet
Nationell institution som bland annat publicerar systematiska översikter/HTA-rapporter inom
hälso och sjukvård samt socialt arbete (Norge),

International HTA database
Innehåller mer än 16 000 rapporter från över 120 olika HTA-verksamheter i hela världen.

KSR Evidence
Innehåller systematiska översikter inom hälso- och sjukvård som utvärderats med ett verktyg
som baseras på ROBIS. Licensierad. Kleijnen Systematic Reviews Ltd (KSR)

SBU, Statens beredning för medicinsk och social utvärdering
Nationella och regionala HTA-rapporter (Sverige)

Social Care Online
Innehåller bland annat systematiska översikter, myndighetspublikationer, och originalstudier från
Storbritannien inom ämnet socialt arbete.

4.1.2 Testsökning

Inför projektstart formulerar informationsspecialisten, i samarbete med
projektledaren, sökstrategier för testsökningar. Testsökningarna syftar till att
klarlägga bland annat:

Projektets sakkunniga har en viktig roll i samband med testsökningarna. De kan
förse informationsspecialisten med centrala artiklar och översikter som är
relevanta för frågeställningen, och som kan användas för att utveckla
sökstrategierna. Vid testsökningen kontrollerar informationsspecialisten vilka ord
och fraser som generellt används i abstrakt och titlar, författarnas egna ämnesord,
vilka kontrollerade ämnesord som används samt om dessa centrala artiklar, och
även de inkluderade artiklarna i översikterna, verkligen fångas av sökningen.
Sakkunniga kan också bidra med begrepp och uttryck från sina respektive

Hur relevanta studier är indexerade och vilka termer som förekommer i titel
och abstrakt

•

Om frågorna är tillräckligt väldefinierade, eller om de behöver förtydligas•

Sökmängder som kan förväntas•
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forskningsområden och bedöma om sökresultatet är passande för projektets
fråga(or) eller om sökstrategin behöver korrigeras.

Informationsspecialisten och sakkunniga kan samarbeta på olika, och ibland
kompletterande sätt. Sökstrategierna och sökresultatet kan diskuteras exempelvis
via e-post, eller genom fysiska såväl som online-möten. De sakkunniga kan också
få möjlighet att bekanta sig med det preliminära sökresultatet, till exempel
genom Collections från PubMed, eller i form av ett bibliotek från ett
referenshanteringssystem, för att därefter lämna synpunkter till
informationsspecialisten. Projektledarens roll kan variera, men det är viktigt att
denne är väl insatt i hur arbetet fortskrider.

4.1.3 Att skapa sökstrategier
Som beskrivits tidigare (se Kapitel 3) är en väl strukturerad och definierad
frågeställning av avgörande betydelse för en effektiv litteratursökning. Att
strukturera frågeställningen innebär helt enkelt att den delas upp i sina olika
beståndsdelar och att varje del analyseras. Och att de beslut som tas
dokumenteras i projektplanen.

Nedan hittar du mer information om A) hur man utformar en sökstrategi; från
PICO till sökning, hur man skapar sökblock, om booleska operatorer,
parentessökning, olika typer av sökord, hur man identifierar söktermer, hur man
kan avgränsa, litteratursökningens omfattning – en balansgång, B)
litteratursökning i hälsoekonomiska utvärderingar, C) att söka opublicerade data
och övrig grå litteratur samt D–E) om att söka studier med kvalitativ ansats.

A) Hur man utformar en sökstrategi

Från PICO till sökning
Som en hjälp i arbetet med att strukturera frågeställningen använder man för interventionsstudier
förkortningen PICO (population, intervention, comparison/control, outcome). Ibland kan man
även se PICOS, där S står för study design. För diagnostik används PIRO (population, index test,
reference standard, outcome) och för studier som bygger på kvalitativ data kan projektets frågor
struktureras med hjälp av SPICE (setting, perspective, intervention, comparison, evaluation). Det
finns även andra sätt att strukturera frågeställningarna. För mer information, gå till webbplatsen för
SuRe Info (Summarized Research in Information Retrieval for HTA).

Skapa sökblock
När man formulerar en sökstrategi använder man sig vanligtvis av det som på engelska kallas för
en ”building block strategy”, eller det som på svenska kan kallas blocksökning. Ett sökblock är
alla tänkbara synonymer/fraser som kan användas för att beteckna till exempel ett
sjukdomstillstånd, en insats eller en studiedesign. Ett sökblock består både av indexeringsord,
hämtade från ordlistan för den specifika databasen (tesaurus), och av fritextord. För att inte riskera
att man missar studier omvandlar man bara några delar av PICO till sökblock. Vanligen använder
man sökblock för population och intervention, men ibland lägger man även till ett block med
termer för studiedesign. Vissa delar av PICO kan ibland också motsvaras av två block i
sökningen. Om frågeställningen till exempel handlar om populationen ”äldre personer med
urininkontinens” kan detta förslagsvis motsvaras av två block; ett block för äldre personer och ett
block för urininkontinens. Först söker man varje block var för sig, och sedan kombinerar man
dem med varandra för ett slutgiltigt sökresultat.
Det finns områden där man behöver komplettera blocksökningen med andra metoder för att
utforma sökningen, till exempel vid komplexa interventioner och vid utvärdering av diagnostiska
metoder. Exempel på sådana sökningar är sökningar som består flera smala sökstrategier, ofta
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med olika begränsningar, som man sedan kombinerar [49] [54].

Booleska operatorer och närhetsoperatorer för att kombinera
sökord
De enskilda blocken av söktermer som ska ingå i sökningen skapar man genom att kombinera
uttryck och termer med en boolesk operator. De flesta internationella databaser, dock inte
PubMed, erbjuder också möjligheten att söka med så kallade närhetsoperatorer. Det ser lite olika
ut hur dessa operatorer skrivs men information finns i respektive databas hjälpsida. Beroende på
vilken typ av närhetsoperator man använder sig av kan man styra i vilken ordning söktermerna får
stå samt hur många ord som får stå mellan de angivna termerna. De booleska operatorerna
”AND”, ”OR”, ”NOT” ger databasen specifika instruktioner, och ska inte blandas samman med
ordens vardagliga betydelse. Inom varje block av söktermer kombinerar man synonyma begrepp
och andra näraliggande termer med den booleska operatorn ”OR”. Operatorn ”OR” mellan varje
sökterm inom ett block ger databasen instruktionen att söka antingen den ena eller den andra
söktermen eller alla termer som förekommer i blocket. Genom att använda ”OR” garderar man sig
för den mångfald av olika uttryck som kan användas i olika artiklars referenser för en och samma
sjukdom, intervention etc. Eftersom man söker på flera olika synonymer eller termer som
representerar samma begrepp blir sökresultatet i sökningar med ”OR” mellan söktermerna större
än om man bara hade sökt med ett specifikt sökord.
När varje block av sökord är sökta kombinerar man dem med ett booleskt ”AND” mellan varje
block. Instruktionen till databasen är då att minst ett ord ur varje block måste finnas i varje
referens av sökresultatet. Nu specificeras sökningen och sökresultatet snävas in.

Ett smidigt sätt att kombinera block är att använda respektive funktion för sökhistorik som finns i
de flesta databaser.

Figur 4.1 Sökresultat med den booleska operatorn ”AND”.

 

Den booleska operatorn ”NOT” använder man för att ge databasen instruktionen att något inte ska
förekomma i sökresultatet. Vanligen används NOT med stor försiktighet då det finns en risk att
man missar relevanta referenser. Om man exempelvis är intresserad av typ 2 diabetes men inte
typ 1, och begränsar sökresultatet med ”NOT” för termer om diabetes typ 1, kan man missa
referenser som man vill att ska ingå i sökresultatet, om de till exempel nämner att ”de inte
utvärderat typ 1.

Parentessökning
Parenteser används i en sökstrategi där olika booleska operatorer ingår för att bestämma i vilken
ordning databasen ska söka söktermerna och operatorerna.
Exempel :
gambl* AND (excessive OR pathologic* OR addict* OR disorder* OR problem* OR heavy OR
sever* OR compulsive)

Parentesen ger databasen instruktionen att börja med att utföra sökningen inom parentesen. Det
sökresultatet kombineras sedan med söktermen gambl* och ett booleskt ”AND”.
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Olika typer av sökord – indexeringsord
En sökstrategi till en systematisk översikt består av både indexeringsord och fritextord, för att
man ska fånga så många av de relevanta studierna som möjligt.
Indexeringsorden hämtas från den särskilda alfabetiskt hierarkiskt uppställda ordlista, tesaurus,
som varje stor internationell ämnesdatabas har. MEDLINE:s (PubMed) tesaurus kallas exempelvis
för MeSH, PsycINFO:s kallas “Thesaurus of Psychological Index Terms” och Sociological
Abstracts tesaurus heter “Thesaurus of Sociological Index Terms”. Eftersom olika databasers
tesaurus använder olika begrepp och uttryck, olika indexeringsord eller kontrollerade sökord,
måste alla sökstrategier omformuleras och anpassas till varje specifik databas, det går alltså inte att
överföra samma söktermer rakt av från en databas till en annan.

Huvuddelen av alla artikelreferenser som läggs in i en databas indexeras. Det vill säga att ett antal
termer ur en tesaurus läggs till varje referens (referensen ”taggas” alltså), antingen av en
indexerare eller med hjälp av en automatiserad indexeringsprocess. Dessa indexeringsord ska
beskriva innehållet i en artikel och kan ibland även ange studiedesign, publikationstyp med mera.
En tesaurus syftar till att försöka skapa ett enhetligt sätt att benämna innehållet i en databas
samtidigt som den skapar relationer mellan begreppen i det hierarkiska systemet.

Olika typer av sökord – fritextord
Den andra typen av sökord som man använder kallas fritextord. Det är söktermer som man väljer
för att matcha ord som förekommer i databasens referens till varje specifik artikel. Referensen är
uppdelad i olika fält och en vanlig begränsning är att låta fritextorden matcha ord som finns i fälten
för titlar, abstrakt och författarnas egna ämnesord.

Fördelar och nackdelar med indexeringsord respektive
fritextord
Fördelar med att söka med hjälp av databasernas indexeringsord är att de är enhetliga. Artikelns
abstrakt ska idealiskt beskriva en artikels innehåll, men att söka på ord i en beskrivande text kan
leda till irrelevanta träffar. Med indexeringsord behöver man inte ta hänsyn till synonymer och
stavningsvarianter som man måste göra med fritextord, vilket är en stor fördel. En nackdel kan
vara att de ibland är för generella för att passa den aktuella frågeställningen. Artikelförfattarens val
av titel och hur abstraktet är skrivet kommer ha betydelse för hur artikeln indexeras, vilket
innebär att den mänskliga faktorn vad gäller felindexering också måste beaktas.
Fördelar med fritextord är att man med hjälp av dessa även hittar studier som ännu inte hunnit bli
indexerade. Det betyder att för att fånga de allra senaste publicerade artiklarna i till exempel den
viktiga databasen MEDLINE/PubMed, räcker det inte att söka med indexeringsord. En
kombination av indexeringsord och fritexttermer kommer alltså att behövas. Fritexttermer kan
också vara till hjälp när databasens indexeringsord är för generella för att passa den aktuella
frågeställningen, exempelvis vid specifika namngivna interventioner.

Identifiera söktermer
När man skapar en sökstrategi identifierar man både indexeringstermer och fritexttermer för varje
block. Några metoder för att identifiera termer är:

Helt eller delvis använda sökstrategier som andra utformat

I databasens tesaurus finns vanligen tips på synonyma termer. I MeSH kallas dessa ”Entry
terms”

Svensk MeSH (utvecklad av, och underhålls av Karolinska Institutets bibliotek)

En tesaurusterm kan även fungera som en fritextterm

Analysera nyckelartiklar (guldstandard) manuellt eller med ordfrekvensverktyg, till exempel
PubReMiner

Funktionen ”Related articles” i till exempel PubMed som ger tips på andra artiklar relaterade
till sökresultatet

Citeringssökning

Fråga sakkunniga på ämnet

Söka på internet
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Avgränsningar
När man arbetar fram frågans PICO, eller motsvarande, tar man också ställning till vilka
avgränsningar som frågeställningen ska ha. Nästa fråga blir om dessa ska ingå i sökstrategin eller
gallras fram vid genomgång av abstrakt.
Avgränsningar kan exempelvis vara populationens ålder, kön, språk, begränsningar i tid eller
studiedesign.

Internationella databaser har inbyggda funktioner för avgränsningar, så kallade Limits. I en del
databaser, som till exempel MEDLINE/PubMed, är användandet av vissa Limits liktydigt med att
söka med MeSH-termer, vilket betyder att man inte får träff på nya artiklar som ännu inte är
indexerade. Det gäller bland annat funktionerna Ages, Article type och Species. Andra
avgränsningar som språk och tid är inte kopplade till MeSH, utan man får träff även på
oindexerade artiklar. Om Limits används i sökningen, kontrollera noga i hjälpsidorna för
respektive databas vad som gäller.

Frågan om huruvida olika avgränsningar ska göras i litteratursökningen eller inte handlar till stor
del om att balansera mellan att i möjligaste mån minimera risk för bias och samtidigt ta hänsyn till
tidsramar och resurser. Alla beslut om avgränsningar tas i projektgruppen.

Språk
I de flesta databaser är abstrakten på engelska, även om artikeln är skriven på ett annat språk.
Avgränsningar till olika språk är dock lätta att göra. En fråga som behandlats i olika studier är om
man riskerar att missa studier om man inför språkbegränsningar i sökningen. Resultaten av
jämförelser och utvärderingar är motstridiga. Cochranes handbok [49] hänvisar bland annat till
Egger och medarbetare (1997) och Morrison och medarbetare (2012) [55] [56], och anger att
språkbegränsning inte ska göras eftersom det finns en risk för att man missar studier. Flera
aktuella studier visar dock på motsatt resultat när det gäller sökning på andra språk än engelska
[56] [57] [58]. Det är relativt vanligt att i SBU-projekt söka med begränsning till engelska och de
skandinaviska språken. Det är dock respektive projektgrupp som måste besluta om även icke-
engelskspråkiga artiklar ska sökas eller om andra begränsningar ska göras.

Tidsperiod
Det kan finnas skäl att ange en begränsad tidsperiod i sökstrategin. Om sakkunniga som känner
forskningsområdena väl föreslår eventuella begränsningar ska grunden till beslutet anges i
projektplanen. Ett alternativ är också att alltid söka utan tidsbegränsning och göra eventuella
sådana i efterhand i exempelvis EndNote, där man samlar hela sökresultatet. Begränsningar i tid
handlar allt som oftast om startår. Mot slutet av projektet uppdateras sökningarna för att få ett så
aktuellt sökresultat som möjligt och det är viktigt att datum för senaste sökning framgår tydligt.

Studiedesign
Projektgruppen måste också besluta om studiedesign ska ingå i själva sökstrategin eller bara vara
en del av de inklusionskriterier som hanteras i abstraktgranskningen, det vill säga att man väljer
att ta med eller exkludera en studie baserat på i förhand fastställda kriterier då man går igenom
sökresultatets alla abstrakt. Att begränsa sökningen till studiedesign innebär, precis som med
andra avgränsningar, en risk att förlora relevant litteratur. För många typer av studiedesign finns
det dock utvärderade sökfilter.

Sökfilter
Sökfilter (eng. search filters, hedges) är sökstrategier som är utformade och utvärderade för att
fånga en viss typ av studier, till exempel en viss studiedesign. Sökfiltren är testade mot en
guldstandard av relevanta artiklar och de olika sökstrategiernas så kallade recall och precision
räknas ut (se Faktaruta 4.2). Syftet är att hitta en sökstrategi som fångar så många relevanta studier
som möjligt samtidigt medan antalet icke relevanta studier begränsas. Sökfiltren är utformade för
att passa olika databaser men även olika versioner av samma databas kan ha olika filter. Ett filter
som är gjord för PubMed passar inte Ovid MEDLINE till exempel.
Sökfiltret kombineras med sökstrategins övriga block. Eftersom nya indexeringstermer
tillkommer, termer blir föråldrade med mera, behöver man regelbundet kontrollera tänkbara
sökfilter. För systematiska översikter ska sökfiltren generellt sett ha hög recall det vill säga fånga
så många relevanta studier som möjligt (läs mer om recall under stycke "A4.1.4.10 Att skapa
sökstrategier: Litteratursökningens omfattning – en balansgång") .

En betydande samling sökfilter för olika ändamål finns vid ISSG Search Filter Resource, där
informationsspecialister i InterTASC Information Specialists' Sub-Group Search Filter Resource,
samlar, utvärderar och publicerar sökfilter.
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Faktaruta 4.1 Några sammanfattande punkter att beakta vid utformning av en sökstrategi till
en systematisk översikt.

Litteratursökningens omfattning – en balansgång
Förhoppningen är att systematiska litteraturöversikter baseras på all existerande relevant
litteratur. Den optimala litteratursökningen till ett sådant projekt vore därför en sökning som både
hittar alla relevanta studier och ingenting annat än de relevanta studierna, det vill säga en sökning
med 100 procents precision. I praktiken är detta i princip omöjligt att uppnå.
Precision och recall är två mått som man kan använda för att beskriva sökresultatet, och därför kan
de räknas ut först efter att en sökning är gjord och man har granskat resultatet. Ett sökresultat kan
ha mer eller mindre hög recall, och mer eller mindre hög precision, och dessa mått står nästan
alltid i motsatsförhållande till varandra. När man håller på att konstruera en sökstrategi vet man
naturligtvis inte hur den kan komma att prestera. Då handlar det snarare om att ha en ansats i
sökarbetet som möjliggör för en viss typ av resultat, att man gör så kallade breda eller smala
sökningar [59].

Faktaruta 4.2 Begrepp som används vid beskrivning av sökresultatet.

Prec is ion
Andelen relevanta hittade artiklar i proportion till det totala antalet hittade artiklar.

R e c a l l
Andelen av de relevanta träffarna som man hittade i förhållande till det totala antalet relevanta artiklar.

Bred sökning
I arbetet med en systematisk översikt ska litteratursökningen vara både strukturerad och ha en
uttömmande ansats. Att sökningen ska vara strukturerad innebär att den ska följa både en
förutbestämd sökmetod och uppsatta kriterier (t.ex. PICO), samt genomföras i ett antal
förutbestämda databaser. Till det strukturerade arbetet hör också att tillvägagångssättet är
transparent och att det dokumenteras.
Att sökningen ska vara uttömmande innebär att den vid en utvärdering ska visa sig ha hög recall,
det vill säga att sökningen har hittat så många som möjligt av de existerande studierna som svarar
på frågeställningen. Inför en sökning vet man inte hur många relevanta studier som finns och vilka
de är, vilket innebär att recall är svårt att räkna ut. Det betyder att man, när sökningen görs, inte
vet hur stor andel av de relevanta studierna som faktiskt kommer att fångas. En bred sökning ökar
möjligheterna att finna det mesta. Nackdelen är att ju bredare en sökning är, desto fler irrelevanta
träffar kommer den att fånga, och därför blir sökningens precision lägre (se Figur 4.2).
Systematiska översikter har i genomsnitt en precision på tre procent [60].

I det praktiska sökarbetet innebär detta att man i en bred sökning tar hänsyn till varierande
indexering, bristande indexering, frånvaro av indexering och varierande terminologi i titel och
abstrakt.

Skapa sökblock som består av både indexeringsord och fritextord.
Sök på så få delar av PICO som möjligt. Hänsyn till resterande delar tas genom gallringen
vid abstraktgranskningen.
I vissa frågeställningar motsvarar en del av PICO flera sökblock.
Det är oftast populationen samt interventionen som är lämpliga att söka på.
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Smal sökning
För litteratursökningar som är till för andra ändamål än systematiska översikter, behöver man i
sökarbetet inte sträva efter att vara lika uttömmande. Det kan exempelvis handla om sökningar till
narrativa översikter eller andra typer av kunskapssammanställningar. Det kan också handla om
litteratursökningar där syftet helt enkelt är att bara hitta några bra artiklar om ett ämne och där
precisionen därför väger tyngst. Vid sådana arbeten kan man alltså göra olika medvetna
avgränsningar i sökningen. Det innebär att en sökning kan vara både strukturerad, det vill säga
följa en noggrann metodik, och samtidigt vara precis. I boken ”Systematic approaches to a
successful literature review” och i en publicerad rapport beskriver Andrew Booth och
medarbetare utmärkande kriterier för olika typer av översikter och utformning av
litteratursökningar med olika syften [61].
Ett exempel på en väldigt smal litteratursökning, är en sökning där man söker efter två ord i
artikelns titelfält och kombinerar dessa med ett booleskt ”AND”. En sådan sökning ger antagligen
få träffar och de träffar man får bör, vid rätt val av söktermer, till stor del vara relevanta. Samtidigt
missar man säkerligen stora delar av den relevanta litteraturen eftersom man inte tagit hänsyn till
varierande terminologi och endast sökt efter dessa ord i titelfältet. Om de två sökorden inte är
helt relevanta för frågeställningen, är det dock fullt möjligt att den smala sökningen inte alls träffar
”mitt i prick” utan snarare helt utanför.

Faktaruta 4.3 Att utforma bredare sökning för systematiska översikter i jämförelse med
smalare sökningar för andra ändamål.

Bredare sökning för  t .ex.  systematiska övers ikter:

Smalare sökning för  andra ändamål än systematiska översikter:

 

Figur 4.2 Skillnaden mellan breda och smala sökningar.

 

Sök med både indexeringsord och fritextord.
Ta hänsyn till att en tesaurus är ett föränderligt hjälpmedel.
Det kan finnas olika sätt att indexera samma sak eller näraliggande företeelser.
Sök i flera för ämnesområdet relevanta databaser.
Sök med få block (ofta block för population AND intervention i PICO).
Lägg till alternativa stavningar och böjningsformer för fritextorden.
Trunkera fritextorden när det är tillämpligt, det vill säga sök på ordstam som slutar med ett
trunkeringstecken (vanligen *). Men kontrollera och avstå om trunkeringen ger för många
irrelevanta träffar.

Använd endast indexeringstermer.
Avgränsa indexeringsorden med funktioner för huvudämne och aspektord
(i PubMed: ”Major Topic” respektive ”Subheadings”).
Begränsa sökningen till publiceringstid, språk, åldersgrupp.
Om varje del av en PICO motsvaras av ett block med söktermer blir sökresultatet smalare
ju fler delar som ingår i sökstrategin med ett booleskt AND mellan varje block.
När du söker med fritextord, sök endast efter ord i referensernas titlar.
När du söker med fritextord, sök på specifika ord eller fraser (t.ex. ”cost-effectiveness”
istället för ”cost*” och ”qualitative study” istället för ”qualitative”).
Undvik att söka på förkortningar om samma förkortning kan betyda olika saker.
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Number needed to read
Sökningens precision kan också uttryckas som number needed to read (NNR), ett mått som tar i
beaktande antalet abstrakt man behöver granska. NNR beskriver alltså hur många abstrakt man
måste läsa för att finna en relevant artikel (NNR=1/precisionen). Om projektets syfte är att
besvara en frågeställning där det finns få publicerade studier, är det ganska okomplicerat att göra
en bred sökning. En sådan sökning riskerar inte att missa särskilt många relevanta artiklar,
samtidigt som arbetsbördan inte behöver bli så stor för dem som granskar de abstrakt sökningen
identifierat.
Om man i projektet däremot vill besvara en frågeställning på ett område där det finns ett stort
antal publicerade studier ställs frågan om sökningens bredd på sin spets. Hur många abstrakt är
sakkunniga och projektledare beredda att läsa igenom manuellt för att vara säkra på att ingenting
missats?

Hur smal eller bred man gör sökningen är en fråga om tid, hur många personer som arbetar i
projektet och var man lägger arbetsbördan. Ibland går det kanske snabbare och enklare att
granska ett stort antal referenser jämfört med den tid det tar att snäva in sökningen på ett sätt som
gör att man inte missar alltför många relevanta studier. Å andra sidan är alternativet med ett för
stort antal sökträffar med högt NNR (dvs. att man måste läsa ett stort antal irrelevanta artiklar för att
hitta en relevant) inte heller oproblematiskt. Den mänskliga faktorn gör att det kan vara svårt att
hålla koncentrationen uppe vid granskning av ett stort antal abstrakt, och på så vis riskerar man
också att relevanta studier sållas bort av misstag. Men det behöver dock inte ta alltför mycket tid i
anspråk att granska en abstraktlista, trots att antalet abstrakt vid första anblicken kan se ut att vara
ohanterbart:

”At a conservatively-estimated reading rate of two abstracts per minute, the results of a database
search can be ‘scan-read’ at the rate of 120 per hour (or approximately 1 000 over an 8-hour
period)” [62].

B) Li t teratursökning avseende ekonomiska aspekter

I SBU:s utvärderingar ingår vanligen att även utvärdera metoder ur ett ekonomiskt perspektiv.
Sökstrategin för att hitta studier med ekonomiska aspekter följer i stort upplägget för att hitta det
övergripande projektets studier. Ett block för populationen, ett block för interventionen och ett
block med ekonomiska termer.

Ibland, till exempel vid få studier och många interventioner, kan man förenkla sökningen så att
sökstrategin endast består av ett block för populationen samt ett block med ekonomiska termer.

Databaser
För ekonomiska utvärderingar inom hälso- och sjukvård rekommenderas att man gör sökningar i
databaserna: Embase, HTA Database, Ovid MEDLINE/PubMed och Scopus [63][64].
För ämnesområdet socialt arbete och andra närliggande områden finns det betydligt mindre
publicerat kring sökningar av ekonomiska utvärderingar, men ett exempel är ett bokkapitel av
Julie Glanville och medarbetare, ”Searching for evidence for cost-effectiveness decisions” [65].
För frågeställningar om insatser inom socialtjänsten gäller vanligen att sökningarna görs i samma
databaser som huvudsökningen. Ibland kan man behöva lägga till en eller flera databaser med ett
generellt innehåll, såsom Scopus, om den inte redan ingår i huvudsökningen. Andra tänkbara
databaser med generellt innehåll som man kan behöva söka i är Web of Science eller Academic
Search Elite. Man ska också kontrollera HTA-database.

Man kan även använda kompletterande metoder för att identifiera studier, såsom kontroll av
referenslistor, webbsidor och olika register.

Sökfilter för hälsoekonomi
Vid hälsoekonomiska sökningar kombinerar man en ämnessökning med ett sökfilter som
innehåller termer för ekonomiska aspekter. SBU använder ett filter, NHS EED, som är utvärderat
och publicerat av den kanadensiska HTA-organisationen CADTH. I en utvärdering av flera filter
visade sig det här filtret ha den bästa balansen mellan recall och precision [66].
Det finns ett flertal andra utvärderade relevanta hälsoekonomiska filter. Hur de presterar
avseende precision och recall varierar. Om man inte behöver en uttömmande sökning finns filter
med högre precision och lägre recall som man kan använda [67].

Här hittar du en lista över sökfilter för ekonomiska utvärderingar (ISSG Search Filter Resource).
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C) Att  söka opublicerade data och övrig grå l i t teratur

Till grå litteratur räknas bland annat avhandlingar, konferenspublikationer, rapporter som inte är
utgivna av kommersiella förlag.

The Third International Conference on Grey Literature in 1997* definierar grå litteratur som:

"litteratur som produceras på alla nivåer i det offentliga, på universitet, företag och industri,
oavsett i vilket format, och som inte är kontrollerad av kommersiella förlag och som inte har
publicering som viktigaste aktivitet"

En särskild typ av grå litteratur är opublicerade data. Det är data från studier som antingen kan
vara i form av icke-publicerade abstrakt eller fulltexter (unpublished data), eller data som finns
men som man har valt att inte ta med i sina abstrakt eller fulltexter (missing data). Risken för
publikationsbias har länge varit känd, det vill säga att nollresultat eller negativa resultat i kliniska
studier inte publiceras i samma utsträckning som positiva resultat och att man då riskerar att föra
in snedvridning av resultaten i en systematisk översikt. Det finns en risk att publicerade positiva
behandlingseffekter överskattas medan negativa effekter av behandlingar underskattas om data
om dessa inte publiceras i vetenskapliga tidskrifter [68][69][70][71][72][73]. Se avsnitt 6.4.5.2
för mer information om publikationsbias.

Opublicerade data kan finnas i flera olika typer av källor, till exempel konferenshandlingar, olika
register för kliniska studier, läkemedelsbolagens Clinical Study Reports (CSR) och i handlingar
publicerade av tillståndsgivande myndigheter.

Frågan om sökning av opublicerade data till utvärderingar av effektstudier har uppmärksammats
under senare år och de flesta internationella metodböcker tar upp det som obligatoriskt eller
mycket önskvärt [46][47][74][75][76]. En av anledningarna är att data som tidigare varit
svåråtkomliga nu har blivit alltmer tillgängliga genom ökande krav på att pågående kliniska
studier ska registreras i register och att läkemedelsbolagens tidigare svåråtkomliga Clinical Study
Reports (CSR) delvis publiceras på tillståndsgivande myndigheters webbplatser. En CSR är en
detaljerad beskrivning av resultaten och hur arbetet med en klinisk prövning har gått till och som
lämnas av läkemedelsbolagen som underlag för bedömning av tillståndsgivande myndigheter
[72][77]. Den tillståndsgivande myndigheten inom EU är European Medicines Agency (EMA) och
den amerikanska motsvarigheten är US Food & Drug Administration (FDA).

Den internationella litteraturen är inte entydig om i vilken utsträckning opublicerade data kan
ändra resultatet av exempelvis en metaanalys. Eftersom sökning av opublicerade data kan vara
mycket resurskrävande, diskuteras också om det är möjligt att bestämma under vilka
förutsättningar omfattande, detaljerade rapporter som exempelvis CSR ska sökas [69][70][73].

Konferenshandlingar och avhandlingar
I ett SBU-projekt ingår det vanligtvis inte i litteratursökningen att man söker efter
konferenshandlingar. Ungefär hälften av alla studier som publiceras som ett konferensabstrakt
kommer senare också att publiceras i fulltext [78]. I den vetenskapliga litteraturen finns
motstridiga uppgifter om värdet av just denna publikationstyp för att undvika publikationsbias. Li
och medarbetare (2017) kommer i sin genomgång fram till konferensabstrakt ofta är ofullständiga
och kan innehålla motstridiga uppgifter jämfört med de publicerade artiklarna och kan därför vara
vilseledande [79]. Scherer och Saldanha (2019) menar att det finns exempel på när
konferensabstrakt har haft betydelse för en översikts slutresultat och inte bara för resultatets
precision, och att det kan vara värt att söka efter dem särskilt när det inte finns så många studier
eller om flera studier kommer fram till olika resultat [80].

Register för kliniska studier
I SBU-projekt där projektgruppen kommer fram till att det är relevant att söka i register för
kliniska studier ska alltid åtminstone två register sökas: ClinicalTrials.gov och WHO:s
databas ICTRP (International Clinical Trials Registry Platform). ICTRP innehåller ett antal regionala
register, inklusive ClinicalTrials.gov, men har mindre utvecklade databasfunktioner. Därför ger
kombinationen av dessa två register ett bättre sökresultat. Registren innehåller både pågående
och avslutade kliniska prövningar. Flera studier har visat att registren bör sökas. En studie av
Baudard och medarbetare (2017) visade att i 43 procent av de systematiska översikter som
författarna kontrollerade kunde ytterligare RCT-studier identifieras genom sökning i register för
kliniska studier. Man gjorde om 14 stycken metaanalyser, med de nya studierna inkluderade,
vilket resulterade i främst en ökad precision av resultaten [81][82][83].
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CSR och tillståndsgivande myndigheters data
Flera studier har kontrollerat om, och i så fall vad, opublicerade data tillför och satt resultatet i
relation till resurs- och tidsåtgång. Schmucker och medarbetare (2017) kom fram till att
opublicerade data har en oklar betydelse för metaanalysers resultat i medicinsk forskning och
därför måste översiktsförfattare värdera om det resurskrävande arbetet med att söka opublicerade
data ska göras över huvudtaget [84]. Halfpenny och medarbetare (2016) kom fram till en liknande
slutsats när det gäller sökning i olika källor som register för kliniska prövningar (CSR) och i
myndigheters handlingar. Eftersom det är mycket resurskrävande att söka i alla källor,
rekommenderar författarna att arbetet ska ske stegvis med en noggrann genomgång av
sökresultat. Rekommendationen är att börja med att söka i register, därefter handlingar från
tillståndsgivande myndigheter och till sist de omfattande och detaljerade CSR-rapporterna [85]. I
en annan studie av Jefferson och medarbetare (2018) identifierade författarna kriterier för när mer
resurskrävande sökningar som till exempel sökningar av CSR ska göras. Bland kriterierna finns
kostnaden för interventionen, sjukdomsbörda (eng. burden of disease), antal människor som
kommer att kunna använda produkten, om produkten är ny, om läkemedelsgruppen är ny, eller
om en stor del av RCT-studierna är finansierade av läkemedelsbolagen [72].

Sökning av grå litteratur inom socialt arbete och andra
tvärvetenskapliga ämnesområden
Inom ämnesområden som socialt arbete, och överhuvudtaget inom olika tvärvetenskapliga
områden, kan det finnas anledning att söka grå litteratur eftersom det inte alltid är den
vetenskapligt granskade artikeln som är den självklara publikationstypen. I en utvärdering gjord
på SBU framkom att identifieringen av ’genomförbarhetsstudier’ kring flera av de utvärderade
insatserna var av värde, även om alla inte var av hög kvalitet, liksom att projektet fick en
överblick över vilka rapporter som gjorts i Sverige via den grå litteratur som identifierades. Det är
också ett sätt att kartlägga var det saknas studier [86]. Erfarenheterna från SBU har också stöd iockså ett sätt att kartlägga var det saknas studier [86]. Erfarenheterna från SBU har också stöd i
litteraturen. Adams och medarbetare (2016) [87] menar att den grå litteraturen kan ge viktig
information som handlar om sammanhanget: hur, varför och för vilka en insats kan vara effektiv.
En annan studie av Mahood och medarbetare (2014) [88] framhåller att sökning av grå litteratur
kan ge en överblick över vilka insatser som finns för ett visst problem, vilka utvärderingar som
har gjorts och inom vilka områden studier saknas. En annan viktig aspekt som tas upp i studien är
att sökningen av grå litteratur kan vara utmanande när det gäller att upprätthålla den systematiska
översiktens krav på att litteratursökningen ska vara systematisk, transparent och reproducerbar.
Hittills har projekt på SBU, när det varit relevant, vanligen sökt svenska avhandlingar och
myndighetsrapporter. Därutöver har svenska och internationella utvärderingar av specifika
namngivna insatser sökts.

Även kompletterande metoder används för att identifiera studier, framförallt kontroll av
referenslistor.

* "Luxembourg Convention on Grey Literature" som antogs vid "the Third International
Conference on Grey Literature 1997" med ett tillägg 2004. http://www.greynet.org/

D) Att  söka studier  med kval i tat iv  ansats

Hur litteratursökningarna utformas till synteser med kvalitativ ansats, är helt beroende av vilken
typ av syntes (se avsnitt 3.4.3) projektet väljer att göra. Booth och medarbetare publicerade 2016
ett stöd för val av syntesmetod, och ett stöd för planering av sökning av studier med kvalitativ
ansats. Stödet kallas 7S och står för Sampling, Sources, Structured questions, Search procedures,
Strategies, Supplementary searching och Standards of reporting [89]. Om syntesen syftar till att
beskriva ett fenomen är det av stor vikt att alla relevanta studier identifieras, då kommer
litteratursökningen att vila på samma grund som den systematiska översikten. Om syftet däremot
är att tolka data eller att generera teori, då kan sökningen också vara mer uttömmande, men den
kan också vara upplagd på ett iterativt sätt [90].

SBU använder sig av uttömmande sökningar. Vilka sökblock som används är beroende av
frågeställningen.

För frågor som handlar om erfarenheter och upplevelser av att leva med ett visst tillstånd eller om
bemötande kan sökstrategin bestå av ett block för population och ett block med söktermer för
erfarenheter och upplevelser, respektive bemötande. Om en smalare sökning ska göras kan
ytterligare ett block med termer för studiedesign läggas till. Andra frågor kan handla om
erfarenheter och upplevelser av en intervention, eller upplevelser av ett tillstånd eller en särskild
intervention. Frågeställningen kan också handla om professionens attityder, erfarenheter eller
upplevelser.
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E) Hinder vid utformandet av sökstrategier  med kval i tat iv  ansats inom det
samhäl lsvetenskapl iga området

Att utforma sökstrategier för att identifiera studier med kvalitativ ansats inom det
samhällsvetenskapliga området (socialt arbete inkluderat) kan vara mer tidskrävande än strategier
med kvantitativ ansats. Det kan bero både på författarnas sätt eller forskningsområdets tradition att
namnge en studie och skriva abstrakt. Det kan saknas viktig information, sett ur ett sökperspektiv.
Det kan exempelvis gälla information om studiedesign men också att begreppsbildningen kan
vara heterogen. Andra orsaker kan vara brister i en databasindexeringen av kontrollerade
ämnesord, eller att tesaurusen i en databas innehåller för få kontrollerade ämnesord inom området
[91] [92].

Databaser och andra informationskällor
Det är alltid frågeställningen som styr valet av databaser, oavsett vilken typ av studier som är i
fokus. Om sökningarna av studier med kvalitativ ansats är en del av en systematisk översikt,
utförs litteratursökningen i samma databaser som huvudsökningen, ofta med tillägg av
databaserna CINAHL och Scopus [91]. PsycINFO kan utgöra ytterligare ett tillägg. Ibland utförs en
kompletterande och samtidig sökning med fritexttermer i de olika databaser som SBU har från en
databasvärd, oftast EBSCO.
Frågan om även grå litteratur ska ingå i sökningen är beroende av frågeställningen och är en fråga
för projektgruppen att diskutera. Frandsen och medarbetare (2019) utvärderade nio databasers
unika referenser och kom fram till att ProQuest Dissertations and Theses Global innehöll ett
relativt stort antal unika referenser som sedan användes i analysen [91][93].

Här hittar du en lista över sökfilter för sökning av studier med kvalitativ ansats finns på (ISSG
Search Filter Resource).

Även kompletterande metoder används för att identifiera studier, framför allt kontroll av
referenslistor.

Faktaruta 4.4 Exempel på bibliografiska databaser som är viktiga för systematiska
litteraturöversikter inom hälso- och sjukvårdsområdet respektive socialt arbete.

C I N A H L 
CINAHL (Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature) är en databas över artiklar om omvårdnad, sjukgymnastik, arbetsterapi
etcetera. Den innehåller cirka 6 miljoner referenser ur cirka 5 500 tidskrifter (2019). Databasen tillhandahålls av EBSCO och åtkomst är
avgiftsbelagd.

Cochrane L ibrary 
Cochrane Library består av flera olika deldatabaser. Förutom Cochrane Database of Systematic Reviews som innehåller de egna
systematiska översikterna, finns även Protocols, Cochrane Central Register of Controlled Trials (Central).

Embase 
Embase är den andra stora databasen inom medicinområdet. Embase innehåller cirka 32 miljoner referenser från 8 500 tidskrifter (2019). I
Embase finns också innehållet i databasen MEDLINE (MeSH-databasen finns däremot inte). Embase har en utvecklad tesaurus, Emtree, som
brukar framhållas som särskilt bra på farmakologi som är ett av databasens centrala ämnesområden. Förutom artiklar innehåller Embase även
konferenshandlingar. Embase produceras av det europeiska vetenskapliga förlaget Elsevier och innehåller ett större antal europeiska
tidskrifter på respektive europeiskt språk än den amerikanska PubMed. Databasen är avgiftsbelagd.

Psyc INFO
PsycINFO är en databas inom psykologi, beteendevetenskap och näraliggande ämnesområden. Databasen ger referenser till över 4 miljoner
vetenskapligt granskade artiklar ur cirka 2 500 tidskrifter (2019), böcker och dissertationer. PsycINFO är avgiftsbelagd och produceras av
American Psychological Association (APA). PsycINFO tillhandahålls av olika leverantörer.

PubMed 
PubMed innehåller cirka 30 miljoner referenser till artiklar och ett urval fulltext ​artiklar från mer än 5 000 biomedicinska tidskrifter (2019).
Databasen ger en bred täckning inom hälso- och medicinområdet. PubMeds huvudsakliga innehåll utgörs av databasen MEDLINE.
Utmärkande för artiklarna i MEDLINE är att de är indexerade enligt databasens särskilda tesaurus MeSH (Medical Subject Heading). Förutom
dessa finns ett växande antal artiklar i PubMed som väntar på indexering. Databasen produceras av National Library of Medicine i USA och
är kostnadsfritt tillgänglig via internet.

SocINDEX
SocIndex innehåller 2,5 miljoner referenser (2019), och täcker alla sociologins delar såsom antropologi, kriminologi, socialpsykologi, socialt
arbete, missbruk och välfärd. Databasen innehåller referenser till tidskriftsartiklar, böcker och konferenshandlingar. Databasvärd är EBSCO
och den är avgiftsbelagd.

Sociological  Abstracts
Sociological Abstracts indexerar internationell litteratur inom sociologi och näraliggande ämnesområden. Databasen innehåller referenser till
tidskriftsartiklar, böcker, konferenshandlingar och avhandlingar. Databasvärd är ProQuest och den är avgiftsbelagd.

Social  Services Abstracts
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Social Services Abstracts vetenskaplig litteratur inom socialt arbete och välfärd. Databasvärd är ProQuest och den är avgiftsbelagd.

4.1.4 Huvudsökning
När sökstrategin är genomarbetad utförs huvudsökningar. De flesta
internationella metodböcker, till exempel ”Cochrane Handbook for Systematic
Reviews of Interventions” [47] och ”Developing NICE guidelines” [94], anger
att det inte är tillräckligt att bara söka i en databas när syftet är att hitta alla
studier som besvarar frågeställningen. För att undvika risk för snedvridning av
översiktens resultat genom att artiklar missas, måste flera databaser sökas, något
som också stöds av studier [95] [96] [97]. Interventioner inom socialt arbete och
det beteendevetenskapliga området är ofta multidisciplinära. Då kan det krävas
mer specifik kunskap om både olika databaser och vilka val av databaser och
andra källor som kan vara lämpliga för projektet, vilka, och hur många
databaser, som är lämpliga att söka i projektet beror helt på frågeställningens
ämne.
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Det kan vara en fördel att börja söka i den databas som har den mest detaljerade
ämnesordslistan för frågeställningen, eftersom det är den sökningen som stäms
av med de sakkunniga.

Även om en artikel finns i en databas innebär det inte att den är lätt att få fram
med den utvecklade sökstrategin. Eftersom samma referens kan vara indexerad
(”taggad”) på olika sätt i olika databaser kan kompletterande sökningar vara
värdefulla även av den anledningen. Men, att söka i flera databaser kan inte
kompensera för bristfälliga sökstrategier.

Det går inte att använda samma sökstrategi rakt av för olika databaser, eftersom
olika databaser har olika krav på format för sökstrategin. Därför är nästa steg att
anpassa den till de övriga databaserna man beslutat om, enligt projektplanen.
Sökstrategier inom hälsoekonomi och etikområdet formuleras också och
sökningar utförs i de projekt där sådana aspekter ingår. Här söks i första hand de
databaser som redan fastställts i projektplanen, men kompletterande databaser
kan behövas.

4.1.5 Val av databaser och kompletterande söksätt

4.1.5.1 Val av databaser

På SBU söker informationsspecialisterna vanligen i minst tre databaser. För
frågor inom hälso- och sjukvårdsområdet kan det räcka med sökningar i Ovid
MEDLINE eller PubMed, Embase och i Cochrane Library. För
multidisciplinära frågor och för frågor inom socialt arbete används vanligen
PsycINFO, SocINDEX och/eller Sociological Abstract/Social Services Abstracts,
samt Ovid MEDLINE eller PubMed. Scopus har ofta visat sig vara en bra
kompletterande databas, och andra kompletterande databaser kan också
tillkomma beroende på frågeställning.

Se Faktaruta 4.4 för exempel på databaser som är viktiga för systematiska
översikter inom hälso- och sjukvårdsområdet, respektive socialt arbete.

4.1.5.2 Kompletterande söksätt

Även om relevanta artiklar huvudsakligen identifieras i elektroniska databaser, så
behövs också kompletterande söksätt. Den viktigaste metoden är ofta att gå
igenom referenslistorna i relevanta systematiska översikter och primärstudier [98]
[99]. Sökningarna kan vid behov även kompletteras med citeringssökningar i
Scopus och den kostnadsfria Google Scholar. En annan stor licensierad
citeringsdatabas är Web of Science. Cooper och medarbetare har gjort en
genomgång av för- och nackdelar med olika kompletterande sätt att hitta
relevanta studier [100].

Det är viktigt att redovisa vilka kompletterande söksätt som har använts.
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4.1.6 Uppdateringssökning

Ofta behövs en uppdateringssökning i slutet av projektprocessen för att
säkerställa att inga nya relevanta studier tillkommit under projektets gång.
Riktmärket för SBU är att de slutgiltiga sökningarna ska vara högst 12 månader
gamla, helst utförda inom 6 månader före publicering.

4.1.7 Sökdokumentation

SBU dokumenterar alla sökningar för respektive databas. Dessa är tillgängliga på
SBU:s webbplats www.sbu.se i anslutning till rapporten. Sökarbetet beskrivs i
rapporternas metodavsnitt.

Läs mer om sökdokumentation nedan.

Sökdokumentat ion och beskrivning av l i t teratursökningen som del  av SBU-
rapportens metodavsnitt

Två bärande principer i arbetet med systematiska översikter är att transparens och
reproducerbarhet ska genomsyra hela arbetsprocessen. Det betyder att sökdokumentation och
annan information om hur arbetet med litteratursökningen har utförts ska finnas tillgängligt för den
som vill ta del av den systematiska översikten. Brister i rapporteringen av arbetet med
litteratursökningen har uppmärksammats inom flera områden [101][102][103]. Ett krav i PRISMA
statement är att en reproducerbar sökdokumentation för åtminstone en databas ska finnas
tillgänglig, tillsammans med information om vilka databaser som har använts, och att man noterat
eventuella begränsningar i sökningen och sökdatum. Atkinson och medarbetare (2015) har
arbetat fram en detaljerad checklista på hur arbetet med litteratursökningar kan presenteras och
dokumenteras [50], se Faktaruta 4.6

Faktaruta 4.5 Uppgifter som ska finnas med för att säkerställa att sökningen är
reproducerbar [50].

Tabell 4.1 Exempel på SBU:s sökdokumentationsmall

PubMed via  NLM 17 November 2011

Tit le:  Pelvic  f loor  muscle tra ining as an intervent ion for  e lder ly  with ur inary
incontinence

Databasens namn

Databasleverantörens namn

Datum när sökningen gjordes

Exakta söktermer och vilken typ av term det är, det vill säga indexeringsord eller fritext och
vilka fält

Eventuella begränsningar

Hur termerna kombinerats med de booleska operatorerna och eventuella närhetsoperatorer
utskrivna
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Search terms Items
found

Population: aged

1. ”Aged”[Mesh:NoExp] OR ”Aged, 80 and over”[Mesh] OR ”Frail
Elderly”[Mesh] OR Geriatrics[MeSH] OR Homes for the Aged[MeSH]

2 038 796

2. (older patient*[TI] OR older adult[TI] OR older adults[TI] OR older women[TI]
OR older men[TI] OR geriatric[TI] OR geriatrics[TI] OR elderly[TI] OR
elders[TI] OR Vulnerable elder[TI] OR Vulnerable elders[TI] OR senior[TI]
OR seniors[TI] OR community-dwelling[TIab] OR nursing home[TI] Or
nursing homes[TI] OR care home[TI] OR care homes[TI] OR oldest old[TI]
OR frail[TI]) NOT medline[SB])

7 972

3. 1 OR 2 2 046 528

Population: urinary incontinence

4. Urinary Incontinence[MeSH:NoExp] OR Urinary Incontinence, Stress[MeSH]
OR Urinary Incontinence, Urge[MeSH] OR Nocturia[MeSH] OR Urinary
Bladder, Overactive[MeSH] OR ”Diurnal Enuresis”[Mesh] OR overactive
bladder[tiab]

25 556

5. (Mixed incontinence[tiab] OR Stress incontinence[tiab] OR Stress
urinary[tiab] OR overactive bladder[tiab] OR bladder overactivity[tiab] OR
bladder control[tiab] OR urge to void[tiab] OR (Incontinence[ti] AND
(urine[ti] OR urinary[ti] OR stress[ti] OR urge[ti])) NOT medline[SB]

1 146

6. 4 OR 5 26 393

Intervention:  pelvic  f loor muscle tra ining

7. (Pelvis[MeSH:NoExp] OR Pelvic Floor[MeSH]) AND (Muscle
Contraction[MeSH] OR Exercise Therapy[MeSH:NoExp] OR 
Physical Therapy Modalities[MeSH])

1 407

8. pelvic muscles exercise*[tiab] OR Pelvic muscle exercise*[tiab] OR Bladder
and pelvic muscle training[tiab] OR pelvic floor muscle training[tiab] OR
pelvic floor re-education[tiab] OR pelvic exercise*[tiab] OR pelvic floor
training[tiab] OR pelvic muscle precontraction[tiab] OR pelvic floor exercise*
[tiab] OR pelvic muscle re-education[tiab] OR (pelvic floor[ti] AND
(training[ti] OR exercise*[ti] OR education[ti]))

1 040

9. 7 OR 8 1 972

Combined sets

10. 3 AND 6 AND 9 350

The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of abstracts. [ M e S H ] = Term from the
Medline controlled vocabulary, including terms found below this term in the MeSH hierarchy; [ M e S H : N o E x p ] = Does
not include terms found below this term in the MeSH hierarchy; [ M A J R ] = MeSH Major Topic; [ T I A B ] = Title or abstract;
[ T I ] = Title; [ A U ] = Author; [ T W ] = Text Word; S y s t e m a t i c [ S B ] = Filter for retrieving systematic reviews; * =
Truncation; “  “ = Citation Marks, searches for an exact phrase

På SBU dokumenteras alla sökstrategier. Det gäller såväl för huvudsökningens respektive databas
som för sökdokumentationen för ekonomiska utvärderingar, i förekommande fall för etiska
aspekter och sökning av grå litteratur. Sökdokumentationerna publiceras som bilagor till varje
rapport på SBU:s webbplats, sbu.se. Arbetet med litteratursökningen beskrivs i respektive
rapports metodavsnitt: Metod för den systematiska översikten.

4.1.8 Verktyg för referenshantering
Sökresultaten importeras till ett referenshanteringsprogram där dubblettkontroll
görs. I SBU:s projekt används EndNote. När alla sökningar är gjorda och alla
dubbletter är borttagna återstår den manuella granskningen av de framsökta
abstraktens relevans (se Kapitel 5).
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5. Bedömning av relevans

Urvalet av studier görs i flera steg och bygger på att två personer först oberoende
av varandra bedömer studierna varefter de gör en gemensam slutbedömning av
om en studie ska ingå eller exkluderas (konsensusförfarande).

De studier som ska ingå i frågans vetenskapliga underlag måste vara relevanta, det
vill säga uppfylla PICO (eller motsvarande). Eftersom SBU vanligen tillämpar
breda sökkriterier kommer sökresultaten innehålla en stor mängd referenser som
inte är relevanta. I ett första steg gallras sådana studier bort redan på grundval av
information från titel och abstrakt. Gallring av artikelabstrakts görs ofta först av
SBU:s kansli, antingen direkt i referenshanteringssystemet EndNote eller i
verktygen Rayyan eller Covidence. Här sorteras uppenbart irrelevanta studier
bort. Sakkunniga får därefter ta ställning till en kortare lista och gallra vidare
utifrån denna. Artiklar som av titel och abstrakt att döma skulle kunna uppfylla
urvalskriterierna beställs i fulltext. Observera att man inte i sammanställer
orsakerna till att abstrakts exkluderas utan det räcker att enbart notera antalet.

Vid närmare påseende kommer många av studierna inte att vara relevanta. Det
kan finnas flera skäl, förutom att de inte uppfyller PICO (eller motsvarande).
Studien kan visa sig ha fel publikationsformat, till exempel brev till redaktören,
eller vara av diskuterande natur utan egna resultat. Dubbelpublikationer kan
förekomma, det vill säga att samma studie publiceras i två tidskrifter, och då ska
den ena exkluderas. När de sakkunniga kommit överens om vilka artiklar som
ska exkluderas ska kansliet upprätta en förteckning över dem, samt ange
orsakerna till att de har gallrats bort. Observera att endast en orsak ska anges per
artikel, även om det kan finnas flera skäl till att exkludera artikeln.
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6. Bedömning av risk för bias

Nästa steg i processen är att bedöma risken för att resultaten i de inkluderade
studierna har snedvridits, det vill säga risken för bias. Bias kan uppstå i såväl
design av studien, som i dess genomförande. Det kan också vara svårt att avgöra
hur säkra resultaten är om studien har rapporterats på ett bristfälligt sätt. Det
finns många sorters bias, där en del förekommer oavsett studiedesign, medan
andra är viktiga att undersöka för vissa typer av studiedesign. För den som är
intresserad av att veta mera om bias av olika slag finns en webbsida som beskriver
ca 60 olika typer av bias. 

Idag finns det internationella riktlinjer för hur studier ska genomföras och
rapporteras, till exempel Consolidated Standards of Reporting Trials
(CONSORT) [104] för randomiserade studier, Standards for Reporting of
Diagnostic Accuracy (STARD2015), [105] för studier om diagnostisk
tillförlitlighet och Consolidated criteria for REporting Qualitative research
(COREQ) [106] för studier med kvalitativ metodik. De senaste versionerna av
riktlinjerna finns samlade på hemsidan för det internationella initiativet
Enhancing the QUAlity and Transparency Of health Research (EQUATOR).

Tidigare bedömdes studiens kvalitet. Nackdelen är att begreppet studiekvalitet
inte tar hänsyn till att olika utfall kan vara olika känsliga för brister i design och
genomförande. En studie som till exempel rapporterar såväl mortalitet som
skattning av symtom kan ha olika risk för bias i de olika utfallen. Studiekvalitet
har därför ersatts med risken för att ett resultat snedvridits (eng. risk of bias). För
studier med kvalitativ metodik är terminologin inte lika utvecklad och SBU
använder begreppet ”risk för att metodbrister påverkar fynden”.

Bedömning av risk för bias i utfallen innehåller med nödvändighet subjektiva
inslag och därför är det viktigt att vidta mått och steg för att minska risken för
subjektivitet. För det första ska minst två personer granska studierna, först
oberoende av varandra och därefter görs en samordnad bedömning. För det
andra ska standardiserade checklistor, mallar, användas som stöd för
bedömningen. Den självständiga bedömningen görs oftast i fyra steg (se Tabell
6.1). SBU har valt de checklistor som används inom Cochrane Collaboration
och översatt dem till svenska. Undantagen är checklistorna för studier med
kvalitativ metodik som utvecklats av SBU eftersom det för närvarande saknas en
internationellt vedertagen mall som bygger på begreppet risk [107].

Tabell 6.1 Den individuella bedömningen av en studie, med hjälp av granskningsmall, sker i fyra
steg. Resultaten av denna bedömning stäms sedan av med en eller flera andra granskare i
projektgruppen.
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Steg 1 Steg 2 Steg 3 Steg 4

Bedömning av 
riskområden            

Sammanvägd risk för 
bias i ett enskilt utfall     

Bedömning av jäv/
intressekonflikter         

Sammanställning av total 
risk för bias per utfallsmått

 

Samtliga mallar är uppbyggda på ett likartat sätt. De består av ett litet antal
riskområden (eng. domains) som vart och ett representerar en typ av risk för
bias, till exempel selektionsbias och bias som följd av selektiv rapportering. För
varje riskområde finns hjälp i form av ett antal stödfrågor (eng. signalling
questions). Att fastställa risken för bias görs såväl utifrån svaren på stödfrågorna,
som vid en bedömning av vad eventuella brister betyder för utfallet, eftersom
vikten av en risk kan variera både beroende på forskningsområde och kontext.
Den erfarne granskaren kan välja att inte fylla i de enskilda svaren på stödfrågorna
utan bedöma risken per riskområde direkt.

Klassificeringen av risk varierar mellan mallarna och graderas vanligen mellan hög
och låg risk. För icke-randomiserade studier finns även nivån oacceptabelt hög
risk. Studier som man bedömer ha oacceptabelt hög risk för bias inom ett
riskområde tas omedelbart bort från vidare analys.

Granskningen av risk för bias avser dels risken per riskområde, dels den
övergripande risken för bias. Huvudprincipen för SBU är att resultat med totalt
sett hög risk för bias inte ska ingå i det vetenskapliga underlaget. Studier där
resultaten har hög risk för bias ska sammanställas i en separat lista. I vissa fall kan
dock projektgruppen besluta att även ta med resultat med hög risk. Detta ska då
framgå redan i projektplanen och motiveras. Ett skäl till att inkludera studier
med hög risk är exempelvis om forskningsfältet är nytt och att antalet studier
sannolikt är få.

Denna del av metodboken beskriver översiktligt dels vilka risker som finns för
originalstudier av olika typer som är vanliga i SBU-rapporter, och dels hur
mallarna ska användas. Texten ska alltså ses om en bakgrund och ett
komplement till de detaljerade instruktioner som finns för respektive mall.

6.1 Risk för bias i interventionsstudier (RCT och
NRSI)
SBU-projekt som utvärderar effekter av interventioner bygger oftast på studier
som har en eller flera kontrollgrupper, med eller utan slumpmässig
(randomiserad) gruppindelning av studiedeltagarna. Detta avsnitt beskriver hur
man systematiskt bedömer risken för bias i både randomiserade studier (RCT,
randomised controlled trials) och i icke-randomiserade studier, där deltagarna
alltså inte har fördelats slumpmässigt mellan grupperna (NRSI, non-randomised
studies of interventions), se Tabell 6.2.

SBU har valt att modifiera och översätta granskningsmallar för RCT- respektive
NRSI-studier, som har utvecklats av universitetet i Bristol i samarbete med
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Cochrane Collaboration.

SBU:s granskningsmall för randomiserade studier bygger på ROB 2 (Risk of
Bias tool 2) [108]. ROB 2 finns i flera versioner, för parallella grupper med
individuell randomisering, respektive randomisering på gruppnivå (t.ex. hela
skolor, s.k. klusterrandomisering) samt för överkorsningsstudier. ROB 2-
mallarna och mycket detaljerade instruktioner för hur de ska användas finns på
universitetet i Bristols webbplats. SBU har enbart översatt mallen för individuell
randomisering och parallella grupper.

Granskningsmallen för icke-randomiserade studier bygger på ROBINS-I (Risk
of bias in non-randomised studies of interventions) [109]. ROBINS-I och
anvisningar för hur den ska användas finns här. Granskningsmallen kan användas
för såväl prospektiva som retrospektiva studier, inklusive registerstudier.

6.1.1 Steg 1: Bedömning av riskområden

De aspekter som tas upp i det första riskområdet (dvs. domän 1), om fördelning
mellan grupperna, är den stora skillnaden mellan en RCT och en NRSI. De
övriga riskområdena är gemensamma för båda studietyperna, se Tabell 6.2.
Riskområde 6 om jäv och intressekonflikter finns inte med i de ursprungliga
granskningsmallarna (ROB 2 och ROBINS-I) utan är ett tillägg av SBU.

Tabell 6.2 Riskområde 1–6 i granskningsmallarna för bedömning av risk för bias för RCT-,
respektive NRSI-studier.

Riskområde RCT                                NRSI

1. Gruppindelning: 
Randomisering

                                      Gruppindelning:
                                      A) Confounders
                                      B) Selektion
                                      C) Klassificering av deltagare
                                           och interventioner

2.                          Avvikelser från planerade interventioner

3.                                                  Bortfall

4.                                         Mätning av utfallet

5.                                             Rapportering

6.                                  Jäv och intressekonflikter

6.1.1.1 Riskområde 1: Bias som en följd av gruppindelning
(RCT)

I studier där man jämför en eller flera interventions- och kontrollgrupper med
varandra bör deltagaregenskaper, till exempel ålder och kön, vara jämnt fördelade
mellan grupperna.

Styrkan med randomisering är att den förebygger den bias som uppstår i
samband med att deltagarna delas in i grupper. En välgjord randomisering gör att
både de deltagaregenskaper man känner till och de man inte känner till fördelas
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slumpmässigt mellan interventions- och kontrollgrupperna. Om antalet
deltagare är tillräckligt stort blir det en jämn spridning av deltagaregenskaper i
grupperna. Okända prognostiska faktorer som kan förutsäga utfallet (t.ex.
svårighetsgrad av sjukdom eller samsjuklighet) blir balanserade. Bedömningen av
risk för bias grundar sig därför på hur forskarna genererat sekvensen för
slumpmässig gruppindelning och om sekvensen har kunnat påverkas.

Det finns flera sätt att ta fram en slumpmässig sekvens som styr vilken
gruppdeltagarna ska tilldelas, alltifrån enkla manuella metoder som att singla
slant eller använda slumpgeneratorer till webbaserade program för
randomisering. Det viktiga är att det inte ska finnas någon möjlighet att påverka
sekvensen. Ibland läggs begränsningar in i processen för att få jämna proportioner
mellan grupperna (t.ex. 1:1). Sådana begränsningar kan påverka effekten av
randomiseringen.

Nedan kan du läsa mer om olika typer av randomisering.

Olika typer av randomiser ing:  blockrandomiser ing,  strat i f ier ing och minimiser ing

Blockrandomisering
Vid framför allt små studier finns det en risk för att randomiseringen leder till att grupperna blir
olika stora, något som medför att den statistiska styrkan minskar. Med blockrandomisering kan
man undvika detta och möjliggöra för grupperna att bli lika stora. Blockstorleken kan vara
fastställd i förväg, till exempel fyra eller åtta personer, eller vara slumpmässig. Inom varje block
kommer lika många personer att fördelas till varje grupp. Om blockstorleken exempelvis är fyra
och studien har två grupper kommer två personer att fördelas till vardera gruppen. Nackdelen
med en fördefinierad blockstorlek är att det finns en risk för att grupptillhörigheten blir
förutsägbar.

Stratifiering
Om man vill säkra god jämförbarhet mellan grupperna kan man vid urvalet använda sig av
stratifiering. Deltagarna indelas i strata efter vissa prognospåverkande faktorer. Exempelvis kan
personer över 50 år utgöra ett stratum och de som är 50 år eller yngre ett annat stratum.
Randomisering sker separat inom varje stratum. Om en undersökning har tillräckligt stort antal
deltagare kan man göra en jämförande analys av resultaten dels i varje grupp, dels i varje stratum
inom varje grupp. Vilka jämförelser som ska göras ska specificeras i förväg i studiens protokoll.

Minimisering
Tanken med minimisering är att den första studiedeltagaren slumpas till någon av studiens
grupper. Därefter hamnar var och en av de följande försökspersonerna i den grupp som (med
hänsyn till alla identifierade confounders) mest jämnar ut obalansen mellan grupperna. 

Om man känner till principen bakom randomiseringen kan det vara möjligt att
påverka vilka individer som hamnar i vilka grupper, därför skall sekvensen vara
dold för de inblandade i studien tills interventionen startar (dold allokering). Det
effektivaste sättet att dölja gruppindelningen är att tilldelningen sköts av en
tredje part.

Ibland kallar man metoder som baseras på till exempel födelsedatum,
veckodatum eller datum för besök hos läkare för kvasi-randomiserade. Dessa
metoder är varken randomiserade eller lämpliga eftersom det går att styra
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gruppindelningen.

Den första mätningen av deltagarnas olika egenskaper kallas ofta baslinjemätning
och resultaten från den bör presenteras i en tabell. Mätningen bör vara gjord före
randomiseringen om interventionen inte kan blindas. Baslinjemätningen är en
viktig källa till kunskap när man vill granska randomiseringen. Om det finns
skillnader mellan grupperna kan randomiseringen ha misslyckats. Små skillnader
kan bero på slumpen men man bör se upp med ovanligt stora skillnader i
gruppstorlek och deltagaregenskaper, överdriven likhet mellan grupperna och att
viktiga egenskaper saknas.

Du som vill fortsätta läsa om endast RCT kan hoppa fram till avsnitt
6.1.1.3 ”Avvikelser från planerade interventioner”.

6.1.1.2 Bias i samband med gruppindelning (icke-
randomiserade studier) – riskområde 1A, 1B, 1C

Studier utan randomisering har fördelen att de kan genomföras även då en
randomisering skulle vara praktiskt omöjlig eller oetisk att genomföra. Men
deltagaregenskaperna blir av olika skäl ofta ojämnt fördelade mellan grupperna,
vilket kan leda till hög risk för bias. Resultaten från en NRSI studie bör därför
ställas i relation till vilka resultat som skulle ha uppnåtts om studien varit
randomiserad. Cochrane Collaboration rekommenderar att man definierar en
idealisk randomiserad studie, utan de eventuella hinder som kan finnas för en
välgjord RCT (praktiska, etiska eller ekonomiska). Hur skulle populationen
väljas? Hur skulle interventionen ges? Detta kan vara omständligt att göra för alla
ingående studier men kan vara lämpligt att göra för åtminstone en, eller några, av
studierna i projektet, till exempel som en gruppövning i projektgruppen.

Exempel  på bias  som en föl jd av gruppindelning

Det går att fördela studiedeltagarna så att det blir balans mellan egenskaper som är kända, såsom
ålder och kön (s.k. matchning). Däremot går det inte att ta hänsyn till egenskaper hos deltagarna
som är okända eller svåra att mäta. Ett exempel är de stora kohortstudier som genomfördes i
slutet av 1980-talet som visade att östrogenbehandling efter menopaus (HRT, hormone
replacement therapy) minskade risken för hjärt- och kärlsjukdom. När man undersökte effekten i
randomiserade prövningar såg man dock inga statistiskt säkerställda skyddande effekter av
östrogenbehandlingen. Detta tolkades som att de kvinnor som i kohortstudierna behandlades med
östrogentillägg hade en mer hälsomedveten livsstil och därmed en bättre prognos, vilket innebär
att det var selektionen av kvinnor som påverkade resultatet.

Riskområde 1A: Identifiering och kontroll av confounders

Confounders, ibland också kallade störfaktorer, är prognostiska faktorer som
både påverkar vilken grupp en individ hamnar i och utfallet. Confounders är
egenskaper och karakteristika hos populationen som kan komma att bli ojämnt
fördelade mellan de grupper som ska jämföras. Vanliga confounders är
svårighetsgrad av sjukdom, samsjuklighet, ålder och socioekonomiska faktorer.
Projektgruppen behöver komma fram till vilka confounders som kan vara
väsentliga för forskningsfrågan och sammanställa dem innan man börjar
granskningen. Detta görs lämpligen i samband med ett projektmöte. Det är en
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styrka om valet av confounders baseras på tillförlitliga forskningsdata.

Confounders som ser obetydliga ut vid studiestarten och den första mätningen
av deltagaregenskaperna kan få konsekvenser senare i studien. Confounding som
varierar över tid (eng. time-varying confounders) beror på faktorer som förändras
efter det att interventionerrna har startat.

Det händer också att faktorer som kommer att användas i analysen kan läggas till
av forskarna när baslinjemätningen redan är avslutad och interventionen har
startat (eng. postintervention variables). I en prospektiv studie kan det bero på
brister i planeringen eller på att nya egenskaper hos deltagarna har noterats
(exempelvis reaktion på behandlingen). Effekten av interventionen ska beräknas
på variabler som mätts upp vid baslinjen innan interventionen. Om nya variabler
tas in efter att interventionen har startat kan de inte bedömas som om de har
påverkats av den.

När confounders är kända kan man ta hänsyn till dem genom att kontrollera för
dem. Förutsättningen är att man har tillgång till valida och reliabla data. När
sådana saknas kan de i vissa fall ersättas av data som motsvarar confoundern,
exempelvis viktnedgång, för att kontrollera för allvarlighetsgrad av tillstånd eller
utbildningsnivå, och inkomst för att kontrollera för socioekonomisk status, se
nedan.

Det är sällsynt att en NRSI har en låg grad av confounding. När man bedömer
risken för bias i studier där forskarna har kontrollerat för confounders är det
därför viktigt att bedöma om kontrollen var tillräcklig och om det är risk för att
det finns kvarvarande confounding (eng. residual confounding). Kvarvarande
confounding kan antingen vara helt okänd eller känd men inte mätt.

Läs mer om hantering av confounders nedan.

Hantering av confounders

Lämpliga metoder för att kontrollera för uppmätta confounders är stratifiering,
regression, matchning och invers probabilitetsviktning (se nedan). I en del fall kan man använda
”negativa kontroller” för att mäta om effekten fanns i gruppen innan interventionen. Varje metod
förutsätter att det inte finns några confounders som inte har blivit uppmätta eller några
kvardröjande effekter av confounders (eng. residual confounding).

Residual confounding är den kvarvarande kumulativa effekten av confounders som man inte har
kunnat hantera eller justera för. Om denna effekt finns och vilken betydelse som kvarvarande
confounders har är en tolkningsfråga. Om man bedömer att det finns kvarvarande confounding,
vill man gärna veta i vilken tänkt riktning denna leder: till överskattning eller underskattning av
effekt.

Det finns metoder (t.ex. directed acyclic graphs, DAGs) för att reducera antalet kontrollerade
confounders eftersom det annars leder till en överjustering, alltså en introduktion av bias. Det att
man justerat för många confounders i en exempelvis en regressionsanalys, behöver inte
nödvändigtvis alltid vara en bra sak.

Riskområde 1B: Selektionsbias

Selektionsbias inträffar när några deltagare, eller den första uppföljningen för
några deltagare eller några utfall exkluderas på ett sätt som leder till att
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sambandet mellan intervention och utfall störs. Det innebär att selektionen är
relaterad till både intervention och utfall. Till skillnad från confounders uppstår
selektionsbias som en följd av brister i studieprocessen. Det finns flera typer av
selektionsbias och de kan uppstå både i baslinjen och efter det att interventionen
påbörjats.

Olika  typer  av  se lekt ionsbias

Ett exempel är en studie av balansträning för att förebygga fallolyckor bland
äldre. Om man väljer bort de äldsta deltagarna i interventonsgruppen riskerar
man stora selektionsbias. Det beror på att man förlorar data för de deltagare som
både har den största risken att råka ut för en fallolycka och minsta möjligheten
att genomföra ett träningsprogram. Att välja bort de äldsta kan dels göras i
baslinjen för att man ser det som alltför ansträngande för dem att delta eller
senare för att man exempelvis upptäckt fler skador hos dem än hos övriga
deltagare.

Det finns statistiska metoder, till exempel invers probabilitetsviktning, som kan
skydda mot selektionsbias men ofta saknas data för att genomföra sådana.
Därför klassificeras vanligen risken för bias som hög eller oacceptabelt hög.

Mer om invers  probabi l i tetsviktning

Invers probabilitetsviktning (eng. inverse probability weighting, IPW) är en statistisk teknik där
resultat från grupper som är underrepresenterade i en studie (jämfört med hur vanligt
förekommande dessa grupper är i den population man är intresserad av att undersöka) ges en
ökad vikt i analyserna. Den ökade vikten för de underrepresenterade gruppernas resultat ska
motsvara deras egentliga andel av den population som man undersöker

Den här tekniken kan användas dels om det saknas möjligheter att testa den egentliga
populationen vilken man är intresserad av, dels om delar av den population man är intresserad av
faller ur analysen för att det saknas data.

Riskområde 1C: Klassificering av deltagaregenskaper och
interventioner

Lead t ime bias: Uppstår när upptäckten av ett tillstånd räknas som startpunkt för
sjukdomsförloppet. Vissa tillstånd behöver lång tid på sig för att utvecklas till märkbara
symtom. Om man till exempel mäter livslängd från upptäckt med screening innan symtom har
uppstått kan livslängden därför bli längre än om man mäter tiden från symtomdebut.

Immortal  t ime bias: Uppstår när analysen även innehåller utfall som inte kan vara ett
resultat av insatsen eftersom de har uppmätts under fel tidsperiod. Ett exempel är om utfallet
inträffar före insatsen och rapporteras som resultat: Som utfallet ”död” i en studie där tiden
mellan gruppindelning och insats är så lång att de sjukaste deltagarna hinner dö innan man
påbörjat insatsen. Om dessa räknas in som ”icke behandlade” leder det till en selektiv
felklassificering. Ett annat tillfälle då immortal time bias kan uppstå är i studier med långa
uppföljningstider:

Exempel : I en studie vill man studera hur stor andel utskrivna patienter som
återinsjuknar efter en viss behandling. Resultatet mäts med läkemedelskonsumtion.
Utfallet är ”antal patienter som tar ut preparat X från apoteket inom 50 dagar efter avslutad
behandling”. En patient som tar ut preparatet dag 45 kategoriseras som exponerad för
preparatet, en patient som dör innan hen tar ut det kategoriseras om icke exponerad för
preparatet. Detta leder till en selektiv felklassificering in i gruppen ”icke exponerad”.
Immortal time bias kan identifieras genom att jämföra studien med den ideala RCT:n där
patienterna skulle följas från randomisering även om insatsen inträffade något senare.
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Denna typ av bias uppstår främst i retrospektiva studier. I prospektiva
kontrollstudier har man ofta en liknande ordningsföljd för arbetsprocessen som i
randomiserade studier:

rekrytering → gruppindelning → baslinjemätning → interventionen →
uppföljning och datainsamling → analys

och skillnaden ligger då främst i metoden för gruppindelning, medan
ordningsföljden i en retrospektiv studie däremot kan avvika betydligt:

datainsamling av deltagaregenskaper och resultat från register eller journal →
gruppindelning baserad på deltagaregenskaper såsom diagnos, exponering eller
vilken intervention man får → analys.

Det betyder att man i retrospektiva studier kan ha tillgång till både
deltagaregenskaper och resultat innan gruppindelningen börjar. Om man
dessutom ska ta in data från flera typer av register eller journaler kan fel uppstå i
sammanställningen av dem.

I retrospektiva studier är det därför viktigt att beskrivningen av grupperna är så
tydlig att risken för felklassificering blir minimal. Viktiga uppgifter kan vara
interventioner typ av intervention, dos, dosering eller antal sessioner,
behandlingstid och tidpunkt för interventionen.

Felklassificering behöver inte leda till bias. Bias uppstår om felklassificeringen
påverkas av utfallet (eng. differential misclassification). Risken för bias minskar
om data som används till klassificeringen samlas in innan resultatet är känt. Om
det inte är möjligt kan man i vissa fall samla data på ett sätt som förhindrar att
man får kännedom om interventionen och resultat innan klassificering och
gruppindelning, till exempel genom att data om utfallet är dolda för den som
ska klassificera grupperna.

Olika typer av bias  som kan uppstå v id k lass i f icer ing av deltagare och
intervent ioner

Information bias: Data kommer från otillförlitliga källor och register.

Measurement bias: Mätfel från felkalibrerade instrument (även frågeformulär) eller
självrapporterade data.

Observer  b ias: När den som genomför studien känner till grupptillhörigheten kan
förväntanseffekter påverka tolkningen av data.

Recal l  b ias: Minnet hos dem som deltar kan vara påverkat av kännedom om nuvarande
tillstånd. Ett exempel är en studie på smärtpatienter där man vill veta hur tidigare trauman
påverkar utfallet av behandling. Om man frågar undersökningspersonerna om tidigare
trauman för att dela in dem i grupper finns det en risk för minnet blir påverkat av situationen.
Uppgifter om tidigare händelse bör vara antecknade när de skedde exempelvis i journaler.
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6.1.1.3 Riskområde 2: Avvikelser från planerade
interventioner (RCT och NRSI)

Om det uppstår avvikelser från de interventioner forskarna planerat att
undersöka behöver man ta reda på varför de uppstått, hur stora de är och om de
är jämnt fördelade mellan grupperna.

Risken för bias ökar om deltagare och/eller behandlare (forskare och personal där
interventionen genomförs) känner till vilken grupp deltagaren tillhör.
Kännedom om grupptillhörighet kan leda till att någon av grupperna reagerar
negativt eller positivt. Ett exempel är om deltagare i kontrollgruppen förändrar
sina hälsobeteenden för att kompensera för att de inte får en behandling. De som
ger behandlingen kan också börja behandla deltagare olika på grund av de känner
till deltagarnas grupptillhörighet, exempelvis genom att ge extra uppmärksamhet
och omsorg till någon av grupperna.

Avvikelser kan också uppstå av kliniska skäl som skulle ha inträffat oberoende av
om det pågick en studie eller inte. Då är den avvikelsen oftast jämnt fördelad
mellan grupperna.

En annan avvikelse som kan uppstå är om deltagare byter interventionen (och
deras grupptillhörighet förändras). Det kan antingen vara i linje med hur vården
brukar ges till den aktuella patientgruppen, eller så kan det bero på att
grupptillhörigheten inte är dold. Om en stor andel av deltagarna byter grupp kan
det i randomiserade studier medföra att effekten av själva randomiseringen går
förlorad. En större andel än 5 procent räknas ofta som en stor andel i det här
sammanhanget.

Många tillstånd behandlas med flera behandlingar samtidigt. Efter ett benbrott
kan man exempelvis bli ordinerad fysioterapi tillsammans med smärtlindrande
läkemedelsbehandling. I studier kallas detta ofta för co-intervention och då syftar
man på den behandling som deltagarna får samtidigt som interventionen. Risken
för att co-interventioner fördelas ojämnt mellan grupperna ökar om behandlarna
känner till deltagarnas grupptillhörighet.

6.1.1.4 Riskområde 3: Bortfall (RCT och NRSI)

Bortfall kan avse antingen individer eller enstaka mätpunkter. Data kan saknas av
flera olika skäl, till exempel att:

Bias kan uppstå beroende på att bortfallet är obalanserat mellan grupperna, att
orsakerna till bortfall är obalanserat, om det finns skillnad i utfall mellan dem
som föll bort jämfört med dem som var kvar i studien eller vad prövarna gjort

Deltagarna avbryter medverkan eller inte kan lokaliseras (eng. lost to follow-
up).

•

Deltagarna deltar inte i en uppföljningsmätning.•

Mätresultat förloras eller är inte tillgängliga av andra anledningar (eng.
missing data).

•
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för att hantera bortfall i sina analyser.

Det finns inga regler för vad som kan anses vara ett högt bortfall. För
kontinuerliga utfallsmått är det osannolikt att resultatet snedvridits om bortfallet
understiger 5 procent. För dikotoma utfallsmått är risken för bias förknippad
med risken för utfallet, ett lågt bortfall kan alltså leda till bias om utfallet är
sällsynt.

Även om bortfallet är balanserat vad gäller storleksordningen kan orsakerna till
bortfall skilja sig åt mellan grupperna, vilket också kan introducera bias. Ett
exempel är om deltagare med sämre kliniska utfall har större benägenhet att
avbryta sin medverkan i studien beroende på biverkningar och att detta i högre
grad inträffar i gruppen som får interventionen. Då kommer utfallet att bli
snedvridet till interventionens favör.

Trots bortfall kan utfallet vara robust om bortfallet hanteras på ett bra sätt i
analysen och om författarna gjorde några sensitivitetsanalyser
(känslighetsanalyser).

Det finns tre vanliga sätt att hantera bortfallet statistiskt:

Mer om imputer ing

Metoderna Last observation carried forward (LOCF) eller Baseline observation carried forward
(BOCF) som används vid imputering kan ge problem om det finns en underliggande trend till
försämring eller förbättring och analyser med dessa metoder bör granskas noga.

Analys av oful lständiga data genom en metod som inte kräver ett  komplett
dataset

I dessa fall kan man till exempel använda sig av någon metod som baseras på Maximum
likelihood (t.ex. Expectation-Maximization). Då beräknar man parametrar till sin statistiska modell
baserat på de data som finns tillgängliga, och därefter räknar man fram nya värden för de
datapunkter som saknas med hjälp av den nyss framtagna modellen. Detta baseras på ett
antagande om multivariat normalfördelning av data.

Ett annat sätt är att använda sig av multipel inputering (eng. multiple imputation). Då beräknas ett
set av möjliga värden för varje saknat värde, så att man får flera möjliga kompletta dataset. Varje
dataset används sedan för att ta fram ett resultat. I sista steget kombineras alla de framtagna
resultaten till ett enda gemensamt, genomsnittligt resultat, som då blir slutresultatet.

Ofullständiga observationer tas bort (eng. complete case analysis). Metoden
riskerar dock att introducera bias.

•

Imputering där saknade värden läggs in före analys. Imputerade data betraktas
som bortfall. 

•

Analys av ofullständiga data genom en metod som inte kräver ett komplett
dataset.

•
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6.1.1.5 Riskområde 4: Mätning av utfallet (RCT och NRSI)

Om de som mäter utfallet är medvetna om vilken av grupperna deltagarna
tillhör finns det risk för bias. Därför är det viktigt att de är blindade. Kännedom
om grupptillhörigheten kan leda till att effekterna överskattas. Överskattningen
blir ofta större när utfallsmåtten grundas på en subjektiv bedömning.

Den som mäter utfallet kan vara:

När den som mäter utfallet inte är blindad och utfallet kan påverkas av
kännedom om grupptillhörighet finns flera saker att ta hänsyn till vid
bedömning av risk för bias. Exempel på sådant man bör beakta är grad av
förväntningar eller preferenser hos den som mäter utfallet, grad av medverkan i
deltagarens vård och påverkan från andra parter i studien.

6.1.1.6 Riskområde 5: Analys och rapportering (RCT och
NRSI)

Selektiv rapportering kan innebära att vissa utfallsmått inte rapporteras även om
de har mätts. Sådana avvikelser bör man behandla i samband med att man gör en
bedömning av publikationsbias i GRADE (se avsnitt 9.6). Selektiv rapportering
kan också innebära att endast utvalda mätningar eller analyser av ett utfallsmått
redovisas och ingår i bedömningen av risk för bias.

För att kunna bedöma om författarna medvetet valt ut vissa mätningar eller
analyser behöver man läsa studiens projektplan (protokoll) eller en statistisk
analysplan. Det är viktigt att kontrollera att de publicerade analyserna verkligen
var planerade. Om till exempel datum för ett dokument i ett prövningsregister
ligger endast några månader innan slutlig publikation är det osannolikt att
analyserna verkligen var specificerade i förväg. Om det inte går att få tag på

Deltagaren när utfallet är ett så kallat deltagarrapporterat utfall, till exempel
livskvalitet och poäng på en skattningsskala. Data erhålls exempelvis genom
intervjuer, frågeformulär eller dagböcker. Deltagaren betraktas som bedömare
även om en blindad intervjuare ställer frågor och fyller i ett formulär.
Bedömningen påverkas vanligen av kännedom om interventionen.

•

Behandlaren när utfallet är resultatet av en klinisk undersökning eller ett
beslut grundat på undersökningen. Utfallet är ett beslut som görs av
behandlaren. Beslutet kan vara högst beroende av kunskap om
grupptillhörighet. Exempel är sjukhusinläggning, avsluta behandling och
remittering. Bedömningen påverkas vanligen av kännedom om
interventionen.

•

En observatör som inte är direkt inblandad i interventionen. Om utfallet inte
innebär någon bedömning påverkas det vanligen inte av kännedom om
insatsen. Exempel på utfall är mortalitet oavsett orsak. Om utfallet kräver en
viss grad av bedömning, till exempel granskning av röntgenbilder och kliniska
händelser förutom död, påverkas utfallet vanligen av kännedom om
interventionen.

•
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protokollet går det fortfarande att uppskatta risken för bias genom att till
exempel jämföra texten i metodavsnittet med resultatredovisningen eller om det
finns flera publikationer om samma studie.

Tips på frågor som kan vara t i l l  h jä lp för  att  bedöma r isken för  selekt iv
rapportering (randomiserade och icke-randomiserade studier)  [ 4 7 ]

När man överväger risk för bias ska man ta i beaktande både storlek, riktning
och statistisk signifikans för estimaten. Om det finns bevis för att några mått
eller analyser i en placebokontrollerad studie inte har rapporterats, men det
redovisade resultatet är icke-signifikant, eller visar på nära ingen effekt, är det
mindre sannolikt att studieförfattarna har valt det rapporterade estimatet baserat
på dess resultat.

6.1.1.7 Riskområde 6: Jäv

Bedömningen av risken för att resultatet påverkats av intressekonflikter görs först
i steg 3, som beskrivs nedan.

6.1.2 Steg 2: Sammanvägd risk för bias i ett enskilt utfall
Bedömningen avslutas med en sammanvägning av risken för bias. Den grundar
sig på överväganden om hur riskerna påverkar utfallet totalt sett. Som tumregel
gäller följande för låg respektive hög risk för bias:

NRSI-studier kan också ha en oacceptabelt hög risk, då minst en av de tre första
riskområdena bedöms ha oacceptabelt hög risk för bias. Utfallet från sådana
studier ska inte ingå i det fortsatta arbetet.

Definierades subgrupper på ett ovanligt sätt?

Finns det skillnader mellan publikationer i vilka deltagare som analyserades?

Användes olika tröskelvärden för att skapa kategorier i olika publikationer av samma studie?

Användes ett ovanligt kompositmått?

Har subskalor aggregerats på ett ovanligt sätt?

Finns det en skillnad mellan olika publikationer i vad som är primära eller sekundära
utfallsmått?

Gjordes en eller flera justerade analyser men ingen rapporterades?

Gjordes analyser med imputering och redovisades de utan motivering?

Användes flera imputeringsmetoder men bara resultatet av en redovisades?

För att utfallet ska bedömas ha låg risk för bias totalt sett, ska risken ha
bedömts som låg i samtliga riskområden.

•

För att utfallet ska bedömas ha hög risk för bias totalt sett ska risken vara hög
i minst ett riskområde eller att studien har måttlig risk i flera riskområden.

•
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6.1.3 Steg 3: Jäv/Intressekonflikter

Frågan om jäv förekommer i studien besvaras enklast med hjälp av någon som
har kännedom om det aktuella forskningsområdet. Uppgifter om jäv rapporteras
förslagsvis i anslutning till beskrivning av risk för bias.

6.1.4 Steg 4: Sammanställning av total risk för bias per utfallsmått
för alla studier
Det kan vara bra att sammanställa bedömningarna av risk för bias för alla studier.
Ett sätt är att göra en tabell över risk för bias, exempelvis i excel, där man
markerar studiernas risk för bias för olika riskområden. Exempelvis kan ett grönt
fält innebära att studien har låg risk för bias inom det riskområdet, en grå
markering innebär måttlig risk för bias för SBU, medan ett rött fält slutligen
innebär hög risk för bias. Med hjälp av exempelvis Revman, ett verktygsprogram
för systematiska översikter framtaget av Cochrane Collaboration, eller verktyget
robvis, kan man också ta fram en sådan tabell. Observera att i tabellen som man
tar fram i Revman klassificerar Cochrane mellannivån för risk of bias som ett
gul-markerat riskområde, och benämner det som ”oklar risk” för bias, vilket är
en terminologi som inte används av SBU. Ett exempel på en risk-för-bias-tabell
visas i Figur 6.1.

Figur 6.1 Exempel på risk för bias-tabell. Ett grönt plus innebär att studien har låg risk för bias
inom det riskområdet, medan en grå cirkel innebär måttlig risk för bias, och ett orange minus
innebär hög risk för bias.

6.2 Risk för bias i studier om diagnostisk
tillförlitlighet
Sensitivitet och specificitet påverkas av olika typer av bias. Några av dem
överensstämmer med dem som finns för andra studietyper, till exempel bias som
uppstår när den som tolkar resultaten inte är blindad. Andra är specifika för
diagnostisk tillförlitlighet. Det finns en systematisk översikt som undersökt hur
sensitivitet och specificitet påverkas av olika typer av bias [110]. Resultatet har
sammanfattats i en tabell som nås här.

Studier om diagnostisk tillförlitlighet bedöms med stöd av granskningsmallen
Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies version 2, QUADAS-2
[111]. QUADAS-2 är i första hand utvecklad för att bedöma tvärsnittsstudier.
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Den är inte avsedd för att bedöma studier om prognos. SBU har översatt mallen
till svenska, du hittar den här. Den engelskspråkiga versionen med sina
detaljerade instruktioner hittar du på webbplatsen för Bristols universitet.

QUADAS-2 består av fyra riskområden med stödfrågor (eng. signalling
questions): population, indextest, referensstandard samt tid och (process)flöde.
Liksom för övriga granskningsmallar bedöms först risken för varje enskilt
riskområde och sedan görs en sammanvägd bedömning av den totala risken. Till
skillnad från övriga granskningsmallar tar QUADAS-2 upp såväl risk för bias
som aspekter på tillämpbarhet (dvs. variation i jämförelse med projektets
forskningsfråga) under varje riskområde (se Figur 6.2).

Figur 6.2 QUADAS-2 består av fyra riskområden. Först bedöms risken för bias för varje område,
därefter görs en sammanvägd bedömning av den totala risken.

Innan granskningen påbörjas ska projektgruppen avgöra om QUADAS-2
behöver anpassas. Några signalfrågor kan vara överflödiga beroende på
förutsättningarna för översikten och andra kan behöva läggas till. Man bör
undvika att lägga till för många signalfrågor. En annan del av anpassningen är att
besluta hur lång tid mellan indextest och referenstest som är acceptabel. När
projektgruppen kommit överens om vilka signalfrågor som ska ingå bör
granskningsmallen testas på ett mindre antal studier.

Första delen av QUADAS-2 är att rita upp ett flödesschema för hur en studie
har genomförts. Det underlättar den fortsatta granskningen.

6.2.1 Riskområden i QUADAS-2

1. Population
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1 a) Risk för bias

I idealfallet ska en studie rekrytera ett konsekutivt eller randomiserat urval av
deltagare med olika risk för att de har tillståndet eller problemet ifråga, det vill
säga ett brett spektrum av deltagare. Om ett smalt spektrum av deltagare ingår
finns det risk för att sensitiviteten överskattas, så kallad spektrumbias [110]. Fall-
kontrollstudier ska undvikas eftersom de bara inkluderar deltagare som antingen
har tillståndet eller inte har tillståndet. Spektrumbias uppstår även i studier med
randomiserat eller konsekutivt urval om vissa deltagare systematiskt utesluts,
vilket kan leda till såväl över- som underskattning.

1 b) Til lämpbarhet

Det kan finnas flera orsaker till bristande tillämpbarhet. Exempel på sådana är i
vilket skede av den diagnostiska processen som testet är tänkt att användas och
om deltagarna är mer eller mindre selekterade. Demografiska skillnader och
svårighetsgraden av tillståndet eller problemet kan också påverka
tillämpbarheten, liksom skillnader i prevalens. En högre prevalens ökar
sensitiviteten och minskar specificiteten [110].

2. Index test

2 a) Risk för bias

Detta riskområde avser två aspekter, blindning och val av tröskelvärde. Om
indextestet genomförs efter referenstestet kan kännedom om referenstestets
resultat påverka tolkningen av indextestet. Många tester har tröskelvärden, som
kan vara mer eller mindre etablerade. En del studier kan ha valt att inte definiera
tröskelvärdet i förväg utan väljer tröskelvärdet efteråt för att optimera testets
prestanda, ett så kallat datadrivet tröskelvärde. Detta leder till risk för bias.

2 b) Til lämpbarhet

Om testet genomförs eller tolkas på ett annorlunda sätt än vad som avsågs i
forskningsfrågan kan tillämpbarheten minska. Resultaten kan till exempel i
studien tolkas av specialister, medan testet i praktiken är tänkt att användas av
personer med mindre kunskap och erfarenhet. Olika versioner av ett test kan
också bli ett problem.

3. Referensstandard

3 a) Risk för bias 

Referensstandarden kan ge upphov till risk för bias. Referensstandarden förutsätts
klassificera tillståndet eller problemet med 100-procentig korrekthet.
Tillförlitligheten kan dock påverkas om referensstandarden genomförts eller
tolkats på ett bristfälligt sätt. Sådan så kallad felklassifikationsbias leder vanligen
till att sensitiviteten överskattas [110].

Om indextestet genomförts före referensstandarden kan det också finnas risk för
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att en oblindad tolkare av referensstandarden blir påverkad av resultatet av
indextestet.

3 b) Til lämpbarhet

Frågan om tillämpbarhet gäller främst om tillståndet eller problemet är
definierat på samma sätt i studien som i projektets frågeställning (PIRO).

4. Tid och flöde

Om det går tid mellan testerna kan det finnas risk för att tillståndet eller
problemet hunnit förändras till det bättre eller sämre, det vill säga att det blir en
felklassificering. Risken för att en fördröjning mellan tester påverkar
tillförlitligheten varierar mellan olika tillstånd och problem. Några dagars
fördröjning spelar till exempel en mindre roll vid en kronisk sjukdom än vid
akuta infektioner. Ett problem i sammanhanget är att vissa referensstandarder
kan mätas först efter en längre tid. Ett exempel är när referensstandarden är en
sjukdom och samtliga diagnostiska kriterier måste vara uppfyllda.

När det kommer till flöde kan verifikationsbias uppstå. Det innebär att endast
en del av deltagarna undersöks med den optimala referensstandarden. Övriga
deltagare bedöms inte med någon referensmetod alls (partiell verifikationsbias),
eller så väljs en annan, enklare, referensstandard (differentiell verifikationsbias).
Om resultatet av indextestet påverkar valet av referensstandard uppstår
systematisk bias. Orsaker till ett sådant beslut kan vara att referensstandarden till
exempel är dyr eller att undersökningen kan medföra risker för deltagaren.

En andra aspekt av flöde rör bortfallet. Om inte alla som rekryterats finns med i
analysen uppstår bias eftersom sådana som fallit bort tenderar att skilja sig
systematiskt från dem som är kvar.

6.3 Bedömning av studier med kvalitativ metodik
Flera begrepp har utvecklats för att beskriva vilka mått och steg som forskarna
vidtagit för att öka resultatens tillförlitlighet, beroende på forskningstradition
[26]. Ett av dem bygger på den kvantitativa traditionen och bedömer validitet,
reliabilitet och generaliserbarhet. Ett mer använt begrepp är trovärdighet (eng.
trustworthiness) [112] som består av fyra komponenter (se Faktaruta 6.1). Ett
tredje begrepp är vetenskaplig stringens (eng. scientific rigour), ett begrepp som
används i Cochranes handbok.
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Faktaruta 6.1 Komponenter i  begreppet trovärdighet i  kval i tat iva studier [ 1 1 3 ].

Credib i l i ty : I vilken utsträckning data och analytisk process adresserar fokus för studien, om
det finns tillräckliga data och om avvikande data hanterats på ett adekvat sätt.

Transferabi l i ty: Forskarna kan visa att resultaten är användbara i likartade sammanhang och för
likartade frågor. Här behövs detaljerade beskrivningar av sammanhangen (kontexten) som stöd
för bedömningen.

Dependabil i ty: Visar om förutsättningar och sammanhang är lika över tid.

Confirmabi l i ty: Visar att resultaten bekräftats av andra och att de tycker att tolkningarna är
rimliga.

Forskare har olika åsikter om huruvida det har något värde att bedöma
metodbrister i en studie som har använt kvalitativ metodik [114]. SBU anser att
det är viktigt att en syntes av forskningen bygger på tillförlitliga studier och de
kriterier som används för att bedöma tillförlitligheten i kvalitativa studier
överensstämmer i huvudsak med dem som används för kvantitativa studier.

Studiens forskningsfråga ska bäst besvaras med en kvalitativ metod och valet av
ansats ska motiveras. Forskaren bör även redovisa hur data och resultat relaterar
till varandra, hur analysprocessen gått till och om det finns någon
teorianknytning. Resultat och tolkningar ska beskrivas logiskt och begripligt.
Tillförlitligheten ökar om tolkningen har verifierats, exempelvis genom att flera
forskare analyserar materialet oberoende av varandra eller genom att preliminära
tolkningar diskuteras med utomstående [26].

Idag finns drygt 100 publicerade checklistor som stöd för att identifiera brister i
genomförande och rapportering av kvalitativa studier [107] där Critical Appraisal
Skills Programme (CASP) är ett av de mer etablerade. Ingen av checklistorna
stödjer en bedömning av risken för att identifierade brister påverkar fyndens
tillförlitlighet, något som även noterats av Cochrane Collaboration [115].
Cochrane utvecklar därför ett eget formulär. Tillsvidare rekommenderar
Cochrane att utgå från vissa frågor i CASP.

SBU har valt att istället utveckla en egen granskningsmall. Den är, i likhet med
övriga granskningsmallar som används av SBU, uppbyggd av olika områden
med tillhörande stödfrågor. Fokus ligger på att bedöma risk för att metodbrister
påverkar resultaten. Men, till skillnad från de övriga granskningsmallarna finns
även frågor som ska underlätta den kommande bedömningen av tillförlitligheten
i det syntetiserade resultatet med stöd av CERQual. Mer detaljerad vägledning
till hur mallen fungerar finns i dess instruktioner.

6.3.1 Metodbrister

Metodbrister granskas utifrån fem aspekter:

1. överensstämmelse mellan teoretisk underbyggnad av studien och dess syfte
2. urval
3. datainsamling
4. analys
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5. forskarens roll.

Varje aspekt ovan består i sin tur av tre moment:

1. Gör en kort beskrivning av till exempel urvalsprinciper eller vilka metoder
som användes för att samla in data. Syftet med denna del av mallen är att
underlätta att skriva rapportmanus.

2. Besvara frågorna som ska stödja bedömningen.
3. Överväg de brister som identifierats och i vilken utsträckning det finns risk

för att de påverkar fynden. Det finns tre fasta bedömningsalternativ: 1) Ja
det finns en allvarlig risk; 2) Nej, risken bedöms inte vara allvarlig och 3)
Oklart, det finns inte tillräcklig information för att bedöma risken. Dessa
bedömningar läggs sedan in i en sammanställning som används i GRADE-
CERQual.

Den sista delen av granskningen är att bedöma om studien sammanlagt har så
allvarliga problem att den inte bör ingå i metasyntesen. Observera att ett
problem också kan vara att studien är så klent beskriven att det inte går att
bedöma riskerna.

För studier som bedöms ha låg eller måttlig risk för att resultaten påverkats av
metodbrister fortsätter man att besvara de övriga frågorna i granskningsmallen.

6.3.2 Överförbarhet

Den kvalitativa forskningens resultat är ofta beroende av sammanhanget och
läsaren måste därför noggrant bedöma i vilken utsträckning de är överförbara till
andra sammanhang, graden av transferabilitet. Bedömningen underlättas om
författarna diskuterar hur resultaten för fram en teoretisk förståelse som är
relevant för flera olika situationer. Till exempel kan en studie som undersökt
patienters preferenser inom palliativ vård bidra med teorier om etik och
humanitet inom hälso- och sjukvården, och på så sätt vara relevant för andra
kliniska sammanhang.

Överförbarhet till forskningsfrågans SPICE (eller motsvarande) hanteras som
relevans i GRADE-CERQual (se avsnitt 10.2). Brister i överförbarheten för en
enskild studie såväl som för hela underlaget klassificeras som indirekt, partiell
eller osäker.

En indirekt överförbarhet uppkommer då någon del av inklusionskriterierna, till
exempel perspektiv eller setting, har bytts ut. Ett exempel på detta såg man när
man tittade på faktorer som påverkde implementeringen av
vaccinationskampanjer för fågelinfluensa [116]. Här saknades studier om
fågelinfluensa men det fanns studier om svininfluensa. En förutsättning för att
använda sig av underlag med indirekt relevans är att det finns tillräckligt med
gemensamma faktorer.

Relevansen är partiell om studierna inte täcker hela forskningsfrågan, till exempel
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om alla studier är genomförda i ett land. En osäker relevans uppstår om
studierna har knapphändig information om till exempel deltagare eller
sammanhang.

6.3.3 Koherens

Med koherens avses i vilken utsträckning resultaten bygger på alla ingående data.
Har de tagit hänsyn till data som inte passar in i mönstret? Om det finns mycket
material som inte ingår, har forskarna då sökt alternativa förklaringar som bättre
täcker data? Här finns svarsalternativen ”ja”, ”nej” och ”oklart”.

6.3.4 Tillräckliga data
Här bedöms kvantitet och kvalitet på data som studien bidrar med. En aspekt är
om antalet deltagare är tillräckligt. Det finns inga regler för hur stort urvalet ska
vara inom kvalitativ forskningsmetodik. Antalet informanter avgörs dels av
syftet med studien, dels av egenskaper hos deltagarna och forskaren. Ofta
används begreppet datamättnad (eng. saturation) för den gräns när forskarna
bedömer att ytterligare datainsamling inte ger mer kunskap. Datamättnad
kommer från grounded theory men används även i andra sammanhang. En
studie med en avgränsad fråga, eller som har djupintervjuer med informanter
som bidrar med rika data, kräver färre deltagare än studier med bredare frågor
och med metoder för datainsamling som ger mindre information. Ytterligare en
faktor som påverkar urvalsstorleken är hur förtrogen datainsamlaren är med
ämnesområdet och insamlingstekniken [117].

Den andra aspekten är om data är detaljerat, det vill säga tjockt och rikt, eller
mer översiktligt och därmed ytligt (”tunt”). Högt strukturerade intervjuformulär
och användning av fokusgrupper kan vara några anledningar till att data är
tunt. 

6.4 Granskning av systematiska översikter med
ROBIS
SBU använder för närvarande två granskningsmallar för granskning av
systematiska översikter: en anpassad version av AMSTAR (A measurement tool
to assess systematic reviews) [118] och ROBIS (Risk of bias in systematic
reviews) [119]. Valet av granskningsmall beror på vilken rapporttyp översikten
ska ingå i. Båda granskningsmallarna bottnar i PRISMA-riktlinjer för
systematiska översikter och utvärderar hur de olika delarna av processen
genomförts. Den anpassade versionen av AMSTAR stödjer en snabb granskning
av stora mängder systematiska översikter. Detta beskrivs närmare i Kapitel 11.
Styrkan med ROBIS är att den fokuserar på översiktens risk för bias. Därmed
kan bedömningen lätt integreras i GRADE (se Kapitel 9).

ROBIS har utvecklats av Cochrane Collaboration. Originalformuläret på
engelska med en detaljerad manual finns här. Den som inte har tidigare
erfarenhet av att bedöma systematiska översikter med ROBIS rekommenderas
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att läsa igenom manualen. SBU har översatt formuläret till svenska och lagt till
en fråga om intressekonflikter.

6.4.1 Struktur på ROBIS

ROBIS är uppbyggd på samma sätt som mallarna för primärstudier, med
riskområden och stödfrågor. Bedömningen görs i tre steg:

1. Relevans. På SBU är relevansbedömningen oftast redan genomförd innan
översikten granskas med ROBIS.

2. Identifiering av eventuella brister i översiktens arbetsprocess. Formuläret är
indelat i fyra riskområden: kriterier för val av studier (PICO), identifiering
och val av studier, datainsamling och bedömning av studierna och de
ingående utfallens risk för bias samt analys och slutsatser.

3. Bedömning av den sammantagna risken för bias görs med stöd av fyra
frågor. Svarsalternativen är "låg", "hög" eller "oklar risk".

I detta kapitel beskriver vi översiktligt de olika riskområdena i ROBIS. Mera
detaljerad information finns i SBU:s steg-för-steg-instruktioner.

6.4.2 Riskområde 1: Kan urvalskriterierna leda till risk för bias?

Grunden är att en systematisk översikt ska ha en fördefinierad forskningsfråga
med specificerade inklusionskriterier. För att kunna bedöma om författarna har
gjort avsteg från frågan eller inklusionskriterierna behövs tillgång till översiktens
protokoll eller forskningsplan. Förr publicerades sällan protokollen, med
undantag för Cochrane Collaborations systematiska översikter, men numera
registreras ofta protokollen i databasen PROSPERO och många författare
publicerar också protokollet som en vetenskaplig artikel.

6.4.3 Riskområde 2: Leder brister i sökningen till att relevanta
studier missats?
En otillräcklig sökstrategi kan leda till att relevanta studier inte kommer med i
sökningen och att översiktens resultat blir otillförlitliga. Det kan vara svårt att
avgöra om en sökstrategi är acceptabel. Ett sätt att få en kvalitetskontroll i
bedömningen av översikten är att projektledare eller sakkunniga först gör en
preliminär bedömning. Om de bedömer att sökstrategin är bristfällig exkluderas
studien. Om det är svårt att bedöma sökstrategin men översikten kan anses ha
hög tillförlitlighet utifrån bedömningen av de övriga riskområdena kontrollerar
en informationsspecialist sökstrategin. Först därefter görs en slutlig bedömning.
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6.4.4 Riskområde 3: Påverkas resultaten av brister vid bedömning
av studier?

Riskområdet tar upp två aspekter: om processen är utförd enligt PRISMA:s
riktlinjer och hur författarna har bedömt riskerna för bias i de ingående
studierna. Äldre översikter har inte bedömt risken för bias utan artiklarnas
studiekvalitet med till exempel Jadads kriterier [120] eller SIGN, som har
utvecklats av Scottish Intercollegiate Guidelines Network [121]. Ofta har
författarna summerat hur många kriterier som uppfyllts och satt ett tröskelvärde
för när studierna kan anses ha måttlig eller hög kvalitet. Sådana poäng är inte
lätta att överföra till risker för bias för ett enskilt utfallsmått och det kan finnas
viktiga aspekter som överhuvudtaget inte tas upp.

6.4.5 Riskområde 4: Påverkas resultaten av brister i analysen?

Riskområdet omfattar en bedömning av om författarna har använt en bra metod
för att analysera sina resultat och om det finns risk för publikationsbias.

6.4.5.1 Är analysmetoden adekvat?

Ett första övervägande gäller om det finns metaanalyser och om det var lämpligt
att göra en metaanalys. Är studierna tillräckligt homogena? Författarna bör också
motivera sina val av metod för metaanalys och valet ska vara tillfredsställande (se
Kapitel 8 för närmare beskrivning av olika metoder).

6.4.5.2 Publikationsbias

Med publikationsbias avses att studier av olika skäl inte publiceras alls eller med
tidsfördröjning [122]. Den vanligaste orsaken är att studien inte kunnat finna
några positiva, signifikanta resultat, vilket kan göra såväl forskaren, som en
eventuell sponsor, samt tidskrifter mindre benägna att publicera studien. Om
studien är stor ökar chansen att den publiceras, men med en fördröjning på nära
två år jämfört med om den haft positiva resultat (eng. lag time) [123]. Det finns
följaktligen en risk att metaanalysens resultat snedvridits (oftast överskattats) på
grund av att opublicerade studier inte finns med. Det är ofta mycket svårt att
fastställa om det råder publikationsbias men det finns verktyg som stöd för en
bedömning [124] [125]. Översiktens författare bör ha försökt bedöma risken
och redovisa resultatet av den.

En vanlig metod för att få en uppfattning om risken är att göra ett så kallat
trattdiagram (eng. funnel plot) (se Figur 6.3) [124]. Trattdiagrammet kan
konstrueras i RevMan. Förutsättningen är att det finns många publicerade
studier, ofta nämns ett minimum på 12 studier. I diagrammet läggs storlek och
resultat från varje studie in. Om det inte finns någon publikationsbias liknar
resultatet en symmetrisk upp-och-nervänd tratt (därav namnet). Om grafen är
asymmetrisk, framförallt att små studier med negativa resultat saknas, kan det
finnas skäl att misstänka publikationsbias. Det kan dock finnas andra orsaker
bakom asymmetrin, så att enbart använda trattdiagram räcker inte för att påvisa
publikationsbias [124].
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Figur 6.3 Exempel på trattdiagram (funnel plot). Varje studie representeras av en punkt. Den
horisontella axeln visar effektstorleken medan den vertikala visar spridningen (standardfelet). Ju
högre upp på axeln ett resultat ligger, desto mindre är spridningen.

 

 

Metoder för att  analysera eventuel l  publ ikat ionsbias

För att undersöka publikations bias ytterligare kan man till exempel genomföra Egger´s test. Man
kan också välja att spegla studier som ligger långt ut och se vad som skulle hända med det
gemensamma effektmåttet om det fanns motsvarande studier på andra sidan av mittlinjen i
trattdiagrammet. Dessa åtgärder kan inte genomföras i RevMan, men finns tillgängliga i
programmet CMA.

6.5 Granskning av systematiska översikter av
kvalitativ forskning
Det finns inga publicerade mallar eller checklistor som stöd för att bedöma risk
för att fynden påverkats av metodproblem i systematiska översikter av kvalitativ
forskning. Många aspekter är desamma som för systematiska översikter av
kvantitativ forskning men några skiljer sig åt. SBU har därför tagit fram en
mall som bygger på dels ROBIS (se avsnitt 6.4) och dels ENTREQ-
riktlinjerna för att genomföra och rapportera kvalitativa översikter [3].

 

www.sbu.se/metodbok 65 (149)

https://www.meta-analysis.com/
http://www.sbu.se/contentassets/7b67b1ba60414535b5267a5ab17b0421/methodological_limitations_qualitative_evidence_synthesis.pdf
https://bmcmedresmethodol.biomedcentral.com/articles/10.1186/1471-2288-12-181


7. Extraktion av data

Nästa steg i att göra en systematisk översikt är att extrahera data från de ingående
studierna och lägga in dem i tabeller. Syftet är att de som läser översikten ska få
en uppfattning om karakteristika för studierna utan att ha läst dem själva.
Typiska uppgifter som ska finnas i tabellerna är författare, beskrivning av
populationen och den miljö som studien genomförs i, beskrivning av deltagarna
i studien (ålder, kön etc.), beskrivning av intervention och kontroll (eller
indextest och referensstandard etc.) samt utfallsmått som använts i studien.
Tabellerna sammanställs på engelska.
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8. Sammanvägning av resultat

Nästa steg är att undersöka resultaten från de studier som utgör det vetenskapliga
underlaget och bedöma om det går att dra några slutsatser om till exempel
effekten av en intervention.

För studier som bygger på kvantitativ metodik, till exempel effekter av
interventioner eller diagnostisk tillförlitlighet, är det önskvärt att använda
metaanalys för att väga samman resultaten. Beroende på analysmodell ger
metaanalysen antingen en uppskattning av en antaget gemensam underliggande
effekt (eller sensitivitet och specificitet) eller ett medelvärde av effekterna (eller
sensitiviteten och specificiteten). När det av olika skäl inte går att göra en
metaanalys får man istället beskriva resultaten, det vill säga att man gör en
narrativ syntes.

För studier som har använt kvalitativ metodik finns flera metoder för att
syntetisera fynden.

Denna del av metodboken beskriver de olika tillvägagångssätten för
sammanvägning som används av SBU: metaanalys, narrativ sammanställning
samt några alternativ för syntes av kvalitativa fynd.

8.1 Metaanalys för interventionsstudier
Detta är en översiktlig beskrivning av metoden och mer detaljerad information
finns till exempel i boken Introduction to Meta-analysis av Borenstein och
medarbetare [126] eller i Cochranes handbok för systematiska översikter [47].

Metaanalysen utvecklades som en hjälp för att få fram mera pålitliga resultat
genom att data från flera enskilda studier läggs samman med hjälp av statistiska
metoder (eng. pooling). Det gemensamma, sammanvägda resultatet uttrycks
sedan som ett punktestimat med ett tillhörande osäkerhetsintervall
(konfidensintervallet).

Eftersom en metaanalys består av flera studier, och innehåller mer data än en
enskild studie så leder det till en ökad så kallad teststyrka (eng. statistic power).
En ökad teststyrka ger bättre möjligheter att upptäcka effekter som faktiskt
finns, såsom skillnader mellan en interventions- och en kontrollgrupp. Den
ökade teststyrkan och den större mängden individer och händelser som ingår i
metaanalysen gör också att skattningen på det effektmått som räknas fram
troligen ligger närmare det sanna värdet för den bakomliggande populationen,
och inte bara för de individer som ingår i en viss studie, stickprovet (se Faktaruta
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8.1).

Ibland kan de studier som finns att tillgå vara för olika varandra för att det ska
vara meningsfullt att beräkna ett sammantaget estimat. Men även när en
metaanalys inte kan användas för att beräkna punktestimatet kan tekniken ge
värdefull information. Metaanalysen kan användas som ett verktyg för att
analysera olika källor till variation i materialet (t.ex. urvalsfel och heterogenitet),
och för att undersöka risken för publikationsbias i det vetenskapliga underlaget
(se Kapitel 9).

Faktaruta 8.1 Ski l lnad mellan populat ion och st ickprov.

Population: Alla som är av intresse (till exempel alla patienter i Sverige som lider av
lungcancer).

Stickprov (eng. sample): Den del av populationen som ingår i en studie. Stickprovet ska vara
representativt för populationen, så att slutsatser som dras från stickprovets data kan generaliseras
till att gälla för hela populationen. Stora och helst randomiserade stickprov ökar tillförlitligheten
vid generaliseringar. Metaanalyser baseras på ett större stickprov än enskilda studier, eftersom
de innehåller fler individer och mer data.

8.1.1 Utfallsmått i en metaanalys

En metaanalys gäller ett specifikt utfall som mätts på ett specifikt sätt. Ofta har
dock studierna mätt utfallet på olika sätt, det vill säga informationen finns men
är i fel format. Resultaten måste då räknas om för att kunna användas i analysen.

Utfallsmått kan klassificeras som kategoriska eller kontinuerliga. Kategoriska
mått hanterar ett begränsat antal nivåer, till exempel olika utbildningsnivåer
(grundskola, gymnasium, kandidatexamen, mastersexamen, doktorsexamen). Ett
specialfall är dikotoma (binära) mått som hanterar händelser som kan översättas
till ettor och nollor. Antingen har en händelse inträffat eller också har den inte
det. Kontinuerliga variabler hanterar mått som inte har några fasta nivåer, till
exempel blodtryck, och uttrycks ofta som medelvärden eller
medelvärdesskillnader.

För resultat som uttrycks med dikotoma eller kategoriska mått kan det
sammanvägda resultatet, estimatet, uttryckas på flera sätt (se Faktaruta 8.2).
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Faktaruta 8.2 Tre vanliga utfal lsmått för kategoriska och dikotoma data.

 Händelse Inte händelse Totalt antal individer

Experimentgrupp A B Tot exp (A+B)

Kontrollgrupp C D Tot kont (C+D)

 

Riskski l lnad (eng.  r isk  di f ference,  RD): Absolut mått på skillnader i risk.
RD= (A/Tot exp) – (C/Tot kont)

Relat iv  r i sk  (eng.  re la t ive  r i sk ,  RR): Relativt mått, man ska notera att även små
riskdifferenser kan ge stora riskkvoter. RR kan inte beräknas i fall-kontrollstudier.
RR= (A/Tot exp) /  (C/Tot kont)

Oddskvot (eng. odds rat io,  OR): Är ett matematiskt stabilare mått än RR och kan till skillnad
från RR beräknas även i fall-kontrollstudier. 
OR= (A/B)  /(C/D)

Oddskvoter kan även beräknas via logistisk regression om man vill väga in confounders i sin
analys.

Oddskvoter – ett  matematiskt  mer stabi lt  mått

Oddskvot (eng. odds ratio, OR) är ett matematiskt stabilare mått än relativ risk (RR) och fungerar
även vid fall-kontrollstudier då risken inte kan beräknas. Bland annat är det vändbart, så att du kan
titta både på events jämfört med non-events, eller på komplementhändelsen non-events jämfört
med events. Detta går inte att göra med RR. En annan fördel är att man kan beräkna OR med
logistisk regression så att man lätt kan lägga till confounders till modellen.

Kontinuerliga mått mäts längs ett kontinuum och kommer i en jämförande
analys att ge ett estimat uttryckt som medelvärdesskillnad, MD, eller
standardiserad medelvärdesskillnad, SMD. Om alla ingående studier redovisar
resultat från samma mätskala bör MD användas. I vissa fall går det att konvertera
resultat från olika mätskalor till en enda och uttrycka resultatet som MD.

SMD används när resultaten bygger på mätning med olika skalor. En
förutsättning är att mätskalorna mäter likartade egenskaper och det är en viktig
bedömning vilka mätskalor som kan ingå i en metaanalys. Man kan behöva göra
flera metaanalyser där man endast lägger ihop resultaten från de studier som
använt samma skala eller mätt utfallet på samma sätt. Läs mer om detta nedan.

Metaanalys om samma skala används i  studierna

Om studierna har använt samma skala kan det sammanslagna effektmåttet presenteras som
medelvärdesskillnaden i originalskalans skalsteg. Fördelen är att man inte behöver göra några
konverteringar. Läsaren måste dock ges tillräckligt med information för att kvalitativt kunna
bedöma storleken på effekten. Det är en fördel om skalan är väletablerad och ofta använd inom
forskningsområdet, eller intuitiv för läsaren att förstå. Skalan bör förklaras på så sätt att både dess
minimum och maximum, samt betydelsen av negativa och positiva värden går att förstå. Har man
tillgång till pålitliga bedömningar av dess minsta kliniskt betydelsefulla skillnad (eng. minimal
important difference, MID, eller minimal clinically important difference, MCID) kan detta vara
värdefull information i detta sammanhang.

Om skalan varken är välanvänd inom forskningsområdet eller intuitiv att förstå bör man vara
särskilt noggrann med att beskriva skalan och överväga att även presentera effektstorleken i ett
annat format (t.ex. dikotomiserat eller konverterat till en annan mer använd skala, se Tabell 8.1 i
klickrutan "Metaanalyser med kontinuerliga utfallsmått och tolkning av SMD" nedan.
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Om utfallen mätts på för olika sätt är inte metaanalys lämplig.

8.1.2 Heterogenitet
Olika studier skiljer sig oftast från varandra med avseende på upplägg,
stickprovets eller studiepopulationens sammansättning, kontext (sammanhang),
interventionernas exakta innehåll, kontrollvillkoren, sättet att mäta effekterna,
studiedesign och annat. Detta leder till så kallad heterogenitet och innebär att de
olika studierna kan såväl över- som underskatta effekten i den bakomliggande
populationen. Studier som är för heterogena bör inte slås ihop i en metaanalys.
Orsaken är att man då dels får en variation som beror på annat än det som vi
undersöker, vilket kan dölja verkliga effekter, dels att man riskerar att dra
felaktiga slutsatser från våra data.

Heterogenitet innebär alltså att det finns en variation i effektstorlek mellan
studier, utöver den variation som vi förväntar oss att ska finnas, som beror på
slumpen (variation inom studier). Metaanalysen ger oss tre mått för att
undersöka heterogeniteten i ett material; τ2, I  och Q , där I  är det mått som
man oftast brukar använda för att bedöma heterogenitet. Måttet I  ger en
uppfattning om hur stor andel av den totala variationen i metaanalysen som
beror på skillnader mellan de ingående studierna, och hur stor andel som beror
på spridningen inom varje enskild studie (se Figur 8.1). Enligt en omtvistad
tumregel sägs heterogeniteten vara låg om I  ligger runt 0,25, måttlig om I
ligger runt 0,50 och hög om I  ligger runt 0,75, men att använda I  som ett
direkt mått på heterogenitet kan vara svårtolkat och rekommenderas inte.
Måttet τ  (Tau ) ger en uppfattning om hur stor skillnaden, i genomsnitt, är
mellan punktestimaten för de olika studierna som ingår i analysen, medan
måttet Q  istället visar den genomsnittliga skillnaden mellan punktestimaten för
de ingående studierna och metaanalysens gemensamma, sammanvägda estimat.

Figur 8.1 Den totala variationen som finns i en metaanalys (skillnader inom enskilda studier
plus skillnader mellan enskilda studier) representeras här av den totala arean under den svarta
kurvan. Den andel av variationen som beror på skillnader mellan de ingående studierna, I ,
representeras av arean av det ljusblåa fältet. För metaanalys A utgör I  80 procent av den totala
variationen, medan I  bara utgör 25 procent för metaanalys B. Den totala variationen i materialet
är dock mycket större i metaanalys B.

 

Ofta är det omöjligt att få korrekta skattningar av heterogenitet. Om
metaanalysen bygger på få studier finns det risk för att uppskattningen felaktigt
visar att det inte finns någon mellanstudievarians, det vill säga ett falskt intryck
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av homogenitet. Rent generellt har heterogenitetstest en låg statistisk teststyrka
och heterogeniteten underskattas ofta i meta-analyser. τ , I  och Q  kan dock
vara användbara för att få en uppfattning om heterogeniteten i en metaanalys,
och vara en grund till diskussion.

Det finns olika sätt att hantera att studier som man lägger ihop inte är helt lika,
till exempel med hjälp av olika statistiska modeller eller med hjälp av
subgruppsanalyser, se nedan.

8.1.3 Subgrupper i en metaanalys

Ett sätt att hantera heterogenitet mellan studier är att göra subgruppsanalyser.
Sådana analyser ska vara planerade i förväg i projektplanen, och det ska finnas en
tydlig orsak till att de är valda, till exempel att man har anledning att misstänka
att kvinnor och män reagerar olika på en viss behandling. Att skapa subgrupper i
efterhand, på basis av hur redan analyserade data ser ut, är inte att
rekommendera. Det är också viktigt att överväga vilken teststyrka som man får i
de olika subgrupperna. Eftersom varje subgruppsanalys utgör ett mindre
stickprov än vad som skulle ha varit fallet utan subgrupperingar så kommer
teststyrkan att minska, och därmed minskar också möjligheten att upptäcka
eventuella skillnader som kan finnas i materialet.

Några exempel på tänkbara subgruppsanalyser är om studierna rapporterar olika
varianter av interventionen, kommer från olika länder med olika
sjukvårdssystem, har olika uppföljningstider eller när äldre studier använder en
annan teknik än nyare studier.

8.1.4 Val av modell för metaanalys

Det finns två huvudtyper av metaanalyser, Fixed effect model (FEM) och
Random effects model (REM). Vilken av modellerna som ska användas ska
bestämmas redan i projektplanen och beror på vilket syfte översikten har.

FEM utgår från antagandet att alla studier som ingår i metaanalysen är stickprov
som har dragits från en och samma population. Därmed tänker man sig att det
finns en gemensam effekt som gäller för den bakomliggande population som alla
studierna har dragits ifrån. Det är denna gemensamma effekt som man vill skatta
i metaanalysen. Till exempel kanske man antar att alla patienter i Norden som
behandlas för närsynthet är en tillräckligt homogen grupp för att man ska kunna
anta att de tillhör samma population oavsett om studierna kommer från Sverige,
Norge eller Danmark, och man kan då välja att använda en FEM.

För REM antar man att de ingående studierna har dragits från olika
bakomliggande populationer. Man kanske tycker att behandlingen mot
närsynthet skiljer sig så pass mycket mellan de olika länderna att utfallet kan
påverkas. Det går då inte längre att anta att det finns en gemensam effekt,
eftersom effekten kan förväntas vara olika i de olika studiepopulationerna. REM
ger istället en skattning av medelvärdet över alla olika ingående populationer.

2 2
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Man får därmed inte ett direkt mått på hur effekten ser ut i en enskild
population (till exempel närsynthet i just Sverige). Å andra sidan kan skattningen
ge en uppfattning om var effekten ligger mer generellt, i genomsnitt.

Eftersom varje studie i REM blir den enda representanten för just sin population
så får små avvikande studier större vikt än vid FEM, och konfidensintervallet blir
bredare. En annan konsekvens är att den statistiska teststyrkan blir lägre för REM
jämfört med FEM, och möjligheten att upptäcka faktiska skillnader mellan
grupperna minskar något. Ju mindre heterogenitet som finns i en analys, desto
mer lika blir dock de två modellerna. Ett problem med REM är att det är svårt
att veta om man har täckt in alla möjliga populationer tillräckligt bra för att
kunna få fram ett relevant medelvärde.

8.1.5 Tolkning av resultat
Metaanalys kan användas på flera olika sätt och den är ett bra analysverktyg för
att få en bättre förståelse för de data man arbetar med. Vilka slutsatser som kan
dras från resultatet av en metaanalys beror på hur lika studierna som ingår i
analysen är. Översiktligt kan man säga att det finns tre nivåer, se Faktaruta 8.3.

Faktaruta 8.3 Tre nivåer av hur l ika studierna som ingår i  en metaanalys är.

1. De studier som ingår är i allt väsentligt lika.

2. De studier som ingår skiljer sig åt, men på slumpartade vis.

3. De studier som ingår skiljer sig åt vad gäller viktiga aspekter.

8.1.6 Tolkning av utfallet uttryckt som SMD

En nackdel med att använda SMD är att det kan vara svårt att kvalitativt
uppskatta effektens storlek när den beskrivs som ett visst antal
standardavvikelser. Det kan därför vara värdefullt att komplettera ett resultat i
SMD med ett eller flera alternativa effektmått för att underlätta tolkningen av
effektens storlek.

En annan nackdel med SMD (eller någon annan metod som använder SMD
som mellansteg) är att resultatet är känsligt för faktorer som påverkar
standardavvikelsen, till exempel urvalet och antalet personer i varje grupp. I
sådana fall kan man med fördel även presentera resultatet på ett sätt som inte är
beroende av standardavvikelsen.

För projekt med kontinuerliga utfallsmått rekommenderas läsning av en utförlig
vägledning, inklusive kalkylatorer för olika sätt att omvandla SMD, och
komplement till SMD. Vägledningen kan du läsa nedan.

Vägledning: Metaanalyser med kontinuerl iga utfal lsmått  och tolkning av SMD

Effekten kan anses vara robust för de studerade populationerna.

Rapportera medeleffekten och diskutera vad spridningen av data kan bero på och vad
det har för betydelse.

Medeleffekten är inte relevant. Diskutera spridningen av data och vad det kan bero på.
Här sammanställs resultaten narrativt.
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Definition
Denna vägledning gäller kontinuerliga utfallsmått, som kan antas vara normalfördelade och som
man kan analysera med parametriska metoder, oavsett vilka värden variabeln kan anta inom sitt
variationsområde.
Utfallsmått som inte kan antas vara normalfördelade kan man inte analysera med parametriska
metoder. Detta gäller även för metaanalyser. Det finns icke-parametriska sätt att göra
metaanalyser på men det är ovanligt. Utfallsmått som inte är normalfördelade kan man istället
gruppera till endast två utfall. Därefter analyserar man dem som dikotoma utfall i en parametrisk
metaanalys.

Kontinuerliga jämfört med dikotoma utfallsmått
Fenomen som är dikotoma till sin natur, alltså sådana fenomen som bara har två alternativ (t.ex.
död, ej död) mäts med dikotoma utfallsmått. För fenomen som är kontinuerliga till sin natur, det
vill säga att de i princip kan anta vilket värde som helst inom ett visst område (t.ex. data från
blodprovsanalyser), är det inte lika enkelt. Dessa kan kategoriseras som både kontinuerliga och
dikotoma utfallsmått. Oavsett vilket man väljer förlorar man viktig information när man aggregerar
data från individ till gruppnivå.
Ett exempel är depression. Tillståndet kan mätas med ett kontinuerligt utfallsmått med hjälp av
skattningsskalor. Det kan även kategoriseras i flera nivåer, till exempelvis mild, måttlig eller svår
depression. Ytterligare ett alternativ är att dikotomisera utfallet, det vill säga deprimerad eller inte
deprimerad. Om man väljer att dikotomisera depression går det att utvärdera hur många individer
som inte längre var deprimerade efter behandlingen, jämfört med innan eller jämfört med en
kontrollgrupp. I den beräkningen går man dock miste om exakt hur mycket mindre deprimerade
individerna blev. Om man å andra sidan väljer att mäta depression med en skattningsskala går det
att utvärdera hur mycket mindre deprimerade individerna var efter behandlingen. I den
beräkningen går man å sin sida miste om hur många individer som uppnådde en viss minskning.

Båda perspektiven är dock relevanta och det är därför värdefullt att beräkna resultaten på båda
dessa sätt om det är möjligt., oavsett vilken typ av utfallsmått man valt. För dikotoma utfallsmått
kan det röra sig om att tydligt beskriva tröskeln för händelse/icke-händelse och för kontinuerliga
utfallsmått att sätta resultatet i relation till hur stor andel av individerna som kan uppskattas uppnå
en viss effekt. Om man inte har någon tröskel att relatera resultaten till så kan det hjälpa att
påminna sig om att hälften av individerna estimeras få en effekt som är större än medelvärdet, och
hälften en effekt som är mindre än medelvärdet (om man antar att normalfördelning råder).

1. Metaanalys om samma skala används i  studierna
Om studierna har använt samma skala kan det sammanslagna effektmåttet presenteras som
medelvärdesskillnaden i originalskalans skalsteg. Fördelen är att man inte behöver göra några
konverteringar. Läsaren måste dock ges tillräckligt med information för att kvalitativt kunna
bedöma storleken på effekten. Det är en fördel om skalan är väletablerad och ofta använd inom
forskningsområdet, eller intuitiv för läsaren att förstå. Skalan bör förklaras på så sätt att både dess
minimum och maximum, samt betydelsen av negativa och positiva värden går att förstå. Har man
tillgång till pålitliga bedömningar av dess minsta kliniskt betydelsefulla skillnad (eng. minimal
important difference, MID, eller minimal clinically important difference, MCID) kan detta vara
värdefull information i detta sammanhang.värdefull information i detta sammanhang.
Om skalan varken är välanvänd inom forskningsområdet eller intuitiv att förstå bör man vara
särskilt noggrann med att beskriva skalan och överväga att även presentera effektstorleken i ett
annat format (t.ex. dikotomiserat eller konverterat till en annan mer använd skala, se Tabell 8.1
nedan för alternativa format).

2. Metaanalys om studierna har använt olika skalor
Steg 1: Bedöm om skalorna är tillräckligt lika för en sammanslagning. 
Om studierna har använt olika skalor måste man först bedöma om skalorna mäter samma så
kallade konstrukt eller inte. Ett konstrukt är ett konstruerat begrepp som kategoriserar vissa typer
av fenomen. Som ett exempel så grupperar konstrukten frukt, möbel och verktyg vissa typer av
saker. Det finns egentligen ingen frukt, möbel eller verktyg i sig utan begreppet benämner en
konstruerad kategori. Det samma gäller även vissa utfallsmått i forskningsstudier, såsom stress,
depression eller intelligens, som är grupperingar av flera enskilda fenomen.
Då man beslutar om man ska slå samman studier som använt sig av olika skalor vad gäller utfall
ska man alltså bedöma om de skalor som använts i studierna mäter samma konstrukt, det vill säga
rimligt likartade fenomen eller egenskaper. Skalor som delvis mäter olika konstrukt kan vara
olämpliga att slå ihop i en metaanalys. Denna bedömning ska man göra med hänsyn till vilka
slutsatser man vill kunna dra från resultatet. Som ett exempel, vill man veta hur stor effekt en
behandling har på mängden frukt som en grupp personer äter är det rimligt att lägga ihop
mängden äpplen och päron, även om dessa är olika typer av frukt. Är man istället särskilt
intresserad av mängden gröna frukter specifikt, kan det vara problematiskt att lägga ihop mängden
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päron och äpplen, eftersom äpplen ibland är röda.

Det samma gäller för konstrukt såsom depression. Studierna kan ha använt olika typer av skalor
som alla är avsedda att mäta depression. Dock kanske skalorna skiljer sig åt så att vissa mätt
suicidrisk och andra inte. Då kan man i projektgruppen exempelvis bedöma att frågan man vill
utvärdera egentligen handlar om olika typer av depression (t.ex. lindrig depression, måttlig
depression eller svår depression) och att man vill kunna dra separata slutsatser om de olika
typerna. Man kan då behöva göra flera metaanalyser där man lägger ihop resultaten från endast de
studier som använt samma skala eller mätt en viss typ av depression.

Oavsett om man väljer att lägga ihop studierna eller gruppera dem i undergrupper, baserat på
vilken skala de använt, så kan man grafiskt presentera metaanalysen/metaanalyserna i ett
grupperat format, genom att man sorterar studierna så att de som använt samma skala presenteras
som en grupp. Om skalorna exempelvis är avsedda att mäta depression kan man gruppera de
skalor som mätt suicidrisk i en grupp och skalor som inte mätt suicidrisk i en annan. Då blir det
lättare att se hur homogena resultaten faktiskt är. Notera att grupperingen ska vara bestämd i
förväg, innan man påbörjar analysen.

Steg 2: Skapa ett sammanslaget effektmått.

SMD – den vanl igaste metoden
När man gör en metaanalys av studier som använt olika skalor kan det sammanslagna effektmåttet
beräknas som ett standardiserat medelvärde (eng. standard mean difference, SMD). Att använda
SMD som effektmått är en vanlig metod som möjliggör en sammanslagning av olika skalor. Detta
görs genom att varje studies medelvärde delas med dess standardavvikelse. Därmed ändrar
enheten för effektstorleken från antal steg på originalskalan till antal standardavvikelser.

En nackdel med att använda SMD är att det kan vara svårt att kvalitativt uppskatta effektens storlek
när den beskrivs som ett visst antal standardavvikelser. Det kan därför vara värdefullt att
komplettera ett resultat i SMD med ett eller flera alternativa effektmått för att underlätta tolkningen
av effektens storlek.

En annan nackdel med att använda SMD, eller någon annan metod som använder sig av SMD som
mellansteg, är att resultatet är beroende av standardavvikelser och därmed känsligt för sådana
faktorer som påverkar dem. Tanken bakom SMD är att skillnaden i standardavvikelse beror på
skillnaden mellan skalorna som används. Dock påverkar även faktorer som är orelaterade till
denna skillnad mellan skalorna storleken på standardavvikelsen. Dessa faktorer kan därmed
också påverka storleken på effekten, när den konverteras från originalskalan till SMD. Till dessa
hör alla faktorer som kan ha påverkat spridningen i grupperna, exempelvis ett snävt eller liberalt
urval av deltagare, eller antal personer i varje grupp. Om populationerna i de studier som ingår i
en metaanalys skiljer sig åt kan alltså SMD vara ett missvisande effektmått. I sådana fall kan man
med fördel också presentera resultatet på ett sätt som inte är beroende av standardavvikelsen.

Alternativa metoder som man kan komplettera ett  SMD-resultat  med
Ett resultat i SMD kan vara svårtolkat och därför kan det vara värdefullt att komplettera det med ett
eller flera alternativa effektmått för att underlätta tolkningen av effektens storlek:

SMD som effektmått beräknas med hjälp av standardavvikelsen och därför är det känsligt för
faktorer som påverkar standardavvikelsen. De effektmått som man beräknar utifrån SMD har även
de samma nackdel. Därför kan det vara bra att presentera effektstorleken med ett effektmått som
inte använder sig av standardavvikelser som ett komplement:

Konvertera från SMD ti l l  den mest använda skalan:
Ett resultat i SMD kan konverteras till den mest använda skalan, om det finns en sådan. Detta
kan göras på metaanalysens resultat i SMD eller, med fördel, separat för varje enskild studie
innan metaanalysen görs. I konverteringen behöver man ha tillgång till standardavvikelsen för
den skala man vill konvertera resultaten till. Man kan använda den standardavvikelse som
skalan brukar ha (anges ibland i skalans manual), eller använda den standardavvikelse som
uppmätts i de inkluderade studierna, som använt skalan. För en enstaka studie använder man
kontrollgruppens standardavvikelse vid baslinjemätningen och vid flera studier räknar man ut
ett viktat medelvärde av dessa.

Konvertera från SMD ti l l  oddskvot:
Metaanalysens resultat i SMD kan också konverteras till en oddskvot för att underlätta
tolkningen av effektens storlek. Oddskvoter är mycket väletablerade men konverteringen
baseras på antaganden som inte alltid är uppfyllda (man antar normalfördelning med lika
standardavvikelse mellan grupperna).

Omvandla en skala  t i l l  en annan:
Ett sätt att omvandla en skala till en annan utan att använda sig av standardavvikelser är att
omvandla den ena skalan så att den får lika många skalsteg som den andra. Detta görs för
varje enskild studie och man kan därefter göra en metaanalys av dessa studier. Denna metod
ställer dock höga krav på att skalornas max- och minimi-värden betyder samma sak då skalan
i princip bara förlängs eller kortas ner till samma antal skalsteg som den skalan man vill
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Tabell 8.1 För och nackdelar med olika metoder för att skapa ett sammanslaget
effektmått. 

konvertera till har. Om en studie exempelvis använt sig av 100 skalsteg och en annan av 10
skalsteg för att skatta samma symtom, såsom smärta, med samma värde för maximum och
minimum (t.ex. ”maximal smärta” och ”ingen smärta alls”) är det enda som egentligen skiljer
skalorna åt hur fingradig skalan är. Det kan vara bra att omvandla den skala som är mest
fingradig till den som är minst (dvs. från 100 skalsteg till 10 skalsteg), för att inte göra
effektmåttet mer fingradigt än vad underliggande data är. Denna omvandling kan i detta fall
vara lämplig och gör att man kan lägga samman studierna i samma metaanalys och ange
effektstorleken i den skala som använts för att mäta effekten, vilket i sin tur underlättar
tolkning av effektstorleken.

Beräkna Ratio of  Means:
Ratio of Means (RoM) beräknar man genom att dividera medelvärdet i interventionsgruppen
med medelvärdet i kontrollgruppen. Detta görs för varje enskild studie och sedan kan man
göra en metaanalys med dessa uträknade värden. Den presenterade effektstorleken visar då
hur många gånger bättre interventionsgruppen blivit jämfört med kontrollgruppen.

Beräkna en kvot  mel lan medelvärdesski l lnaden och den minsta v ikt iga
sk i l lnaden:
För varje enskild studie kan man också beräkna en kvot med medelvärdesskillnaden i täljaren
och den minsta betydelsefulla skillnaden (eng. minimal important difference, MID, minimal
clinically important difference, MCID) i nämnaren. En metaanalys kan då göras med dessa
värden och den presenterade effektstorleken visar då hur många gånger bättre
interventionsgruppen blivit jämfört med kontrollgruppen, mätt i antal MID. Detta alternativ
kräver dock väletablerade MID/MCID. Läsaren kan även behöva hjälp att tolka resultatet då
en effekt som är mindre än MID lätt kan tolkas som att behandlingen inte har någon effekt.
Det är lätt att glömma att hälften av individerna har en effekt större än medelvärdet och hälften
mindre än medelvärdet (om man antar normalfördelning). Detta innebär att en stor andel kan
få en effekt större än MID, trots att medelvärdet är mindre än MID. Det kan underlätta att sätta
medelvärdet i relation till antalet individer som estimeras få en viss effekt.
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Metod Fördelar och nackdelar (för en mer utförlig
beskrivning, se [127])

Beräkningshjälp

SMD F ö r d e l: väletablerat
Nackdel:  svårtolkat och kan därför t.ex. inte
användas för hälsoekonomiska beräkningar.
Förutsätter att differensen i standardavvikelse
mellan studierna beror på använd skala och inte
skillnader i de studerade populationerna.

Detta görs lättast
direkt i
programmet
RevMan.

(för en mer
utförlig
beskrivning, se
[126] [128])

Konvertera SMD till
den mest använda
skalan

Fördel : kan ses som närmare original-data.
Nackdel: kan bli svårtolkat beroende på hur
väletablerad skalan är. Konverteringen görs från
SMD så de antagandena gäller även för denna
metod.

Se [126] [128].

Skala om skalan till
den mest använda
skalan utan SMD

Fördel : kan ses som närmare original-data.
Undviker de nackdelar som finns med att
konvertera från SMD.
Nackdel: kan bli svårtolkat beroende på hur
väletablerad skalan är. Ställer höga krav på att
skalans max- och minimi-värden betyder samma
sak.

Se [126] [128].

Konvertera SMD till en
oddskvot

Fördel : mycket väletablerat och GRADE har
riktlinjer till hjälp för tolkning av effektstorlek.
Nackdel: baseras på antaganden som inte alltid
möts (antar normalfördelning med lika
standardavvikelse mellan grupperna).
Konverteringen görs från SMD så de antagandena
gäller även för denna metod.

Se [126] [128].

Ratio of Means (RoM) Fördel :  lätt att tolka, färre antaganden än andra
alternativ.
Nackdel: kräver att kontroll och
interventionseffekten har samma tecken och är
endast möjlig för post-testdata. Man måste även
veta och kunna tolka kontrollgruppens
medelvärde.

Se [126] [128].

Kvot mellan
medelvärdesskillnaden
och den minsta viktiga
skillnaden (MID eller
MCID).

Fördel : lätt att tolka, inte känsligt för
populationsheterogenitet.
Nackdel: måste ha tillgång till reliabel och
väletablerad MID eller MCID för alla skalorna.

Se [126] [128].

 

Faktaruta 8.4 Sammanfattande råd kring metaanalyser med kontinuerliga utfallsmått och
tolkning av SMD.
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8.1.7 Forest plot
En metaanalys brukar presenteras som en så kallad forest plot (skogsdiagram).
Diagrammet visar skattningar av effekt för de enskilda studierna, en
sammanvägd effekt, konfidensintervall för såväl de enskilda effektskattningarna
som för den sammanvägda effektskattningen, samt mått på heterogenitet.
Figur 8.2 visar ett exempel på en forest plot med REM.

Figur 8.2 Exempel på en forest plot (skogsdiagram) [129]. Diagrammet visar andelen kvinnor
med endometrios som blir gravida efter ultralång jämfört med kort GnRH-agonistbehandling,
inför fertilitetsbehandling (IUI/IVF). Varje enskild studie listas efter försteförfattarens namn och
publikationsår. Studiernas resultat redovisas som punktestimat (rektanglar) med tillhörande
konfidensintervall (de horisontella linjerna). Storleken på rektangeln beror på den vikt som
studien får i sammanvägningen. Det sammanvägda resultatet visas med en romb.

 

Fler fördjupande exempel finner du nedan.

Exempel på hur man arbetar med skogsdiagram

Figur 8.3 visar en forest plot, med resultaten av en intervention för hemlösa personer med
psykisk funktionsnedsättning och mer eller mindre grava missbruksproblem [130-139].

Om samma skala använts i alla studierna, använd medelvärdesskillnaden på skalan som
effektmått.

Om olika skalor använts i studierna, motivera varför de är tillräckligt lika (eller inte) för att
slås samman i en metaanalys.

Om du använder SMD som effektmått, komplettera det med ett annat effektmått för att
underlätta tolkningen av effektens storlek.

Ett sätt att underlätta tolkningen av SMD är att konvertera effektstorleken till en
väletablerad skala, om det finns en sådan.

Om det inte finns en etablerad skala så kan man underlätta tolkningen av ett resultat i SMD
genom att konvertera det till en oddskvot.

Om du använder SMD som effektmått, komplettera det med ett effektmått som inte är
beroende av standardavvikelser. Ratio of means går oftast att beräkna och är inte beroende
av standardavvikelser.

Om det är möjligt, presentera både absoluta och relativa mått.

Underlätta tolkning av effektens storlek genom att tydligt beskriva alla de skalor som
använts i studierna.

Förklara och motivera vad du gjort (t.ex. hur du gjort konverteringar och vilka data du valt
för att göra dessa).

Ge en ytterligare dimension till resultaten genom att beskriva dem i termer av antal
individer som uppnått en viss effekt.
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Interventionen består av ett program kallat intensive case management (ICM) medan
kontrollalternativet består av standardvård (UC för usual care). Effektmåttet är riskskillnad.
Riskskillnaden anger här hur många procentenheter fler i interventionsgruppen som klarat av
eget boende vid 12-månadersuppföljningen jämfört med kontrollgruppen, alltså skillnaden mellan
två proportioner. Man brukar använda ordet ”risk” även om det rör sig om positiva händelser som
till exempel tillfrisknande. Resultatet från varje enskild studie benämns enligt försteförfattaren, de
horisontella linjerna visar konfidensintervallen och rektangeln i mitten visar vilken
effektstorleken är.

Figur 8.3 Exempel på metaanalys (forest plot) – intensive case management (ICM) jämfört
med standardvård (UC).

 

Diamanten (romboiden) längst ner visar den sammanvägda effekten samt konfidensintervallet för
den sammanvägda effekten: en riskskillnad på 7 procentenheter och ett konfidensintervall från 3
till 12 procentenheter.

I kolumnen med rubriken Weight framgår vilken vikt respektive resultat har i sammanvägningen.
Det ”lättaste” resultatet (knappt 1,8 procent) kommer från en studie av Lipton och medarbetare
[130] medan det resultat som väger tyngst har presenterats i en studie av Conrad och
medarbetare (41,2 procent) [138]. Notera att ett resultat väger tyngre ju kortare
konfidensintervallet är. Detta beror på att ju större standardfelet är, desto längre blir
konfidensintervallet.

Figuren kan illustrera varför man gör metaanalyser. För det första resulterar metaanalysen i en
sammanvägd effekt från de tio ingående resultaten (diamanten längst ner i Figur 8.3). Det
underlättar tolkningen av resultaten vid en utvärdering om man har en effekt med ett
konfidensintervall istället för tio olika effekter med tio olika konfidensintervall. För det andra ökar
precisionen i skattningen av effekten normalt sett jämfört med precisionen i de enskilda
resultaten. Det betyder att risken minskar att man missar en ”sann” effekt på grund av att antalet
ingående individer är för litet (risken för typ 2-fel eller b-fel minskar vid metaanalys eftersom den
statistiska teststyrkan ökar).

Det finns emellertid några problem som gör att den sammanvägda effekten i Figur 8.3 inte alltid är
en tillförlitlig skattning av den ”sanna” effekten. För det första kan det vara så att de resultat som
ingår i metaanalysen inte utgör ett representativt urval på grund av ett problem som kallas
publikationsbias. Vanligtvis innebär detta att den skattade effekten är något för stor. För det andra
kan resultaten baseras på studier där åtminstone några studier inte är tillräckligt lika de andra
avseende till exempel populationens sammansättning, lokal kontext (sammanhang),
interventionernas exakta innehåll, kontrollvillkoren, sättet att mäta effekterna, samt studiedesign.
Detta problem brukar kallas klinisk heterogenitet [132] och kan ta sig uttryck i såväl en över- som
en underskattning av den ”sanna” effekten. I följande avsnitt kommer vi att visa hur metaanalys
kan användas för att hantera sådana problem, först publikationsbias och därefter heterogenitet.

Även om alla resultat utom ett i Figur 8.3 uppvisar en positiv effekt är inte resultaten
samstämmiga. Exempelvis varierar effektstorleken en hel del, från 44 procentenheter (Lipton
1988) till minus 4 procentenheter (Clarke 2000). Det går att kvantifiera denna bristande
samstämmighet med olika mått på heterogenitet såsom I2 och Q. Q är ett vägt mått som baseras
på de avvikelser som varje enskilt resultat har från den sammanvägda effekten. Med hjälp av ett
χ2 -test (Chi2-test) framgår att heterogeniteten är statistiskt signifikant i exemplet eftersom
p=0,07, det vill säga <0,10 (som tumregel brukar 0,10 användas som gräns av försiktighetsskäl).
Hur stor andel av den totala variansen som förklaras av variansen mellan de enskilda resultaten
fångas upp av I2, 44 procent i fallet ovan. Annorlunda uttryckt, I2 utgör andelen av den totala
variansen som förklaras av att det finns reella skillnader i effektstorlekar studierna emellan. Enligt
en omtvistad tumregel sägs heterogeniteten vara låg om I2 ligger runt 0,25, måttlig om I2 ligger
runt 0,50 och hög om I2 ligger runt 0,75, men att använda I2 som ett direkt mått på heterogenitet
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kan vara svårtolkat och rekommenderas inte.

Anta att de olika resultaten bygger på studier som är mycket lika varandra avseende
interventioner, kontrollvillkor, utvärderingsdesign och effektmått. Anta vidare att populationerna
varierar från ett resultat till ett annat, men att positiva effekter trots detta uppvisar stor
samstämmighet. Under sådana omständigheter tyder resultatet sammantaget på att
interventionens skattade effektivitet är förhållandevis stabil oavsett subgrupper inom
populationen (allt annat lika). I Figur 8.3 är resultaten emellertid inte samstämmiga vilket visar sig
i den statistiska heterogeniteten.

Det kan finnas kliniska och metodologiska förklaringar till den bristande samstämmigheten. En
möjlighet är att skilda patientgrupper reagerar olika på interventionen ICM. Den har i första hand
utvecklats för personer med psykisk funktionsnedsättning, till exempel schizofreni (MI för mental
illness). Det kan därför vara så att ICM fungerar annorlunda för patienter vars huvudsakliga
problem är tungt drogmissbruk (SA för substance abuse) eller både tungt drogmissbruk och
psykisk funktionsnedsättning (MISA). En strategi att hantera heterogeniteten skulle därför kunna
vara att analysera betydelsen av olika subgrupper.

Subgrupper i  en metaanalys
I Figur 8.4 har studierna och resultaten delats upp i två subgrupper utan total sam​manvägning.
Med denna gruppindelning framgår det att det inte finns någon heterogenitet inom SA/MISA-
gruppen medan den till och med ökar inom MI-gruppen. Detta skulle kunna tyda på att ICM
fungerar olika i de två grupperna, sämre i SA/MISA och bättre i MI-gruppen jämfört med UC.
Andelen av den totala variansen som förklaras av de två subgrupperna är mer än måttligt stor
(60,7 procent), varför uppdelning i subgrupper kan vara lämplig. Eftersom heterogeniteten i MI-
gruppen ökar och skillnaden mellan subgrupperna inte är statistiskt signifikant (p=0,11), kanske
det är lämpligt att gå vidare med ytterligare subgrupper inom MI-gruppen eller att redovisa resul​-
taten separat för de enskilda studierna. Det kan dock finnas andra alternativ för att förklara den
bristande samstämmigheten.

Figur 8.4 Subgrupper – psykisk funktionsnedsättning och drogmissbruk, intensive case
management (ICM) jämfört med standardvård (UC).

Bakom heterogeniteten kan det finnas ett metodologiskt problem. Det kan uppstå när
kontrollvillkoret utgörs av standardvård och den utvärderade interventionen består av ett antal
mer eller mindre verksamma komponenter. Problemet orsakas av att komponenterna, som ingår i
den nya och kanske mer effektiva interventionen, börjar spridas och integreras som delar av
standardvården (en slags kontaminering). Vid kontaminering borde effekten av ICM i jämförelse
med UC bli allt mindre över tid eftersom UC blir allt mer lik ICM över tid. I Figur 8.5 har nya
subgrupper bildats där resultaten delats upp i två hälfter i enlighet med medianen (mellan år 1997
och 1998) för det tidsspann som omfattas. Med denna nya indelning försvinner heterogeniteten i
båda subgrupperna, skillnaden mellan subgrupperna blir statistiskt signifikant (p=0,003) och
andelen av den totala variansen som förklaras av de två subgrupperna blir hela 88,4 procent.

Figur 8.5 Subgrupper – studier år 1988–1997 samt 1998–2006, intensive case management
(ICM) jämfört med standardvård (UC).
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8.1.8 Metaanalys av NRSI
Metaanalyser baseras huvudsakligen på resultat från randomiserade studier. Det
går att göra metaanalyser som grundar sig på resultat från icke-randomiserade
studier (NRSI), men det är ofta mer arbetskrävande. Grundprincipen är dock
den samma. Man väger samman effekter där interventioner jämförs med
kontrollvillkor. Ett problem är att sådana studier varierar mycket i vilken
metodik som har använts. Variationen kan till exempel bero på om det finns en
matchad jämförelsegrupp (kontrollgrupp) vid baslinjen (mätningar före
intervention), eller om man skapar en matchning i efterskott genom någon form
av multivariat metodik. Variationen kan också bero på antalet jämförelsegrupper
och vid hur många tidpunkter mätningar görs.

8.1.9 Sammanvägning när underlaget består av både RCT och
NRSI

Randomiserade och icke-randomiserade studier ska inte läggas in i samma
metaanalys [47]. Om det finns randomiserade studier kommer de nästan alltid
att ge ett tillförlitligare resultat. Om underlaget består av ett fåtal små
randomiserade studier och flera stora icke-randomiserade studier kan man göra
separata metaanalyser och undersöka om de visar samma eller avvikande resultat.

8.1.10 Val av programvara

SBU använder vanligen programmet RevMan från Cochrane Collaboration för
att göra metaanalyser av interventionsstudier. Programmet är fritt tillgängligt via
Cochrane. Undantagsvis krävs mera komplicerade beräkningar och då finns
möjlighet att använda till exempel programmen Comprehensive Meta-analysis
(CMA) eller R.
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8.2 Metaanalys för diagnostisk tillförlitlighet
Studier om diagnostisk tillförlitlighet skiljer sig från interventionsstudier på flera
sätt, vilket ställer andra krav på metoderna för metaanalys. Tre viktiga skillnader
är:

För att kunna utföra metaanalyser behövs därför metoder som tar hänsyn till
både sensitivitet och specificitet, förhållandet mellan dem och heterogeniteten i
testets tillförlitlighet (eng. test accuracy). Metoderna som används för metaanalys
finns utförligare beskrivna i Cochrane Collaborations handbok för systematiska
översikter [140].

8.2.1 Hierarkiska modeller

För att kunna ta hänsyn till den (oftast) negativa korrelationen mellan sensitivitet
och specificitet, heterogeniteten och att studier använder olika tröskelvärden
behövs multivariata metoder för metaanalys [140] [141] [142].

Två så kallade hierarkiska modeller har utvecklats för metaanalys av diagnostiska
studier, den bivariata modellen och den hierarkiska sROC (HSROC) modellen.
I benämningen ligger att modellerna består av två nivåer för att modellera data.
På den första nivån behandlas variationen i sensitivitet/specificitet inom varje
studie och på den andra nivån hanterar modellerna variationer mellan studierna.

Parametrar som skattas med hjälp av båda modellerna kan därefter läggas in i
RevMan. Resultatet blir antingen en sammanfattande punkt för sensitivitet och
specificitet (bivariatmodellen) eller en sROC-kurva (HSROC).

Effektmåttet: Sensitivitet och specificitet är beroende av varandra så att en
ökad sensitivitet sker på bekostnad av en sänkt specificitet och vice versa.
Metoden för metaanalysen måste kunna hantera två olika utfallsmått i en och
samma analys.

•

Tröskelvärden: Tröskelvärdet påverkar sensitiviteten och specificiteten. Ett
lägre tröskelvärde kommer att medföra att sensitiviteten ökar. Omvänt leder
ett högt tröskelvärde till att specificiteten ökar. Om studier har använt olika
tröskelvärden måste metaanalysen kunna ta hänsyn till det.

•

Hög heterogenitet: Diagnostiska studier uppvisar oftast heterogena resultat
beroende på olika patientsammansättning och på att använt tröskelvärde
varierar. Att väga samman resultaten i metaanalyser är därför i flera fall inte
lämpligt.

•
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8.2.1.1 Sammanfattande punkt

Metaanalys som ger en sammanfattande punkt (sammanfattande sensitivitet och
specificitet), så kallad bivariat analys, används när resultaten bygger på samma
tröskelvärde. Förutom punkten ger metaanalysen en 95-procentig
konfidensregion och en 95-procentig prediktionsregion, se Figur 8.6.
Konfidensregionen baseras på konfidensintervallet för den sammanfattande
punkten. Prediktionsregionen uppskattar området inom vilket vi skulle förvänta
oss resultat från en framtida studie. Den är därför bredare än konfidensregionen.
Konfidens- respektive prediktionsregionen är användbara för att illustrera
osäkerheten i punktens värden och graden av heterogenitet.

Figur 8.6 Exempel på bivariat analys. Den inre regionen (blå) är en 95 % konfidensregion medan
den yttre regionen (orange) är en 95 % prediktionsregion.

8.2.1.2 HSROC-kurva
När resultaten i studierna baseras på olika tröskelvärden beräknas istället en
summerande hierarkisk ROC-kurva (HSROC-kurva), se Figur 8.7. Linjen ska
tolkas som att den beskriver hur den genomsnittliga sensitiviteten relaterar till
den genomsnittliga specificiteten. Att punkterna är utspridda längs hela ROC-
arean är att förvänta eftersom olika tröskelvärden användes. Däremot kan
punkternas avstånd från kurvan ge en uppfattning om heterogeniteten – ju längre
bort från kurvan punkterna ligger, desto mer heterogena är resultaten.
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Figur 8.7 Exempel på HSROC-kurva (blå). Punkternas avstånd från kurvan ge en uppfattning om
heterogeniteten – ju längre bort från kurvan punkterna ligger, desto mer heterogena är resultaten.

 

8.2.1.3 Sammanfattande punkt eller HSROC kurva?

Valet av hierarkisk modell beror på om den diagnostiska tillförlitligheten ska
gälla ett visst tröskelvärde eller gälla över flera. Ibland kan det vara meningsfullt
att beräkna både en sammanfattande punkt och en HSROC-kurva eftersom
analyserna kan ge olika information och komplettera varandra.

Inkluderade studier kan rapportera resultat på olika sätt:

Alla studierna har använt liknande tröskelvärde: Även när det är
möjligt att definiera ett gemensamt tröskelvärde kommer det finnas större
eller mindre variationer mellan studieresultaten. Variation kan uppstå på
grund av skillnader i kalibrering av instrument, subjektiv tolkning av resultat
samt skillnader i genomförande av testet. När alla studierna använt liknande
tröskelvärde är det fördelaktigt att redovisa resultaten i form av
sammanfattande punkt.

•

Varje studie rapporterar sensitivitet och specificitet för ett
tröskelvärde men de har använt olika tröskelvärden: I det här fallet är
det meningslöst att presentera metaanalysresultat i form av sammanfattande

•
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8.2.2 Heterogenitet
Heterogenitet i metaanalyser av diagnostiska studier är snarare regel än undantag.
Testets sensitivitet och specificitet kan skilja sig åt mellan studier beroende på
studiedesign, genomförande, sammansättning av deltagare, interventioner,
indextestet, referenstestet och tröskelvärde. Därtill tillkommer heterogenitet som
orsakas av slumpen och av bias som följd av brister i genomförandet av
studierna.

En kopplad forest plot kan ge en snabb visuell överblick över heterogeniteten (se
Figur 8.8). Ett annat sätt att undersöka heterogeniteten är att inkludera variabler
som är karakteristiska till studierna (kovariater) i de hierarkiska modellerna.
Kovariaterna kan exempelvis vara kön, ålder, blindning eller läkemedeldos, och
genom att välja en kovariat åt gången kan vi studera dess effekt på effektestimat.
Bivariatmodellen och HSROC-modellen skiljer sig i hur kovariaterna är
inkluderade. För bivariatmodellen kan vi undersöka hur kovariaterna påverkar
testets sensitivitet och specificitet. Med HSROC-modellen kan vi undersöka
kovariaternas effekt på formen av sROC-kurvan och dess position i ROC-arean.

Figur 8.8 Kopplad forest plot kan användas för att få en uppfattning om studiernas heterogenitet.

8.2.3 Arbetsgång

Figur 8.9 Studieresultaten inlagda i ett ROC-diagram.

punkt, utan ett lämpligt sätt blir en HSROC-kurva som beskriver hur
sensitivitet och specificitet varierar med tröskelvärdet.

Några, eller alla studier rapporterar sensitivitet och specificitet för
flera tröskelvärden: Här kan man välja att räkna fram flera
sammanfattande punkter, en för varje tröskelvärde. Man kan även välja att
konstruera en HSROC-kurva över flera olika tröskelvärden – men observera
att enbart ett tröskelvärde per studie får användas.

•

Visuell inspektion av data: Börja med att titta på sensitivitet och
specificitet separat i exempelvis en kopplad forest plot (se Figur 8.8).
Kopplad forest plot kan göras i RevMan genom att för varje studie lägga in
antalet TP, FP, FN och TN. Om då studieresultaten uppvisar stor variation
(t.ex. sensitiviteten i Figur 8.8) är det ingen idé att väga ihop studierna. Ett
ytterligare sätt är att plotta studierna på en ROC-area (se Figur 8.9).

•
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Val av presentation av resultat: Bestäm hur man ska hantera blandad
rapportering av tröskelvärden som kan förekomma i studierna. Bör analysen
begränsas till studier som delar ett gemensamt tröskelvärde (vilket möjliggör
uppskattning av sammanfattande punkt) eller ska alla studier inkluderas,
oavsett tröskelvärde (vilket möjliggör uppskattning av HSROC-kurva på
bekostnad av tolkning av sammanfattande sensitivitet och specificitet)? Tänk
på att båda modellerna kräver att det finns minst fyra studier att lägga in i
metaanalysen. Om studierna visar 100 procent sensitivitet eller specificitet (s
k nollceller) kommer modellerna inte heller att fungera optimalt. Om antalet
studier är begränsat och/eller vid 100 procent sensitivitet och specificitet kan
man försöka laborera med modellerna men det kräver en del programmering
[143]. Eventuella subgrupper bör bestämmas innan man utför metaanalysen.

•

Metaanalys: RevMan är inte anpassat för de hierarkiska modellerna utan
delar av metaanalysen måste göras i ett annat statistikprogram, som till
exempel SAS, Stata eller R som har speciella moduler för hierarkiska
modeller. De enskilda studiernas resultat, uttryckt som sant och falskt
positiva respektive sant och falskt negativa läggs in i statistikprogrammen.
Resultaten från de multivariata analyserna importeras sedan till RevMan, som
ger en grafisk redovisning av resultaten.

•

Undersökning av heterogeniteten: Genom att göra en metaregression,
det vill säga inkludera kovariater i modellen, kan man undersöka deras
påverkan på den sammanfattande punkten eller HSROC kurvan. Observera

•
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Oavsett hur man presenterar resultaten är det viktigt att diskutera
konsekvenserna av falskt negativa och falskt positiva resultat. Innebär det
onödiga invasiva ingrepp vid falskt positiva resultat? Onödig oro? En försenad
diagnos?

Med hjälp av en kalkylator i RevMan kan man få fram antalet TP/FN/FP/TN
per 1000 testade patienter, beroende på tillståndets prevalens vid en viss
sensitivitet och specificitet. De fält som är gröna fylls i för hand medan
programmet räknar ut de övriga fälten. Om prevalensen är 0,2 och vi testar 1000
patienter, kommer vi korrekt identifiera 160 patienter med tillståndet, medan vi
missar 40 patienter. Vi kommer vidare att korrekt friskförklara 760 patienter
och ge falskt positivt svar till 40 patienter som inte har tillståndet.

8.2.4 Sammanvägning av AUC-värden

Ett mått som används i vissa studier är Area under the Curve (AUC). Att
sammanväga AUC-värde är inte att rekommendera trots att flera modeller har
föreslagits [144] [145]. AUC-värden som utgångspunkt för en analys bör endast
göras när det inte är möjligt att beräkna sensitivitet och specificitet. En metod
som prövats på SBU [19] är att lägga in de olika studiernas värden i RevMan och
göra en visuell uppskattning av AUC, se exempel i Figur 8.10.

Figur 8.10 Hur man kan använda forest plot som stöd för att uppskatta AUC. Diagrammet skulle
underlätta en bedömning av tillförlitligheten för att AUC var minst 0,65 [19].

att sådan information inte alltid är tillgänglig i de inkluderade studierna.
Kovariater kan läggas in i SAS och R men inte i Stata. Tänk på att vissa R-
paket inte klarar av metaregression. För praktiska detaljer se Cochrane DTA
handbok [140] eller Cochranes ”Software for meta-analysis of DTA studies”.

Tolkning av resultat:•
Sammanfattande punkt: Sensitivitet och specificitet presenteras ofta som
proportioner eller procentsats. Vi kan göra resultaten mer begripliga
genom att istället utrycka antalet TN/TP/FN/FP per 100 eller 1000
patienter. Exempelvis om sensitiviteten är 75 procent kan vi skriva att för
varje 100 patienter med det sökta tillståndet, kommer vi att korrekt
identifiera 75 patienter. Det är viktigt att specificera vilken grupp man
syftar på (t.ex. per 100 patienter som testades eller 100 patienter med/utan
tillståndet osv.). Vi kan även presentera resultat med hänsyn till tillståndets
prevalens.

•

HSROC-kurva: Vi kan välja en punkt på kurvan vid en bestämd
sensitivitet eller specificitet (t.ex. 95 %) och läsa av den motsvarande
sensitiviteten/specificiteten (se Figur 8.7). Därefter kan man redovisa
resultat på samma sätt som för den sammanfattande punkten. Det är
viktigt att välja en punkt som är relevant för frågeställningen. Är det
viktigare med hög sensitivitet eller specificitet?

•
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8.3 Narrativ sammanställning av kvantitativa data
Om studierna som inkluderats är mycket heterogena, det vill säga att de skiljer
sig åt med avseende på deltagare, intervention, kontrollåtgärd eller utfallsmått, på
ett sådant sätt att det inte är rimligt att lägga ihop deras resultat, bör man inte
göra en metaanalys. Istället får man tolka och sammanfatta resultatet med ord.
En forest plot kan dock vara till hjälp när man tolkar resultaten. Den ska i så fall
innehålla resultaten för varje enskild studie med samma utfallsmått, inklusive
deras konfidensintervall. Diagrammet ger en visuell bild av materialet, vilket gör
det mer överskådligt än om man redovisar effekterna enbart i separata figurer,
eller i löptext. Någon sammanvägd effekt ska däremot inte räknas fram i detta
fall, eftersom den ger en missvisande bild av att man trots allt har kunnat
analysera studierna tillsammans. 

8.4 Syntes av studier med kvalitativ ansats
Några år efter att kvantitativ metaanalys etablerats som en metod inom
samhällsvetenskaplig forskning presenterades en motsvarande metod för
kvalitativ syntes, metaetnografin [146]. Numera finns ett stort antal
syntesmetoder beskrivna i litteraturen och i olika handböcker. Vissa
syntesmetoder syftar till att beskriva ett fenomen utan att göra anspråk på att
tolka resultaten. Andra metoder syftar till att tolka eller förklara, och ytterligare
andra kan innehålla såväl beskrivande analys som en tolkning. I många metoder
är målet att syntesen ska gå utöver (eng. go beyond) originalstudierna, det vill
säga att syntesen leder till en helt ny tolkning som inte kan avläsas från de
enskilda studierna [147]. Ingen syntesmetod ses för närvarande som ett givet
förstahandsalternativ för HTA-rapporter men ofta kan metoderna meta-
aggregering och tematisk syntes vara bra alternativ [24]. Gemensamt för alla
metoderna är dock att de bygger på en stegvis kondensering, eller aggregering (se
Figur 8.11).

Figur 8.11 Gemensamt för alla metoder som används för att syntetisera resultat från kvalitativa
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studier är att de bygger på en stegvis process där resultat från enskilda studier kondenseras till
övergripande teman.

EU har stött ett forskningsprojekt om kvalitativ syntes [89]. Projektet kom
fram till att valet av syntesmetod påverkas av sju olika aspekter som
sammanfattas i ramverket RETREAT (Review question, Epistemology, Time,
Resources, Expertise, Audience and purpose, Type of data) [24] (se Figur 8.12).
Mer information om RETREAT-kriterierna hittar du nedan.

Mer om RETREAT-kr i ter ierna

Valet av metod för kvalitativ syntes påverkas av sju olika aspekter som sammanfattas i ramverket
RETREAT (Review question, Epistemology, Time, Resources, Expertise, Audience and purpose,
Type of data) [24].

1. Forskningsfrågan
Denna fråga är redan besvarad när syntesen påbörjas eftersom den handlar om hur
forskningsfrågan ska formuleras (se avsnitt 3.4).

2.  Epistemologi
Syntesmetoden beror på forskningsfrågan och på vilket synsätt översikten ska ha. Om syftet till
exempel är att förstå ett socialt fenomen används troligen en annan metod än om syftet är att förstå
effekter av en klinisk intervention. Med ett idealistiskt synsätt tenderar man att använda mer
iterativa metoder för sökning och mindre fokus på granskning av studier. Ett realistiskt synsätt
karakteriseras av en mer linjär och strukturerad process.

Inför valet av metod behöver projektgruppen överväga:

3.  Tid
Den tid som projektet har till förfogande ska inte ensamt avgöra valet av metod men kan ändå
spela en praktisk roll. I tid ingår dels när rapporten ska vara färdig, dels hur arbetskrävande
metoden är. Faktorer som kan behöva beaktas är hur komplex metoden är, hur omfattande
litteraturen är, hur många studier som inkluderas och hur rika och detaljerade data som de
inkluderade studierna erbjuder.

Några syntesmetoder underlättar ett snabbt arbete. Meta-aggregation syftar till att presentera fynd
från originalstudierna på ett tillförlitligt sätt utan att göra några tolkningar. Tematisk syntes ger
möjlighet till att dels utveckla deskriptiva teman som ligger nära originalstudierna och dels, med
mer tid till förfogande, att utveckla analytiska teman som är tolkande och genererar ny kunskap.

Frågor som behöver övervägas är:

I vilken utsträckning ska syntesen ta hänsyn till olika underliggande filosofier eller teorier i
originalstudierna och hur ska skillnaderna hanteras? Meta-etnografi och grounded theory tar
stor hänsyn till underliggande teorier.

Vilket perspektiv har projektgruppen? Realist, idealist eller någonstans mellan? SBU:s
projekt har generellt sett sådana frågor att ett realistiskt synsätt är det mest lämpade.
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4.  Resurser
Här gäller frågan i första hand om det behövs eller finns tillgång till programvara som underlättar
syntesen. SBU har hittills inte använt något specialiserat program för att strukturera kodning och
kondensering utan genomfört syntesen med stöd av Word eller excel. Om syntesen ska göras
som meta-aggregering tillhandahåller Joanna Briggs Institute programvaran SUMARI. Rad-för-rad
kodning som ingår i en variant av tematisk analys kräver tillgång till program
som NVivo eller Atlas Ti.

5.  Expert is
Samtliga syntesmetoder kräver sakkunskap i stegen för en systematisk översikt samt
ämneskunskap. Vissa metoder kräver djup förkunskap och erfarenhet av metoder som används i
originalstudier.

6. Målgrupp och syfte
Syfte och mottagare av rapporten spelar roll för vilka metoder som kan användas och hur fynden
formuleras. Tematisk syntes, best fit framework-syntes och meta-aggregation utmynnar i resultat
som formuleras på ett sätt som är mer direkt relevant för beslutsfattare än meta-studie och meta-
etnografi som ger mera komplexa och konceptuella resultat.

7. Typ av data
Mängd och typ av data avgör om man ska välja en deskriptiv eller tolkande metod. Tolkande
metoder fungerar bäst med ett mindre antal studier som detaljerat beskriver situation och kontext
(eng. thickness) och/eller koncept (eng. richness), det vill säga i vilken utsträckning data är
tillräckliga för att utveckla tolkande förklaringar eller utveckling av teorier. En syntes baserad på
till exempel metoden metastudie kan genomföras med så få originalstudier som tre. Med större
antal studier blir materialet så omfattande att det blir svårt att få en överblick men det finns inga
definierade gränser för när studierna blir för många [24].

Det omvända gäller om studierna har ”tunna” (eng. thin) data från till exempel enkäter med öppna
frågor eller korta fallbeskrivningar. De kommer inte att vara tillräckliga för att tillåta tolkningar.
Här krävs deskriptiva metoder som meta-aggregation, tematisk syntes, best fit framework- syntes
och narrativ syntes som kan härbärgera större antal studier.

Sammanvägd bedömning
Om inte valet av metod blir tydligt efter att ha gått igenom de sju riskområdena rekommenderar
INTEGRATE-HTA för närvarande att tematisk syntes används [89]. Metoden ger på sitt andra steg
deskriptiva resultat men om data är tillräckligt rika går det att gå vidare till tolkande (analytisk)
nivå.

Figur 8.12 Vad man ska tänka på inför val av metod för syntes av kvalitativa studier [24].

 

Syftar syntesen till att ta fram ny kunskap eller går det att använda existerande
kunskapsresurser (kategorier, ramverk, modeller etc) för att snabba upp processen?

Ska översikten bygga på en uttömmande täckning av alla studier som uppfyller
inklusionskriterierna eller går det att snabba upp processen genom att använda ett strategiskt
urval av litteratur?
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Avsnittet nedan beskriver kortfattat två syntesmetoder som är vanligt
förekommande i HTA-rapporter: meta-aggregering och tematisk syntes. Även
andra metoder kan vara tänkbara för ett SBU-projekt, under förutsättning att de
sakkunniga har tillräcklig erfarenhet av metoden och ser den som bäst lämpad
för att besvara forskningsfrågan. Systematisk innehållsanalys [148] [149] har till
exempel använts i en SBU-rapport om rehabilitering för vuxna med traumatisk
hjärnskada [149].

8.4.1 Meta-aggregering

Meta-aggregering är en textnära metod som lämpar sig väl när underlaget består
av många studier med ”tunna” data. Programvaran SUMARI (The System for
the Unified Management, Assessment and Review of Information) och dess
verktyg QARI (Qualitative Assessment and Review Instrument) stödjer hela
processen för meta-aggregering, inklusive granskning av studierna. Den
granskningen är inte direkt användbar för bedömning av de syntetiserade fyndens
tillförlitlighet med CERQual.

Metoden grundar sig i pragmatism och fenomenologi [150] [151]. Meta-
aggregering är ingen tolkande analys av data från originalstudierna, istället
koncentrerar sig metoden på ursprungsförfattarnas fynd i form av exempelvis
kategorier och teman och sammanfattar gemensamma och motstridiga fynd över
de inkluderade studierna så att de kan användas som grund för
rekommendationer. Syftet är att balansera komplexiteten i ursprungsartiklarna
med användbarheten av fynd för praktiker och beslutsfattare.
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Studier som använder olika ansatser kan inkluderas i samma syntes. Fynd från
studierna betraktas här som nivå 1 och därefter aggregeras dessa vidare till
kategorier (nivå 2) och syntetiserade fynd (nivå 3). Ett praktiskt exempel på hur
metoden tillämpas hittar du här [150].

Fynd på nivå 1 kan utgöras av ett tema, en kategori eller en metafor, som ska
stödjas av ett illustrativt citat. Vid meta-aggregering ska man hålla sig så nära
författarnas formulering av sina fynd som möjligt. Problemet är att en del fynd
är allmänt hållna och därmed så breda att de kan bli oanvändbara för frågan. Det
är då möjligt att ta tillvara mer specifika beskrivningar. Sådana fynd får då lägre
trovärdighet, enligt metoden.

Den andra nivån undersöker likheter mellan fynd mellan de olika studierna och
har ett tolkande inslag. Likartade fynd placeras i olika kategorier. Kategorierna
bör skrivas som fullständiga meningar istället för enstaka ord som inte ger
tillräcklig information. Kategorin ”klinikernas attityder var ett hinder för
implementering av EBP” är till exempel mer användbar än ”attityder” enbart.
Under respektive kategori finns en kort sammanfattning av de olika fynd som
ingår. Enligt exemplet ovan skulle sammanfattningen kunna lyda ”kategorin
avslöjar en brist på motivation eller vilja att arbeta evidensbaserat samt ett
motstånd mot hela evidensrörelsen, vilket delvis hänger ihop med klinikernas
personligheter och delvis till vissa discipliner inom sjukvården” [150].

Den tredje nivån är ett syntetiserat fynd som definieras som en övergripande
beskrivning av en grupp fynd och som medger att man kan formulera
rekommendationer baserat på dem. Fynden ska hjälpa till att överväga möjliga
handlingsalternativ. I detta skede ingår också ett mått av tolkning. Ett
syntetiserat fynd som omfattar kategorin om attityd kan bli: ”en brist på
kompetens kommer att hindra implementering av EBP om gap i kunskap och
färdigheter inte fylls och ansträngningar för att ändra kontraproduktiva attityder
inte tas” [150]. I det beskrivna exemplet omvandlas fyndet till en
rekommendation: ”integrera EBP i grundutbildningen” [150].

SBU har inte använt meta-aggregering för att syntetisera resultat från kvalitativa
studier i någon rapport.

8.4.2 Tematisk syntes
Även den tematiska syntesen lämpar sig väl om underlaget består av stora
mängder studier och ”tunn” data. Metoden används ofta för frågor om behov
och för frågor om hur acceptabla och lämpliga interventioner är. Metoden, som
utvecklades av Thomas och Harden [152], har ingen stark filosofisk komponent
och studier inkluderas utan hänsyn till deras respektive teoretiska ansats.
Studierna granskas med avseende på metodologisk stringens men samtliga
relevanta studier tas med i syntesen. Därefter görs en sensitivitetsanalys för att
undersöka om metodproblem slår igenom i resultaten.

Syntesen består av tre steg: 1) kodning av originalstudiernas fynd, 2)
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konstruktion av deskriptiva teman och 3) utveckling av analytiska teman. De två
första stegen är textnära (eng. data-driven) medan det tredje är teoridrivet. När
forskningsfrågan handlar om till exempel behov kan frågan ses som ett teoretiskt
ramverk.

I det första steget sätts preliminära koder för varje rad av fynden (eng. line-by-
line coding), för en studie i taget. Såväl citat som författarnas beskrivning av
resultat kan utgöra meningsbärande enheter. Kodningen är induktiv, det vill säga
inte bestämd i förväg. Koderna kan vara strukturerade hierarkiskt eller utan
struktur. Denna del av arbetet underlättas om fynden läggs in i en programvara,
till exempel NVivo. Vartefter kodningen fortsätter kommer man att bygga upp
en bank med koder, även om nya koder kan tillkomma även vid kodning av de
sista studierna.

I det andra steget söker man efter skillnader och likheter mellan koderna och
grupperar dem i deskriptiva teman. I vissa fall kan det innebära att kodernas
innehåll och namn förändras för att täcka hela innehållet. De deskriptiva temana
sammanfattas i en text.

I det tredje steget utvecklas analytiska teman som ska ge ny kunskap, det vill säga
ett tolkande steg. Teman utvecklas i en iterativ process som inkluderar länkar
mellan deskriptiva teman och vilka följder de skulle kunna ha för deltagarna. De
analytiska temana kan baseras på flera deskriptiva teman och varje deskriptivt
tema kan förekomma i flera analytiska teman.

SBU har modifierat metoden och använt den i två rapporter. I den ena rapporten
om myalgisk encefalomyelit och kroniskt trötthetssyndrom (ME/CFS) var
slutsteget deskriptivt [153], medan man i den andra rapporten undersökte
upplevelser om läkemedelsbehandling av kronisk smärta hos äldre, hos såväl de
äldre som hos vårdpersonalen [154]. I denna rapport blev det sista steget därmed
analytiskt där upplevelser beskrivna av de äldre triangulerades mot upplevelser
beskrivna av vårdpersonalen.
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9. GRADE – tillförlitlighet för
sammanvägda resultat från
kvantitativa studier

9.1 Introduktion
Det sista steget i processen är att bedöma hur tillförlitligt det sammanvägda
resultatet är, det som tidigare kallades evidensgradering. SBU tillämpar GRADE
(Grading of Recommendations Assessment Development and Evaluation) [155]
som stöd för bedömningen av resultat från kvantitativa studier. SBU utgår från
de principer som beskrivs i GRADE Handbook [156]. Mer information om
GRADE finns på GRADE Working Groups webbplats.

Det sammanvägda resultatet kan uttryckas på flera sätt, ofta i form av ett
punktestimat med sitt 95-procentiga konfidensintervall. Även tillförlitligheten
för resultat från narrativ sammanställning kan bedömas med GRADE.

GRADE syftar till att på ett strukturerat och transparent sätt bedöma
osäkerheter, risker, i det sammanvägda resultatet. En GRADE-bedömning görs
därmed per utfallsmått. Till skillnad från äldre system är inte kvaliteten på
ingående studier den enda utgångspunkten för en bedömning av om resultatet är
tillförlitligt. Bristande samstämmighet mellan ingående studier och problem
med överförbarhet är några andra faktorer som påverkar tillförlitligheten.
GRADE kan ses som ett teoretiskt ramverk där resultatet granskas ur olika
synvinklar (riskområden, eng. domains).

Med GRADE klassificeras tillförlitligheten som hög ( ), måttlig (
), låg ( ) eller mycket låg ( ). Om det saknas

studier som uppfyllt inklusionskriterierna klassificerar SBU det som GRADE
(0). Beskrivningen av de olika nivåerna hittar du i Faktaruta 9.1.

Bedömningen inleds utifrån antagandet att resultatet har hög tillförlitlighet, det
vill säga . Det motsvarar att underlaget består av studier med optimal
design för att besvara frågan, till exempel randomiserade studier om frågan gäller
effekter av interventioner. Tidigare var utgångsbedömningen för NRSI att
resultatet har låg tillförlitlighet ( ), på grund av risken för
confounding. Eftersom confounding numera hanteras inom risk för bias är
utgångsläget även för NRSI  [157].

Därefter bedöms risken för att resultatet påverkats av osäkerheter i de olika
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riskområdena. Om osäkerheten som introduceras i ett riskområde är allvarlig så
kommer tillförlitligheten att sänkas med ett steg. Anses osäkerheten vara mycket
allvarlig så sänks tillförlitligheten med två steg. För NRSI tillkommer
möjligheten att tillförlitligheten ökar, till exempel om effekterna är stora.
Observera att en brist i underlaget ibland kan ge avtryck i flera riskområden. Det
får då inte bli en ”dubbelbestraffning” så att det görs avdrag flera gånger för
samma problem.

Faktaruta 9.1 Resultatens t i l l för l i t l ighet  k lass i f iceras i  en av fyra nivåer  enl igt
GRADE.

När det helt saknas studier som uppfyller inklusionskriterierna anges ”studier saknas”, utan
gradering av tillförlitligheten.

Detta kapitel beskriver de olika riskområdena i GRADE liksom hur resultaten
ska presenteras i en så kallad Summary of findings-tabell (SoF-tabell). Det kan
inte nog betonas att GRADE är ett stöd för en strukturerad bedömning och att
bedömningarna alltid kommer att ha subjektiva inslag. GRADE bidrar med att
motiveringar och överväganden för bedömningarna ska framgå i SoF-tabellerna.

Till sist, GRADE är avsett för såväl resultat från systematiska översikter som för
rekommendationer i riktlinjer baserade på systematiska översikter. GRADE
skiljer mellan en systematisk översikt, som förutsätts vara oberoende av
sammanhang (eng. context) och rekommendationer, som är beroende på
sammanhanget. För SBU med uppdrag att göra utvärderingar för svenska
förhållanden utan att göra rekommendationer innebär det att vi delvis följer
GRADE för systematiska översikter och delvis för riktlinjer.

9.2 Riskområde 1: Risk för bias
Detta riskområde gäller inte risken för bias i enskilda studier, som redan är
granskade med stöd av mallarna i Kapitel 6, utan hur stor risken är att det
(sammanvägda) estimatet påverkas av brister i studierna [158]. Ett praktiskt
hjälpmedel för att bedöma denna övergripande risk är en sammanställning av
riskerna över samtliga inkluderades studier, det vill säga tabellen över risk för bias
(se Figur 6.1).

En tumregel för bedömning är att inte göra ett enkelt genomsnitt av
bedömningarna av respektive studie. Om det till exempel finns två studier som
har många mycket allvarliga risker och två som har få och mindre allvarliga risker
så ska man inte ge totalbedömningen ”allvarlig risk” och dra ner tillförlitligheten
ett steg. Istället måste man noggrant överväga hur mycket varje studie bidrar till
resultatet. Ett sätt är att utesluta studien ur metaanalysen och se hur mycket det

Det sammanvägda resultatet har hög tillförlitlighet ( )

Det sammanvägda resultatet har måttlig tillförlitlighet ( )

Det sammanvägda resultatet har låg tillförlitlighet ( )

Det sammanvägda resultatet har mycket låg tillförlitlighet ( ) 
(Det går inte att bedöma om resultatet stämmer)
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påverkar resultatet. Om studier med mycket allvarliga brister bidrar litet så
påverkar de inte heller resultatet i avsevärd omfattning. I övervägandena ingår hur
stora studierna är och antalet utfall (händelser). GRADE rekommenderar en
försiktig hållning vad gäller att göra avdrag för risk för bias. Man ska ha en
välgrundad uppfattning om att det finns en avsevärd risk för bias i de flesta
studierna för att dra av.

Som regel inkluderar inte SBU studier med total hög risk för bias i sina analyser.
Om man använder systematiska översikter genomförda av andra forskare där
studier med hög risk för bias inkluderats kan det vara värt att överväga att ta bort
dem från analysen om de förefaller störa resultatet. Nackdelen är att precisionen
försämras eftersom antalet deltagare minskar.

9.3 Riskområde 2: Bristande samstämmighet
Med bristande samstämmighet, heterogenitet, avses att studierna visar olika
resultat [159]. Om effekten varierar kraftigt mellan studier kan förklaringar ligga
till exempel i att deltagarna haft olika svårighetsgrad av ett tillstånd, att
interventionerna eller kontrollinterventionerna inte varit tillräckligt lika, att
resultaten mätts vid olika tidpunkter eller att studierna haft olika risk för bias
(högre risk kan förknippas med högre effektstorlekar [159]).

Om den bristande samstämmigheten inte kan förklaras minskar resultatets
tillförlitlighet. GRADE skiljer mellan riktlinjer och resultat från en översikt i
bedömningarna av samstämmighet. För systematiska översikter ställs hårdare
krav på att studierna visar likartade effektstorlekar. För riktlinjer kan det vara
tillräckligt att studierna samstämmigt visar till exempel negativ eller positiv
effekt av en intervention, även om effektstorleken kan variera.

Bedömningen av samstämmighet beror följaktligen på om syftet med analysen
är att avgöra om det finns någon effekt över huvud taget eller att avgöra hur stor
effekten är. ​Detta beskrivs i Faktaruta 9.2 nedan. Mer information finns också
i denna artikel av Guyatt och medarbetare [159].

Faktaruta 9.2 Exempel på bedömning av samstämmighet [ 1 5 9 ].

Figur 9.1 Ingen studie kan påvisa positiv eller negativ effekt men det råder ingen bristande
samstämmighet, heterogenitet, av betydelse.
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Figur 9.2 Alla studier påvisar en negativ effekt. Om syftet är att undersöka storleken av
effekten kan det finnas problem med heterogenitet. Om syftet är att undersöka om det
finns någon effekt är heterogenitet inget problem.

 

Figur 9.3 Här finns det heterogenitet, två studier påvisar positiv effekt och två negativ
effekt.
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För att undersöka orsaker bakom de skilda resultaten kan man ibland välja att
genomföra stratifierade analyser på subgrupper. De ska vara definierade redan i
projektplanen och funktionellt motiverade, till exempel ha en bakomliggande
biologisk förklaring.

Om subgruppsanalysen ingår i en redan publicerad systematisk översikt föreslår
GRADE att analysen undersöks med en uppsättning kriterier. Mer om
kriterierna hittar du nedan.

GRADE-kriter ier  för  att  bedöma t i l l för l i t l ighet i  subgruppsanalys när
metaanalysen genomförts av någon annan [ 1 5 9 ]

9.4 Riskområde 3: Bristande precision
När vi tittar på precision bedömer vi konfidensintervallet för det sammanvägda
resultatet.

GRADE fokuserar på konfidensintervallet för den absoluta effekten vid
bedömning av osäkerheter i precisionen [160]. För SBU:s del kan det, beroende
på vilken fråga som undersöks, i många fall vara relevant att fokusera på de
relativa effekterna. För relativa effekter kan konfidensintervallet dock bli brett
även när resultatet baseras på ett stort antal deltagare om antalet händelser i

Författarna hade definierat hypoteser om subgrupper och deras riktning på effekt i förväg.

Rimlig mekanism för subgruppseffekt.

Skillnader i effekt mellan olika subgrupper ses inom studier snarare än mellan studier.

Statistisk analys antyder att slumpen är en osannolik förklaring.

Skillnaderna i effekt i en subgrupp är synlig genom studierna och med olika utfallsmått.

Subgruppsanalysen är en av få testade hypoteser, alternativt har hanterat
multiplicitetsproblem.
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kontrollgruppen är lågt. Man kan då överväga att i sådana fall utgå från
konfidensintervallet för den absoluta effekten som grund för bedömning av
precision [160].

GRADE tillämpar olika kriterier för att bedöma brister i precision, beroende på
om underlaget är en systematisk översikt eller en rekommendation i en riktlinje.
För systematiska översikter bedöms enbart bredden och läget på
konfidensintervallet och detta är den vanligaste utgångspunkten för SBU.

Ibland kan dock SBU välja att utgå från GRADE:s kriterier för riktlinjer för att
bedöma precisionen. Här ska man ta ställning till om precisionen är tillräcklig
för att stödja ett beslut. Man bedömer fortfarande bredden och läget på
konfidensintervallen men ställer dem i relation till tröskelvärden för positiva
respektive negativa effekter. Tröskelvärdena bestäms utifrån uppfattningar om
värden och preferenser, till exempel av brukare. För en närmare beskrivning av
hur tröskelvärden konstrueras och används i GRADE hänvisar vi till denna
artikel av Guyatt och medarbetare [160].

Även om konfidensintervallen förefaller betryggande smala och resultatet robust
kan det finnas en underliggande brist i precision. Det uppstår när antalet
händelser eller antalet deltagare är lågt. I små randomiserade studier kan det till
exempel fortfarande finnas en prognostisk obalans mellan grupperna. GRADE
föreslår i dessa fall att precisionen även bedöms med stöd av Optimal
Information Size (OIS). OIS för en metaanalys överensstämmer med det minsta
antal deltagare som skulle behövas i en studie för att få tillräcklig statistisk
teststyrka, utifrån förväntad relativ riskminskning och antalet händelser i
kontrollgruppen, för att kunna påvisa en viss önskad effekt. OIS kan uppskattas
med hjälp av tillgängliga verktyg för att beräkna nödvändigt antal deltagare, som
finns on-line. För att beräkna OIS behöver α och β specificeras liksom Δ, det vill
säga önskvärd effekt. Ofta används α = 0,05 vilket motsvarar 95 procent
konfidensnivå och β = 0,2 vilket motsvarar en statistisk teststyrka på 80 procent.
GRADE tillhandahåller också ett diagram som visar vilket antal deltagare som
behövs för att uppnå olika nivåer av relativ riskminskning, se mer i denna artikel
av Guyatt och medarbetare [160].

9.5 Riskområde 4: Bristande överförbarhet
Överförbarhet innebär att resultatet från studierna kommer att vara likartat för
det sammanhang som forskningsfrågan avser [161]. Brister i överförbarheten kan
relateras till skillnader i population, skillnader i intervention, skillnader i
utfallsmått samt indirekta jämförelser. GRADE särskiljer mellan systematiska
översikter och riktlinjer så att systematiska översikter enbart berörs av problem
med surrogatmått och indirekta jämförelser. SBU har dock valt att ta hänsyn
även till skillnader i population och intervention.
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9.5.1 Population och intervention
I GRADE finns det sällan skäl att göra avdrag för skillnader i population om det
gäller grupper, såsom patienter eller brukare. Det ska då finnas tunga argument
för att de biologiska mekanismerna skiljer sig så mycket åt att effektens storlek
påverkas. Undantagsvis kan underlaget för ett resultat baseras på helt andra
populationer. Exempel är biverkningar som undersöks på råttor och apor eller
penicillinresistens som kan mätas i provrörsmiljö. I dessa fall minskar
överförbarheten och GRADE föreslår avdrag med två steg.

Överförbarheten kan påverkas av skillnader i miljö (eng. setting) och hur en
interventionen implementeras. Studier där interventionen getts av forskare med
god kontroll på dess genomförande ger till exempel sannolikt bättre effekter än
när interventionen implementeras och genomförs utanför forskarens kontroll,
något som kan motivera ett avdrag.

9.5.2 Utfallsmått

Det finns två viktiga aspekter på valet av utfallsmått. Den ena är användningen
av så kallade surrogatmått. GRADE bygger på att utfallet mäts med mått som är
viktiga för patienten eller brukaren (se även avsnitt 3.1.4 om val av utfallsmått).
Problemet är att utfall som dödlighet och svår sjukdom inträffar mer sällan. Det
innebär att det krävs större studier med längre uppföljningstider och därför väljs
ofta indirekta mått istället. Några exempel är att mäta effekter av
blodtrycksbehandling som förändrat blodtryck istället för hjärtinfarkt eller död i
hjärt-kärlhändelse, eller att mäta effekter av osteoporosbehandling som bentäthet
istället för frakturer. För att bedöma hur överförbart ett indirekt mått är måste
man ta hänsyn till bland annat verkningsmekanismer och naturalförlopp. I vissa
fall kan överförbarheten betecknas som mycket bristande, det vill säga med två
stegs avdrag. Ett exempel är behandling av personer med njursvikt och
hyperfosfatemi med fosfatsänkande läkemedel. Ett för patienten viktigt mått
kan vara hjärtinfarkt. Surrogatmåttet förkalkning av kranskärl kan motivera ett
stegs avdrag medan mätningar av omsättningen av kalcium och fosfat kan
motivera två stegs avdrag.

Den andra aspekten gäller uppföljningstider som avviker från forskningsfrågan.
Effekter vid korttidsmätningar kan ha litet värde för bedömning av effekter på
litet längre sikt. Många interventioner för att förebygga psykisk ohälsa hos barn
har till exempel enbart uppföljningstider på några få månader trots att de syftar
till att minska problem på flera års sikt [10].
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9.5.3 Indirekta jämförelser

Ytterligare en hörnsten i GRADE är att i första hand basera systematiska
översikter på jämförelser mellan två interventioner som har förmodad effekt.
Ofta saknas sådana direkta jämförelser (eng. head to head). Istället bygger
underlaget på studier som till exempel jämför interventionerna var för sig mot
placebo, eller mot ingen intervention. Enligt GRADE:s vägledning ska man då
överväga att göra avdrag med minst ett steg för bristande överförbarhet [161].
Ett sätt att hantera problemet är att genomföra en nätverks-metaanalys.

9.6 Riskområde 5: Publikationsbias
Fenomenet publikationsbias har beskrivits i avsnitt 6.4.5.2 om ROBIS och är
sannolikt mycket vanligt förekommande, oavsett om det gäller effekter av
interventioner eller värdet av diagnostiska tester. Se Figur 9.4 nedan för exempel.

Figur 9.4 Exempel på publikationsbias och hur man kan öka effektstorleken med 32 procent.
[70]. Studien undersökte om effektstorleken för att minska symtom på egentlig depression med
antidepressiva läkemedel påverkades av att resultat från opublicerade studier togs med i en
metaanalys. Av de publicerade studierna visade huvuddelen av studierna att läkemedlen var
effektiva. Ytterligare ett antal studier redovisade ingen signifikant skillnad på det primära
utfallet men presenterade resultat för till exempel subgrupper (”positiv vinkel”). Av de
opublicerade studierna såg endast två någon effekt av läkemedlen. Konsekvensen blev en
överskattning av läkemedlens effekt.

 

 

Det är svårt att bedöma hur allvarlig risken för publikationsbias är. Det finns
flera metoder som kan ge en fingervisning om att det saknas studier men det
behövs indicier från mer än en metod för att göra avdrag. Till skillnad från
övriga riskområden i GRADE kan man inte heller dra av med mer än ett steg.
Riktlinjerna för GRADE rekommenderar att man överväger att göra avdrag med
ett steg om underlaget enbart består av små studier [162]. Om de dessutom är
sponsrade av företag eller om prövarna har någon annan form av
intressekonflikter ökar risken för publikationsbias. Risken för publikationsbias
kan man undersöka med hjälp av ett trattdiagram (se avsnitt 6.4.5.2, samt
Figur 6.3).

En viktig informationskälla är om sakkunniga känner till att det finns studier
som har presenterats på till exempel kongresser men som inte publicerats i
vetenskaplig tidskrift. Ett bra komplement för interventioner är att undersöka
om det finns några protokoll till studier registrerade i någon av
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forskningsdatabaserna, till exempel clinicaltrials.gov eller WHO:s databas
ICTRP.

9.7 Att bedöma tillförlitlighet med GRADE när det
bara finns en, eller ett fåtal studier
Tillförlitligheten i ett resultat ska bedömas med stöd av GRADE, även när det
vetenskapliga underlaget är litet, det vill säga består av en enda studie eller ett
fåtal små studier. GRADE tillämpas på samma sätt som när det finns ett mer
omfattande underlag när det gäller överförbarhet och publikationsbias. Brister i
samstämmighet är endast relevant att bedöma om det finns mer än en studie. Ett
resultat som bygger på ett klent underlag blir dock mer känsligt för brister som
leder till bias eller dålig precision, vilket beskrivs närmare nedan.

9.7.1 Ökar risken för bias när resultaten inte har upprepats av
andra?

Risken för bias ökar om studien inte har upprepats av andra forskare eller
forskargrupper. Ett undantag kan vara om underlaget består av en stor multi-
centerstudie där resultaten är samstämmiga mellan deltagande centra. Olika
centra bör då ha bidragit i likartad utsträckning, det vill säga att det inte får vara
så att ett enskilt, stort center fått en dominerande effekt på studiens resultat.

Farhågorna för att resultatet påverkats av bias minskar om det finns en
vetenskaplig grund, till exempel prekliniska forskningsresultat, för den studerade
interventionen, och inte bara en rimlig hypotes. Detta gäller särskilt om det finns
en känd verkningsmekanism eller om interventionen bygger på en teoretiskt
välunderbyggd och därmed allmänt vedertagen programteori.

På samma sätt minskar farhågorna när det finns vedertaget likartade
interventioner inom samma område som har bekräftad effekt, till exempel
läkemedel inom samma läkemedelsklass.

Slutligen minskar farhågorna om resultaten är likartade för olika utfallsmått, till
exempel att samtliga visar en statistiskt signifikant effekt, eller om utfall med
olika känslighet uppvisar samma trend. Om resultaten skiljer sig åt behöver inte
det försvaga tillförlitligheten om det finns en bra förklaring, exempelvis om
bortfallen för olika utfallsmått är olika stora.
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9.7.2 Finns det risk för att förväntningar eller bristande
forskningsetik påverkat resultatet?

När underlaget består av en enda studie eller av flera små studier där en enda
forskare eller forskargrupp haft ett stort inflytande på genomförandet bör man
vara extra uppmärksam på risken för att data har snedvridits. Studierna och de
analyser som ingår kan ha vinklats för att bekräfta en viss hypotes och i värsta fall
kan data vara fabricerade. Om projektgruppen bedömer att det finns en risk för
felaktig rapportering kan det motivera ett extra avdrag i domänen Risk för bias,
maximalt avdrag blir alltså –3.

Resultatet kan anses vara mer tillförlitligt när studien är gjord av forskare som
inte själva utvecklat metoden eller interventionen som de studerar.

9.7.3 Är antalet observationer så litet att slumpen får en
avgörande roll?
Det viktiga är inte hur många deltagare studien har utan hur många händelser
som observerats. När det finns få händelser spelar slumpen en större roll. Det går
dock inte att ge några generella råd om vad som är för få eller tillräckligt många
observationer utan det får avgöras från fall till fall. Problem med få observationer
hanteras inom domänen Precision.

Om den statistiska säkerheten i studien är övertygande med ett stort antal
händelser så stärker det tillförlitligheten.

9.8 Faktorer som kan öka tillförlitligheten hos det
sammanvägda resultatet
För kontrollerade studier utan randomisering kan det undantagsvis finnas skäl
till att gradera upp tillförlitligheten ett eller två steg [163]. En förutsättning är att
risken för bias inte får vara allvarlig.

Vägledningen till GRADE nämner tre faktorer som kan öka tillförlitligheten:

9.8.1 Stor effekt
Om det finns väl genomförda icke-randomiserade studier som visar en stor
effekt är det troligt att effekten är verklig, och att det finns ett kausalt samband
mellan interventionen och utfallet. Det är svårare att dra slutsatsen att
effektstorleken är korrekt och inte en snedvriden överskattning. Enligt GRADE
kan det finnas anledning att anta att det finns en effekt om:

Den sammanvägda effekten av en intervention är mycket stor.•
Det finns ett dos-responssamband.•

Det finns kända confounders som resulterar i en lägre effekt.•

effekten (RR) ligger mellan 2 och 5 eller mellan 0,5 och 0,2 (ökar
tillförlitligheten ett steg)

•

 

www.sbu.se/metodbok 102 (149)



eller

Anledningen till att det kan vara motiverat med en höjning är att modellstudier
pekar på att confounding som följd av att randomisering inte har använts inte
enbart kan förklara så stora effekter.

Om effekten beräknats som en OR kan samma kriterier användas som för RR
om risken vid baslinjen är låg (typiskt lägre än 20 %). Om risken vid baslinjen är
högre kan OR bli avsevärt större än RR. I sådana fall rekommenderar GRADE
att man väljer en högre tröskel för effekt för att uppgradera.

9.8.2 Dos-responssamband

Ett orsakssamband stärks när ökad dos leder till ökad effekt.

9.8.3 Kvarvarande confounding minskar effekten

Även studier som hanterar kända confounders på ett exemplariskt sätt kommer
att ha problem med kvarvarande confounding, det vill säga okända eller inte
mätta prognostiska faktorer som har samband med utfallet. Under vissa
omständigheter kan kvarvarande confounding leda till att effekten underskattas.
Ett exempel är om bara sjukare personer får den experimentella interventionen
men ändå förbättras mer än kontrollgruppen. Här är det troligt att effekten är
underskattad. Flera exempel finns här [163].

9.9 Sammanställning i en SoF-tabell
Sammanvägda resultat för de olika måtten och deras tillförlitlighet ska redovisas
i ett standardiserat format, en så kallad Summary of findings-tabell (SoF-tabell),
se Tabell 9.1 [127] [164]. Syftet med tabellen är att underlätta för läsaren att
förstå och tolka resultaten. Det måste framgå vad det är som bedöms med
GRADE: är det ett punktestimat med konfidensintervall eller är det att det finns
någon effekt över huvud taget? För läsaren kan det vara intressant att både
relativa och absoluta effekter redovisas. Det kan också vara värdefullt att dela upp
resultatet för deltagare med olika risker vid baslinjen. Relativa effekter är
visserligen mer likartade oavsett risk, men uppgifter om absolut risk kan
underlätta beslut i vård och socialtjänst.

RR >5 eller RR <0,2 och det inte finns några allvarliga risker för bias eller
brister i precision. Tilltron stärks ytterligare om effekten sätter in snabbt och
att ett förlopp ändrar riktning (ökar tillförlitligheten två steg)

•
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Tabell 9.1 Exempel på en Summary of findings-tabell [154]. Tabellen sammanställer effekter av
oxikodon på smärta vid diabetesneuropati hos äldre personer jämfört med placebo samt hur
tillförlitliga resultaten är.

Utfallsmått Antal
individer
respektive
studier

Sammanvägt resultat Tillförlitlighet i
vetenskapligt
underlag

Kommentarer

Oxikodon 10–160 mg jämfört  med placebo

Förändring
på numerisk
smärtskal
(0–10)

n=497
2 RCT

Oxikodon minskar smärta med i
genomsnitt 0,7 skalsteg (95 % KI,
0,29 till 1,12) mer än placebo

Måttlig
tillförlitlighet
för en mycket
liten
effekt av
oxikodon vad
gäller smärta

Överförbarhet
–1

 En effektskillnad vad gäller smärta med cirka 0,7 skalsteg på en skala 0–10 bedömer vi som mycket liten effekt.
 Bristande överförbarhet: studiedeltagarna var i genomsnitt cirka 60 år. Vår frågeställning berör individer 65 år och äldre.

K I = Konfidensintervall; R C T = Randomiserad kontrollerad studie; R D = Risk difference

För att inte överlasta sammanställningen rekommenderar GRADE att högst sju
utfall ska ingå, eftersom större informationsmängder kan vara svåra att ta till sig.
Om utfallet har undersökts i såväl randomiserade som icke-randomiserade
studier och tillförlitligheten i resultaten är likvärdig bör båda resultaten tas med i
tabellen. Om tillförlitligheten i resultat från två olika studietyper är olika ska det
resultat som har högst tillförlitlighet läggas in i tabellen.

En viktig del av tabellen är att motiveringarna till varje GRADE-bedömning ska
beskrivas i fotnoter. Det finns möjlighet att använda en programvara GRADE
Pro som guidar igenom hur tabellen ska fyllas i.

Mer information om hur man lägger in uppgifter i SoF-tabellen för binära utfall
finns här [164], och här kan du läsa mer om hur man lägger in kontinuerliga
utfall [127].

Ett speciellt problem med att sammanställa resultat i tabellen uppstår när
utfallsmåttet är kontinuerligt och beräknas som en standardiserad
medelvärdesskillnad, uttryckt som SMD eller Cohen’s d (se avsnitt 8.1). Den
standardiserade medelvärdesskillnaden kan upplevas som svårtolkad. SMD kan
dock översättas direkt till effektstorlek, uttryckt enligt tumreglerna för Cohen’s
d eller Hedge’s g. För forskningsfält där de måtten är väl etablerade kan det vara
en idé att presentera resultaten som Cohen’s d (eller Hedge’s g).

För att underlätta för läsaren att tolka SMD kan resultatet presenteras på fler än
ett sätt [127]. Det är då viktigt att tydligt beskriva vilka formler eller data man
använt sig av för att få fram dessa alternativ. Läs mer nedan.

1

2:

1
2

 

www.sbu.se/metodbok 104 (149)

https://gradepro.org/
https://www.jclinepi.com/article/S0895-4356(12)00032-7/fulltext
https://www.jclinepi.com/article/S0895-4356(12)00240-5/fulltext


Sammanstäl lning i  en SoF-tabel l  – ol ika alternativ för att  komplettera ett  SMD-
resultat

För att underlätta för läsaren att tolka SMD kan resultatet presenteras på fler än ett sätt [127]. Det
är då viktigt att tydligt beskriva vilka formler eller data man använt för att få fram dessa alternativ.
Några alternativ är att komplettera ett resultat i SMD med att även:

Samtliga alternativ som beskrivs i klickrutan ovan har allvarliga svagheter. En
metod som använts i några SBU-projekt är att ta hjälp av ett etablerat värde på
Minimal important difference, MID (se Kapitel 3). Man beräknar då andelarna
för deltagarna i interventions-, respektive kontrollgrupperna i varje studie som
förbättrats mer än MID, och väger sedan samman resultaten. Oavsett metod ska
SMD redovisas i SoF-tabellen.

9.10 Diagnostisk tillförlitlighet
GRADE fokuserar på utfall som är viktiga för patienten eller klienten, det vill
säga värdet av att en metod förbättrar hälsa eller minskar problem. GRADE
anser därför att sensitivitet och specificitet är surrogatmått för det viktiga utfallet.
Resultaten får därmed minskad överförbarhet. I de fall som SBU:s
forskningsfråga gäller vilken diagnostisk tillförlitlighet en metod har, det vill säga
när vårt eget primära utfallsmått är sensitivitet och specificitet, görs dock inget
avdrag för brister i överförbarhet.

Omvandla metaanalysens resultat i SMD till den mest använda skalan.

Omvandla metaanalysens resultat i SMD till dikotomiserat format.

Omvandla resultaten från varje enskild studie till den mest använda skalan och presentera
resultatet från en metaanalys av dessa.

Omvandla resultaten från varje enskild studie till en kvot av medelvärden (Ratio of means;
RoM) där medelvärdet i interventionsgruppen delas med medelvärdet i kontrollgruppen. En
metaanalys kan då göras med dessa värden och den presenterade effektstorleken visar då hur
många gånger bättre interventionsgruppen blivit jämfört med kontrollgruppen.

Omvandla resultaten från varje enskild studie till en kvot med medelvärdesskillnaden i
täljaren och den minsta viktiga skillnaden (minimally important difference; MID) i nämnaren.
En metaanalys kan då göras med dessa värden och den presenterade effektstorleken visar då
hur många gånger bättre interventionsgruppen blivit jämfört med kontrollgruppen mätt i antal
MID.
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10. CERQual: Tillförlitlighet av
resultat från en metasyntes

Tillförlitligheten för fynd från kvalitativa synteser bedöms med stöd av
GRADE-CERQual [165]. Syftet är att på ett transparent sätt bedöma och
beskriva hur stor tilltro som beslutsfattare och andra kan fästa på fynden.
CERQual definierar tillförlitligheten som en bedömning av i vilken utsträckning
fyndet är en rimlig representation av fenomenet. En alternativ formulering är i
vilken utsträckning fyndet är ”substantiellt” skiljt från fenomenet. Med det
menas att skillnaden är så stor att det påverkar beslutsfattandet.

Med fynd avses resultat från ett analytiskt arbete som, baserat på data från
originalstudier, beskriver ett fenomen eller en aspekt av ett fenomen. CERQual
är inspirerat av GRADE och har utvecklats i samarbete med GRADE Working
Group. CERQual är avsett att fungera som ett strukturerat stöd för
bedömningar och tolkningar som kommer att vara subjektiva. I publicerade
studier har CERQual hittills tillämpats för deskriptiva fynd och inte för
tolkande.

CERQual består av fyra riskområden: metodologiska begränsningar, relevans,
koherens och tillräckliga data. På samma sätt som med GRADE utgår man från
att fyndet är tillförlitligt och gör avdrag för brister som kan påverka
tillförlitligheten. Tillförlitligheten klassificeras i fyra nivåer. Faktaruta 10.1
beskriver hur de olika nivåerna kan tolkas.

Faktaruta 10.1 Klassi f icer ing av t i l l för l i t l ighet  enl igt  CERQual.

Nivå Förklaring

Hög tillför​lit​lighet Det är mycket sannolikt att fyndet är en rimlig representation av
fenomenet ifråga

Måttlig tillför ​lit​lighet Det är sannolikt att fyndet är en rimlig representation av fenomenet
ifråga

Låg tillför​lit​lighet Det är möjligt att fyndet är en rimlig representation av fenomenet ifråga

Mycket låg tillför ​lit​-
lighet

Det går inte att avgöra om fyndet är en rimlig representation av
fenomenet ifråga
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10.1 Riskområde 1: Metodologiska begränsningar
Med metodologiska begränsningar avses i vilken utsträckning design och
genomförande av studierna påverkar tillförlitligheten [114]. Bedömningen
grundar sig på resultatet av granskningen av de individuella studier som är
underlag för fyndet. Man måste ta hänsyn till hur mycket varje enskild studie
bidrar, vilka brister som identifieras och hur de kan påverka fyndet. Här kan du
läsa mer om metodologiska begränsningar [114].

Det går att göra en matris som illustrerar metodbrister över de olika studierna på
samma sätt som för kvantitativa studier (se Figur 6.1).

10.2 Riskområde 2: Relevans
Med relevans avses i vilken utsträckning data från de underliggande studierna är
tillämpliga för forskningsfrågan [116]. Detta motsvarar riskområdet Bristande
överförbarhet i GRADE. Ofta stämmer studierna väl överens med satta
inklusionskriterier men ibland måste man acceptera vissa avvikelser. Relevansen
kan då bli indirekt, partiell eller osäker (Avsnitt 6.3.2). Här kan du läsa mera om
relevans [116].

Bedömningen underlättas om relevansen i de enskilda studierna har bedömts i
samband med granskningen av metodbrister.

10.3 Riskområde 3: Koherens
Kvalitativa fynd utvecklas genom att identifiera mönster i data över de studier
som ingår. Med koherens avses att fyndet är väl underbyggt av data från
studierna och ger en övertygande förklaring för mönstren [166]. Koherensen kan
vara kontextuell, där studierna är likartade beträffande population, sammanhang
mm eller konceptuell, där mönstren kan förklaras i relation till en ny eller
existerande teori. Teorin kan vara internt utvecklad, det vill säga härröra från en
eller flera studier i underlaget eller extern, det vill säga en etablerad teori. Ett
tredje alternativ är att teorin utvecklas som del av syntesprocessen.

Fynd från synteser kan ses som transformationer av underliggande data till
beskrivningar, tolkningar eller förklaringar av fenomenet. Beskrivningar är minst
transformerade medan förklaringar är mest transformerade. Mellan dessa
ytterligheter finns fynd som till exempel utforskar mönster av samband eller
länka mönster i data till teoretiska koncept. Olika syntesmetoder ger fynd med
olika grad av transformation. Meta-aggregation ger mer deskriptiva fynd medan
till exempel metaetnografi ger mer förklarande fynd. Risken för bristande
koherens ökar ju mer förklarande fynden är.

Deskriptiva fynd ger en sammanfattning av underliggande mönster av data i
studierna. Om mönstren är komplexa eller varierande beror koherensen på hur
väl komplexitet och variation beskrivs i fyndet. Det innebär att ett fynd kan
behöva beskrivas detaljerat. Koherensen försämras om fyndet bara beskriver de
mest dominanta mönstren och inte täcker oklara eller avvikande data. Ett
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exempel är fyndet ”kvinnor känner sig bekväma med att genomföra en
medicinsk abort hemma” som är en alltför förenklad bild av fyndet ”kvinnors
erfarenheter av att genomföra en medicinsk abort i hemmet varierade. Några
kände sig överväldigade, andra kände sig komfortabla och ”empowered” och
ytterligare några uppgav att det var precis som vilken annan mindre procedur
som helst” [166].

Koherensen i mer förklarande fynd minskar om det finns data i underliggande
studier som utmanar tolkningen eller förklaringen eller om det finns möjliga
alternativa tolkningar eller förklaringar.

Bedömning av koherens i en egen metasyntes ger en möjlighet till både
reflexivitet och att överväga om det kan finnas andra sätt att syntetisera fynden
som bättre kan fånga underliggande data. Man bör aktivt leta efter data som
komplicerar eller utmanar fynden och försöka förklara dessa variationer eller
undantag. Om man inte kan komma fram till någon övertygande förklaring till
dem minskar tilltron till att fyndet representerar fenomenet. Det kan finnas flera
orsaker till att det är svårt att förklara undantag, såsom att data kan vara för
magert, teorin kan ha brister eller att urvalet av studier till översikten kan vara för
begränsat.

Man ska undvika att släta över eller bortse från motstridiga fynd. Det kan vara
frestande att till exempel formulera fyndet på ett vagare sätt för att öka
koherensen men hela syftet med bedömningen är att klarlägga graden av
osäkerheter i fyndet. Granskningsmallens fråga om koherens är ett stöd vid
bedömningen.

Här kan du läsa mer om koherensbedömningen beskriven ovan [166].

10.4 Riskområde 4: Tillräckliga data
Bedömningen av tillräckliga data för de enskilda studierna i underlaget görs i
Fråga 7 i granskningsmallen. Riskområdet handlar dels om hur rikt data är, dels
kvantiteten data [167]. Rika data ger tillräckligt med detaljer för att man ska
förstå fenomenet, men mängden data är också viktig. Om underlaget består av
ett fåtal studier eller ett fåtal observationer minskar tilltron till att fyndet
återspeglar fenomenet. Vi vet inte om studier som genomförs i andra miljöer
eller med andra grupper skulle ge samma bild.

Det finns inga regler som avgör när data är tillräckligt rikt eller tillräckligt
omfattande utan det blir en bedömning som görs från översikt till översikt.
CERQual föreslår att begreppet mättnad kan vara användbart i vissa fall eller att
man överväger i vilket utsträckning ytterligare data skulle påverka fyndet. För
övrigt kan ett mindre antal konceptuellt rika studier bidra mer till ett fynd än ett
större antal studier med magra, deskriptiva data. Läs gärna mer här kring
bedömning av tillräckliga data [167].
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10.5 Sammanvägd bedömning
I likhet med GRADE sammanställs fynd, antal underliggande studier och
deltagare samt en sammanvägd bedömning av tilltron till fyndet i en SoF-tabell
(se Kapitel 9). Motiven till avdrag ska framgå i anslutning till tabellen, till
exempel i form av fotnoter.
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11. Användning av redan
publicerade systematiska översikter
Under de senaste 20 åren har antalet publicerade systematiska översikter och
metaanalyser ökat kraftigt. Att återanvända publicerade systematiska översikter
kan därför vara ett kostnadseffektivt arbetssätt som ökar hälso- och sjukvårdens
samt socialtjänstens tillgång till evidensbaserad kunskap. Systematiska översikter
från andra aktörer kan användas antingen helt eller delvis (Figur 11.1).

Figur 11.1 Möjliga användningsområden av andra aktörers systematiska översikter. Möjligheten
att använda översikter med hög risk för bias varierar beroende på vilket delsteg i granskningen
de uppfyller, alla går dock att använda för att stämma av identifierade referenser.

11.1 Systematiska översikter som enda underlag för
en rapport
Förutsättningen för att kunna använda en redan publicerad systematisk översikt
är att den uppfyller projektets inklusionskriterier. I ett första steg bedöms graden
av användbarhet med hjälp av formuläret SNABBSTAR (se Figur 11.2), som
bygger på frågorna i granskningsmallen AMSTAR [168] [169]. Syftet är att med
minsta möjliga arbetsinsats avgöra vilka översikter som inte kan användas alls,
vilka som kan vara grund för fortsatt arbete och vilka som redan är helt
användbara. De översikter som bedöms som helt användbara bör granskas
ytterligare med hjälp av ROBIS (se avsnitt 6.4) innan man inkluderar dem i sin
översikt. Om man däremot enbart vill använda sig av sökstrategin eller
inkluderade studier från en befintlig systematisk översikt behövs ingen ytterligare
granskning. Man kan även använda sig av resultaten i en översikt men göra en ny
bedömning av tillförlitligheten med hjälp av GRADE. För att användas ska
översikten som regel inte ha mer än medelhög risk för bias, det vill säga att
risken för bias i de ingående studierna ska ha granskats och resultaten ska vara
syntetiserade på ett lämpligt sätt för att resultaten ska kunna användas.
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SBU baserar i huvudsak sina metaanalyser på studier med låg eller måttlig risk
för bias. Andra översikter kan ha valt att lägga in samtliga studier som är
relevanta, med syfte att få så många studiedeltagare i analysen som möjligt.
Några, till exempel Cochrane Collaboration, redovisar numera ofta även en
metaanalys på enbart studier med låg risk för bias, det vill säga ett strängare urval
än vad SBU tillämpar. Det är viktigt att avgöra från fall till fall vilka resultat som
är användbara. En möjlighet är att acceptera metaanalyser som inkluderar studier
oavsett risk för bias men ta hänsyn till det vid bedömning av tillförlitligheten till
översiktens resultat med GRADE (se Kapitel 9).

Figur 11.2 Formuläret SNABBSTAR för översiktlig granskning av systematiska översikter, som
bygger på frågorna i granskningsmallen AMSTAR [168] [169], i vilken graden av en systematisk
översikts användbarhet bedöms utifrån frågorna i de blå rutorna.

 

 

www.sbu.se/metodbok 111 (149)



11.2 Systematiska översikter i utvärderingsprojekt
För utvärderingsprojekt, inklusive underlag till Nationella Riktlinjer och
liknande, kan också systematiska översikter användas, helt eller delvis.
Förutsättningen är att översikterna har samma PICO (eller motsvarande) och en
låg risk för bias. Översikterna granskas med stöd av ROBIS (se avsnitt 6.4)
eftersom resultatens tillförlitlighet kommer att bedömas med GRADE.
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Följande principer ska tillämpas:

1. Projektledaren gör en preliminär bedömning av litteratursökningen.
Översikter med uppenbara brister i sökstrategin exkluderas. Hit hör att
endast en databas har använts eller att sökningen har baserats på ett antal
beskrivna sökord, det vill säga det saknas en fullständig sökdokumentation.

2. Därefter bedömer två personer i projektgruppen översikten utifrån övriga
riskområden i ROBIS. Om översikten bedöms ha låg risk för bias
kontrollerar informationsspecialisterna att sökstrategin är tillräcklig.

Även systematiska översikter där resultatet har måttlig risk för bias kan användas
om svagheten ligger i att författarna inte har bedömt risken för bias i enskilda
studier. Den ökade osäkerheten hanteras i GRADE, med avdrag för risk för bias
(se Kapitel 9). Förutsättningen är givetvis att litteratursökningen är godkänd.

Flera SBU-rapporter, till exempel [170] [171] [172] har utgått helt eller delvis
från ”äldre” systematiska översikter. Projektets litteratursökning tar vid där den
systematiska översikten slutade.

Det kan också vara möjligt att använda delar av den systematiska översikten,
beroende på vilka brister som finns. Ett exempel är SBU:s rapport om att
förebygga missbruk hos barn och unga [173]. Här fanns flera översikter från
Cochrane Collaboration med godkänd sökstrategi och tillfredsställande process
för att gallra litteratur. Problemet var att rapporterna accepterat studier med
kortare uppföljningstid än SBU:s PICO. Med ledning av information i
tabellerna valdes de studier som hade tillräcklig uppföljningstid ut, risken för
bias bedömdes och studier med låg och måttlig risk för bias fördes in i egna
metaanalyser. I och med att det ursprungliga antalet abstrakts var mycket stort
sparades mycket tid genom att använda Cochrane-rapporterna.

11.2.1 Flera översikter finns
För väl beforskade områden kan det hända att det finns flera systematiska
översikter som har låg risk för bias. SBU har tidigare i utvärderingsprojekt utgått
från de vägledande principer som Agency for Healthcare Research and Quality
(AHRQ) i USA tagit fram [174] [175]. De kan sammanfattas som att den bästa
(mest relevanta och med minst risk för systematisk bias) och senast publicerade
översikten ska användas. Ett alternativt sätt, enligt AHRQ, är att enligt
förbestämda kriterier för aktualitet redovisa de översikter vilka bedöms relevanta
och med låg risk för bias. Den metoden kräver dock att översikterna är
samstämmiga. Om de visar motsägande resultat kan det vara en tydlig signal att
det behövs en ny oberoende systematisk utvärdering.
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12. Ekonomiska aspekter

12.1 Inledning
I SBU:s uppdrag ingår att utvärdera metoder ur ett ekonomiskt perspektiv. I
kombination med att efterfrågan på sjukvård och omsorg hos befolkningen är
hög och dessutom ökar [176][177] uppstår ett gap mellan vad samhället kan
erbjuda och vad som efterfrågas. Därför behöver man göra prioriteringar mellan
olika behandlingar, eller diagnostiska metoder, som resurserna ska läggas på.
Hälsoekonomiska utvärderingar är ett stöd för beslutsfattare att avgöra huruvida
en metod ger så pass mycket hälsa att det står i proportion till vad den kostar.

Hälsoekonomiska metoder är tillämpliga också på ekonomiska utvärderingar av
interventioner inom socialtjänsten. Även om hälsa inte alltid ingår som ett
viktigt utfall i de utvärderingarna, är metodiken och tankegången likartade.

Hälsoekonomiska aspekter i SBU:s projekt beaktas vanligtvis genom en eller
flera av följande:

12.2 SBU:s arbete med hälsoekonomiska
utvärderingar

12.2.1 Sjukdomars och sociala problems påverkan på livskvalitet
och kostnader

Sjukdom, ohälsa och sociala problem kan beskrivas och mätas utifrån olika
perspektiv. Dessa kan vara individens egna (självrapporterad sjuklighet) eller
professionens definition baserad på kliniska kriterier (diagnostiserad sjuklighet).

Ett sätt att ge en övergripande beskrivning av sjuklighet och sociala problem är
att beräkna de samlade kostnaderna de leder till för samhället. Denna typ av
studier brukar kallas för cost-of-illness-studier (COI) [178] [179]. Ett annat sätt
är att beräkna förlusten i friska år genom att använda mått som kombinerar

Sjukdomars och sociala problems påverkan på livskvalitet och kostnader•

Hälsoekonomiska utvärderingar:•
Systematiska översikter av befintlig litteratur om kostnadseffektivitet
(empiriska studier och modeller)

•

Egna kostnadseffektivitetsanalyser•

Budgetpåverkansanalyser•
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livslängd och hälsa, oftast Quality-Adjusted Life Years (QALYs).

Kval i tets justerade levnadsår  (Qual i ty  adjusted l i fe  year) ,  QALY

Det rekommenderas ofta att den hälsoekonomiska analysen ska använda kvalitetsjusterade
levnadsår (QALY) som effektmått [180][181][182]. QALY mäter både tid (överlevnad) och
livskvalitet, det vill säga både livslängd och hälsostatus inklusive effekter av eventuella
biverkningar. Livskvalitet mäts på en skala mellan 0 och 1 där 0=död och 1=full hälsa. Exempelvis
ger 5 år med en livskvalitet på 0,7 sammanlagt 3,5 QALY (5 x 0,7). Fördelen med QALY är att de
i princip kan användas för jämförelser mellan helt olika behandlingsområden. Detta kan emellertid
vara problematiskt om det saknas tillräckligt säkra och generellt giltiga livskvalitetsvikter, så
kallade QALY-vikter.

QALY-vikter kan skattas med direkta och indirekta metoder, läs mer om dem
nedan.

Direkta och indirekta metoder för  att  skatta QALY-vikter

Direkta metoder för  att  skatta QALY
De direkta metoderna för att skatta QALYs används för att skatta värdet av olika hälsotillstånd. De
vanligaste direkta metoderna är standard gamble (SG) [183], time trade-off (TTO) [184] och visual
analogue scale (VAS) [185]. Alla kan användas såväl för att be patienter och brukare skatta sin
egen livskvalitet som för att be allmänheten skatta hypotetiska tillstånd. SG och TTO är baserade
på att individer får göra val mellan olika scenarion medan VAS bygger på att individer markerar
hur de värderar ett hälsotillstånd på en linje mellan bästa tänkbara tillstånd och sämsta tänkbara
tillstånd.

Indirekta metoder för att  skatta QALY
De indirekta metoderna för att skatta QALYs består av ett frågeformulär, ofta kallat
livskvalitetsinstrument, som kan kopplas till en värdering, ett värderingssystem (även kallat tariff
eller algoritm), som tagits fram med någon av de direkta metoderna. De mest förekommande
indirekta instrumenten är EQ-5D [186], SF-6D [187] och HUI-3 [188]. Det finns även andra
instrument, till exempel AQoL [189] och särskilda instrument framtagna för barn och ungdomar
[190]. Frågeformulären de bygger på ser olika ut och de värderingssystem som används för att
omvandla svaren i formulären till QALY-vikter har tagits fram på olika sätt. Även vilken
befolkningsgrupp som gjort värderingen skiljer sig åt, där tre grupper förekommer: den allmänna
befolkningen, patienter/brukare som värderar sitt eget hälsotillstånd samt experter. Generellt
brukar patienter ge högre värden än den allmänna befolkningen [191].

Samhällskostnaden eller påverkan på hälsa och välfärd för olika sjukdomar och
sociala problem ger viss information om problemets storlek, men dessa ger inte
besked om olika metoders kostnadseffektivitet, och utgör därmed inget
beslutsunderlag för fördelning av resurser i samhället [192][193].

12.2.2 Systematisk översikt av hälsoekonomiska studier
Det första steget i SBU:s arbete med att beskriva kostnadseffektivitet är ofta att
göra en systematisk översikt över publicerad hälsoekonomisk litteratur. En
litteratursökning görs utifrån de söktermer som använts för projektets sökning,
och kompletteras med ekonomiska sökord.

Kvaliteten på hälsoekonomiska utvärderingar är beroende av kvaliteten på data
och de principer som använts för att beräkna kostnader och effekter. Den
ekonomiska utvärderingen kan därför inte bli bättre än vad ingående data
möjliggör [193][194][195]. SBU har därför, baserat på tidigare checklistor [193]
[194][195][196] och erfarenhet utvecklat två egna mallar för
kvalitetsgranskning; en för empiriska studier och en för modellstudier. De har
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gemensam grund men har anpassats för att bättre fånga de specifika frågor som
gäller de olika typerna av studiedesign. Mallarna inkluderar också frågor om
överförbarheten till svenska förhållanden och risk för jäv. För att beskriva
resultatet av kvalitetsgranskningen anges om studierna, efter en samlad
bedömning, är av hög, medel eller låg kvalitet. Läs mer om överförbarhet nedan.

Överförbarhet  t i l l  svenska förhål landen

Överförbarheten till svenska förhållanden bedöms utifrån hur väl de olika delarna i den
hälsoekonomiska analysen stämmer överens med svenska data. Skillnader i organisation,
kostnader, dödlighet och livskvalitet samt skillnader i epidemiologiska data påverkar alla
resultatet av den hälsoekonomiska analysen [197][198]. Generellt skulle det vara bäst om alla
data kunde hämtas från svenska datakällor av god kvalitet [199]. Majoriteten av de
hälsoekonomiska analyser som har publicerats är dock genomförda i andra länder, så en viktig del
i SBU:s granskning är att bedöma i vilken mån en analys med svenska data skulle ge ett likartat
resultat.

12.2.3 Egna analyser

Ofta kan den publicerade litteraturen inte besvara projektets hälsoekonomiska
frågeställning. Antalet studier kan vara för få, eller så är resultaten från studier i
andra länder inte relevanta för svenska förhållanden. En möjlighet är att istället
göra egna analyser, under förutsättning att det går att få fram trovärdiga data på
kostnader och effekter. Analyserna kan bli mer eller mindre omfattande,
beroende på hur komplex frågan är och hur tillgången på data ser ut.

Ibland räcker det med enbart ett resonemang kring metodens kostnader för att
bedöma kostnadseffektiviteten, medan det i andra fall kan bli aktuellt att göra
egna modellanalyser. Dessa görs vanligen med utgångspunkt från tillgängliga
kliniska studier och anpassas till svenska förhållanden (t.ex. kostnadsdata).
Projektgruppens sakkunniga konsulteras också för att bedöma om de uppgifter
som använts i kalkylerna är relevanta och korrekta. För att undersöka resultatets
osäkerhet bör modellberäkningarna bli föremål för utförlig känslighetsanalys.

12.3 Hälsoekonomiska utvärderingar och
kostnadseffektivitet
I hälsoekonomiska utvärderingar jämförs två eller flera alternativa
behandlingsmetoder. Man jämför både kostnader och effekter i syfte att klargöra
vilken metod som är kostnadseffektiv i jämförelse med det andra alternativet
eller alternativen [200]. Om en ny metod har lägre kostnad och bättre effekt än
den jämförda metoden så kallas den nya metoden ”dominant” och valet av
metod är enkelt ur en hälsoekonomisk synpunkt; välj den nya metoden. Dock är
effektivare metoder oftast mer kostnadskrävande. Det finns nio alternativ som
kan uppkomma vid en jämförelse och de kan sammanställas i en beslutsmatris.
Läs mer om detta nedan.
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Beslutsmatr is  för  kostnadseffekt ivitet

I en beslutsmatris (se Tabell 12.1) visas de nio alternativ som kan uppkomma vid en jämförelse
mellan metoder.

Tabell 12.1  Beslutsmatris för kostnadseffektivitet. 

Ny metod jämförs
med gammal

Lägre effekt Lika effekt Högre effekt

Lägre kostnad 1. Läget oklart, ev
inkrementell analys

4. Inför den nya
metoden

7. Inför den nya
metoden

Lika kostnad 2. Behåll den gamla
metoden

5. Metoderna
likvärdiga

8. Inför den nya
metoden

Högre kostnad 3. Behåll den gamla
metoden

6. Behåll den
gamla metoden

9. Läget oklart, ev
inkrementell analys

Vid alternativen 2, 3 och 6 är den gamla metoden kostnadseffektiv och behålls. Vid alternativen 4,
7 och 8 gäller motsatsen, det vill säga att den nya metoden är kostnadseffektiv. För alternativ 5
föreligger ingen skillnad, inget talar för ett behov av att byta till en nyare metod. Däremot behövs
det ytterligare analyser eventuellt för alternativ 1, men definitivt för alternativ 9 (se också
Figur 12.1). 

Resultatet kan även beskrivas i ett så kallat kostnadseffektivitetsplan, där värdena för kvoten
placeras i en figur med fyra kvadranter (se Figur 12.1). Då kvadrant IV respektive II ger
självskrivna svar (enligt IV dominerar den gamla metoden, enligt II dominerar den nya metoden)
fokuseras intresset i allmänhet främst på kvadrant I och III. I dessa återfinns resultatet då den nya
metoden medför högre effekt, men också högre kostnad – eller lägre kostnad, men lägre effekt,
jämfört med alternativet. Om man vet samhällets maximala betalningsvilja för en effektenhet kan
man rita in en gräns för vad som är kostnadseffektivt. Denna gräns går då igenom kvadranterna I
och III och alla insatser som har en kostnadseffektivitetskvot till höger om denna linje uppfattas
som kostnadseffektiva.

Figur 12.1  Kostnadseffektivitetsplan. 

Kostnadseffektivitet är alltså ett relativt begrepp. Ibland kan det mest relevanta
alternativet emellertid vara ”ingen behandling”. Det är vanligt att skilja mellan
fem olika typer av hälsoekonomiska utvärderingar. Samtliga utvärderingar
inkluderar kostnader men skiljer sig åt när det gäller beskrivning och värdering av
effekter, se Tabell 12.2.
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Tabell 12.2 Olika typer av hälsoekonomiska analysmetoder.

Typ av utvärdering Effektmått Hur analysens resultat
presenteras

Kostnads​-
minimerings​analys
(Cost Minimisation
Analysis, CMA)

Inget effektmått då effekterna förutsätts
vara helt lika

Endast kostnader

Kostnads​-
konsekvens​analys
(Cost
Consequences
Analysis, CCA)

Flera olika mått på effekter, till exempel
antal hem​tjänst​besök, förmåga att
promenera och anhörigas livs​kvalitet

Kostnader och effekter, men utan att
räkna samman dem i ett mått

Kostnads​effekts ​-
analys
(Cost Effectiveness
Analysis, CEA)

Fysiska enheter, till exempel levnadsår,
antal personer med lyckat resultat,
genom​snittlig minskning i riskmarkör

Kostnad per effekt, till exempel per
vunnet levnadsår (LYS), per enhets
förbättring i depressions​skala

Kostnadsnyttoanalys
(Cost Utility
Analysis, CUA)

Mått som kombinerar överlevnad och
livskvalitet, till exempel QALY

Kostnad per vunnet till exempel
QALY

Kostnads​intäkts​-
analys
(Cost Benefit
Analysis, CBA)

Olika mått på effekter, till exempel
minskad smärta, värderade som intäkter
i monetära termer

Nettokostnad

Valet av metod bestäms av frågan, men även av tillgången på relevanta data. Om
utvärderingen ska ligga till grund för val mellan två behandlingsmetoder, med
samma effektivitet och inga skillnader vad gäller negativa konsekvenser (t.ex.
biverkningar), så är det naturligt att nöja sig med en kostnadsminimeringsanalys
(CMA). Handlar det om alternativa metoder som främst påverkar dödligheten
kan det räcka att göra en kostnadseffektanalys (CEA) med levnadsår som
effektmått. Om det däremot rör sig om behandling av kroniska tillstånd som
inte är direkt livshotande, är det nödvändigt att även beakta effekterna på
livskvalitet, vilket gör kostnadsnyttoanalysen (CUA) till en lämplig metod.

Resultatet från en hälsoekonomisk analys presenteras ofta som en inkrementell
kostnadseffektivitetskvot (ICER), vilken är kvoten mellan kostnadsskillnad och
effektskillnad.

Kvoten (ICER) anger alltså kostnaden för att uppnå ytterligare en effektenhet
(till exempel ett vunnet levnadsår) när man väljer den ena metoden framför den
andra.

En metod bedöms som kostnadseffektiv i förhållande till en annan om dess
ICER är lägre än samhällets betalningsvilja för en enhet av utfallsmåttet, till
exempel en QALY. Gränsen för samhällets betalningsvilja brukar ofta kallas
tröskelvärdet. Idealt skulle betalningsviljan för en QALY representera dess
alternativkostnad. För att det ska vara motiverat att införa en ny metod måste
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den nya metoden producera samma effekt men till en lägre kostnad. Annars
innebär det att vi får ut mindre hälsa av ett införande än vad vi redan hade med
dagens fördelning av resurser.

För att ovanstående resonemang ska fungera krävs det att vi vet kostnaden per
QALY för allt som betalas av samhällets skattemedel, vilket tyvärr är praktiskt
omöjligt. Av dessa anledningar antas ofta samhällets betalningsvilja för en QALY
uppgå till ett visst tröskelvärde [201][202][203]. I Sverige har det inte satts en
exakt gräns för hur mycket en QALY får kosta för att en metod ska anses vara
kostnadseffektiv jämfört med alternativbehandlingen. Det finns olika sätt att
definiera och ta fram tröskelvärden, vilket leder till en stor variation i publicerade
värden [204][205]. En studie från England har skattat kostnaden för att få
ytterligare en QALY på marginalen i hälso- och sjukvårdssektorn, vilket i Sverige
skulle motsvara ungefär mellan 170 000 och 210 000 kronor [205][206]. För
Sverige har en studie skattat ett intervall på 150 000 till 350 000 kronor för vad
individer på marginalen är villiga att ge upp i konsumtion för att få ytterligare en
QALY [207], medan en annan studie har kommit fram till en siffra på 2,4
miljoner kronor [208].

I Sverige ska prioriteringar inom offentligt finansierad hälso- och sjukvård göras
utifrån den etiska plattformen, som omfattar människovärdesprincipen, behovs-
och solidaritetsprincipen samt kostnadseffektivitetsprincipen. Detta innebär i
praktiken att olika aspekter påverkar betalningsviljan för en QALY, till exempel
sjukdomens svårighetsgrad.

12.3.1 Val av perspektiv på analysen

Hälsoekonomiska analyser kan ha ett hälso-och sjukvårdsperspektiv eller ett
samhällsperspektiv. Oftast eftersträvas att analysen ska ha ett samhällsperspektiv
för att den ska visa de totala kostnaderna och effekterna för hela samhället, och
inte leda till suboptimering inom olika sektorer. Att ha ett samhällsperspektiv
innebär att kostnader och effekter ska beaktas oberoende av var och när de
uppkommer. Dock kan det ändå vara av intresse att beskriva hur kostnader och
effekter fördelar sig på olika intressenter, såsom patient/brukare, landsting,
kommun, staten med flera.

12.3.2 Kostnader och besparingar
I en hälsoekonomisk analys ingår både kostnader och kostnadsbesparingar
uttryckta i monetära termer. Kostnader uppstår när resurser förbrukas för att ge
en viss behandling. Om en åtgärd har en positiv effekt i form av minskad
sjuklighet eller sociala problem kan detta också innebära framtida besparingar.

Utifrån ett samhällsperspektiv bör samtliga relevanta kostnader förknippade med
de metoder som utvärderas identifieras, kvantifieras och värderas. Ett relevant
kostnadsbegrepp inom hälsoekonomin är alternativkostnaden, vilket är värdet av
det som kan uppnås av resurserna i bästa alternativa användning. I praktiken
används dock marknadspriser eller kostnader härledda ur den offentliga sektorns
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kostnadsredovisningar.

Kostnader relaterade till sjukdom, vård och omsorg kan delas in i direkta och
indirekta kostnader [209]. Direkta kostnader är den resursförbrukning som
uppstår som en direkt följd av vård och behandling såsom personal, facilitet eller
kostnader för patienten. Indirekta kostnader beskrivs ofta som de resurser som
förloras indirekt på grund av sjukdom eller behandling, till exempel nedsatt
arbetsförmåga eller produktionsbortfall. Vilka kostnader som inkluderas beror
på vilken typ av metod som utvärderas. Underlag för att beräkna kostnader kan
hämtas från svenska register eller statistikkällor.

Svenska register  e l ler  stat ist ikkäl lor  för  att  beräkna kostnader

Socialstyrelsen har hälsodataregister och statistikdatabaser som innehåller uppgifter om
vårdtillfällen, antal operationer, vårddagar, medelvårdtider och läkemedelskonsumtion för olika
åldersgrupper uppdelat på diagnoser, operationer eller DRG (diagnosrelaterade grupper).
Socialstyrelsen har också öppna jämförelser för socialtjänsten i Sverige där uppgifter om bland
annat kostnad per brukare och antal hemtjänsttimmar återfinns.

Sveriges Kommuner och Landsting (SKL) har två kostnadsdatabaser: KPP, som innehåller
uppgifter om kostnad per patient vid vissa sjukhus, och KPB, kostnad per brukare för vissa
kommuners omsorg om äldre och personer med funktionshinder. Regionala priser och
ersättningar publiceras också av regionvårdsnämnder. Ytterligare en källa är de nationella
kvalitetsregistren som ofta innehåller specifika data om behandlingsinsatser och patientens status.

12.3.3 Att beräkna värdet av produktion
Kostnader för produktionsbortfall uppstår när en individ inte kan arbeta på
grund av sjukdom eller för att den får en viss behandling. Även sjuknärvaro, det
vill säga att individen arbetar, men som till följd av sin sjukdom eller skada har
lägre produktivitet än tidigare, räknas som produktionsbortfall. Individer som
inte är i arbetsför ålder inkluderas vanligen inte produktionspåverkan i analysen.
Detta har dock kritiserats då ålderspensionärer ofta bidrar med informell
produktion, vilket också borde värderas och inkluderas i den hälsoekonomiska
analysen [210]. Att inkludera produktionspåverkan i analysen endast för
arbetsföra individer kan dessutom anses stå i konflikt med
människovärdesprincipen [210][211]. Det har därför rekommenderats att
resultatet från hälsoekonomiska analyser presenteras både med och utan
produktionspåverkan [200][210], ett förhållningssätt som även SBU
rekommenderar.

Det finns två metoder för att skatta värdet av produktion:
humankapitalmetoden och friktionskostnadsmetoden [200]. Läs mer om dessa
metoder nedan.
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Två metoder för att  skatta värdet av produktion

Humankapitalmetoden
Med humankapitalmetoden görs värderingen av produktion vanligtvis under antagande att
produktionen kan värderas till marknadspris, det vill säga lön plus arbetsgivar- och sociala
avgifter.

Frikt ionskostnadsmetoden
Med friktionskostnadsmetoden görs en värdering av den tid (med tillhörande kostnad) som går
innan en tidigare arbetslös individ fullt ut kan ersätta en person [212][213].

12.3.4 Modellanalyser
En modell syftar till att belysa ett beslutsproblem utifrån bästa tillgängliga
information, inte att ersätta empiriska studier. I modellanalyser används en
mängd olika uppgifter som har samlats in tidigare, ofta kallad sekundärdata,
tillsammans med primärdata från prövningar. Det är främst i situationer när
kostnader och effekter till följd av åtgärder påverkas över en längre tid än vad
som har kunnat studeras i prövningen som modeller tillämpas vid
hälsoekonomisk utvärdering. Dessutom är det ofta aktuellt vid följande
situationer [214]:

De vanligaste teknikerna vid modellanalyser inom hälsoekonomin är så kallade
beslutsträd och Markov-modeller [214]. Principerna för dessa två metoder är i
stort lika, men ett beslutsträd visar en sekvens av händelser under en bestämd
tidsperiod. Det har på senare tid även blivit vanligare att använda sig av
händelsestyrda modeller (eng. discrete event simulation, DES) [215].

Modellanalyser:  beslutsträd,  Markov-model ler  och Discrete event st imulat ion
(DES)

Denna teknik är lämplig vid utvärdering rörande sjukdomar eller problem av mer akut karaktär
med ett händelseförlopp som är begränsat till en relativt kort tidsperiod.

I Figur 12.2 jämförs två alternativa läkemedelsbehandlingar (A och B) med hjälp av ett
beslutsträd. Modellen består av två beslutsgrenar som sedan förgrenar sig beroende på olika
utfall av behandlingarna. Sannolikheten för olika utfall anges vid respektive gren. Samtliga grenar
slutar i så kallade slutnoder (trianglar). I övre vänstra hörnet av figuren anges ingångsvärden för
aktuella parametrar. Till höger om trädet anges i första kolumnen sannolikheten för att hamna i
respektive slutnod, givet det initiala valet av behandlingsstrategi. I övriga kolumner anges på
motsvarande sätt kostnad, förväntad kostnad, effekt och förväntad effekt. Inramade värden i tredje
och femte kolumnerna anger förväntad kostnad och förväntad effekt av de två alternativen A och

Då relevanta kliniska utvärderingar saknas eller inte inkluderar data på
kostnader och QALYs.

•

För att extrapolera från intermediära utfallsmått, exempelvis från blodtryck
till hjärtinfarkt.

•

Då det av etiska skäl är omöjligt att genomföra kontrollerade kliniska
prövningar.

•

Då kostnaderna för att genomföra tillräckligt stora empiriska studier är
orimligt höga i förhållande till det potentiella värdet av ytterligare
information som kan vinnas.

•

Att kostnader som beräknats inom ramen för kliniska prövningar inte är
realistiska eller att de inte är relevanta för svenska förhållanden.

•
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B. Den inkrementella kostnadseffektivitetskvoten (ICER), det vill säga merkostnaden per
effektenhet om man väljer läkemedel B istället för A, blir (20 500–12 000)/(0,95–0,80) = 56 667
kronor.

Figur 12.2  Beslutsträd. Exempel på jämförelse av två alternativa läkemedel (A och B)

 

Markov-model ler
Dessa modeller är uppbyggda kring ömsesidigt uteslutande tillstånd, se Figur 12.3. Varje tillstånd
är förknippat med en viss kostnad och en viss QALY-vikt. Modellerna innehåller alltid ett initialt
tillstånd, exempelvis sjuk i en viss sjukdom eller tonåring med ökad risk för kriminalitet, och ett
slutligt tillstånd, vanligtvis död. Pilarna i figuren representerar övergångsannolikheter, det vill
säga risker, för förflyttningar mellan de olika hälsotillstånden. Dessa risker kan i moderna
Markov-modeller (via så kallad mikrosimulering) tillåtas variera över tid, exempelvis öka med
åldern på patienterna. Markov-modellen är mer användbar för analys av beslutsproblem som
avser lång tid, till exempel behandling av kroniska problem, och är därför den vanligaste
skattningsmodellen.

Figur 12.3 Exempel på Markov-modell
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Discrete event s imulat ion,  DES
Istället för att utgå från olika hälsotillstånd som i Markov-modellerna, bygger dessa modeller på
olika händelser (events) som inträffar vid specifika tidpunkter. Det kan vara händelser såsom att
en patient insjuknar, ett läkarbesök eller att en viss behandling påbörjas. Flera olika händelser
kan ske samtidigt och var och en av dessa händelser kan i sin tur få konsekvenser i form av till
exempel kostnader, livskvalitetsförändringar och/eller förändrad risk för framtida händelser. DES-
modellerna har dock kritiserats för att de kräver mer detaljerade data, vilka ofta inte är
publicerade och kan vara svåra att få tag på. En annan kritik mot DES-modellerna är att det har
ansetts svårt och tidskrävande att utföra så kallade probabilistiska känslighetsanalyser i dessa
modeller [216], men den uppfattningen delas inte av alla [215].

12.3.5 Känslighetsanalyser

Vid hälsoekonomiska utvärderingar är det viktigt att göra känslighetsanalyser
[209] för att beskriva osäkerheten i resultatet. Att göra en känslighetsanalys
innebär att man varierar en eller flera variabler i analysen för att undersöka vad
som händer med analysens resultat. Om resultatet förändras mycket, till exempel
så att kostnadseffektivitetskvoten förändras till att bli högre än tröskelvärdet för
samhällets betalningsvilja, säger man att resultatet är känsligt för variabeln.

Det finns olika typer av osäkerhetsanalyser, varav ”bootstrapping ” är ett
exempel. Denna metod appliceras på data från empiriska studier som kostnader
och effekter vars resultat sedan presenteras i ett kostnadseffektivitetsplan [192]. I
modeller brukar probabilistisk känslighetsanalys (eng. probabilistic sensitivity
analysis, PSA) tillämpas [214], vilket innebär att osäkerheten kring modellens
variabler analyseras.
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Känsl ighetsanalyser:  bootstrapping och probabi l ist isk känsl ighetsanalys (PSA)

Bootstrapping
Innebär att man skattar datauppgifters statistiska fördelning genom att använda de datauppgifter
man har. Vid empiriska studier kan man använda de två gruppernas data på kostnader och effekter
för att beräkna ett stort antal kostnadseffektivitetskvoter. Detta görs genom att slumpmässigt dra
individdata ur de två grupperna och beräkna skillnaden. Detta gör man ett stort antal gånger, ofta
minst 1 000 gånger, och varje gång läggs individdatan tillbaka så att den kan dras igen.
Bootstrapping ger alltså ett stort antal olika kostnadseffektivitetskvoter, och ett slags
konfidensintervall kan anges genom att beräkna mellan vilka värden 95 procent av dragningarna
återfinns. Motsvarande metod kan användas för att beskriva den empiriska, icke-parametriska,
fördelningen av kostnader och effekter separat, både från behandlingsstudier och
modellskattningar.

Probabi l is t isk  känsl ighetsanalys  (PSA)
Varje variabel får då en statistisk fördelning (t.ex. normal-, beta- eller gammafördelning) utifrån
den osäkerhet som omger den specifika variabeln (t.ex. baserat på uppgifter om
standardavvikelse). Därefter körs modellen flera gånger (ofta mellan 1 000 och 10 000 gånger)
varvid olika tänkbara variabelvärden kombineras för att beräkna en förväntad kostnad per effekt. I
varje körning dras ett värde från varje variabelfördelning och ett resultat beräknas. I Figur 12.4
illustreras resultatet av en modell som körts 5 000 gånger. Linjerna i figuren anger olika nivåer
för betalningsviljan för en effektenhet. Förutom medelvärdet av alla skattningar presenteras i en
PSA sannolikheten för att metoden är kostnadseffektiv. Den beräknas utifrån hur många procent
av skattningarna som hamnar till höger om den linje som representerar betalningsviljan för en
effekt. Till exempel visar figuren att cirka 90 procent av skattningarna hamnar till höger om linjen
som representerar en betalningsvilja på 30 000 kronor per effektenhet, alltså är sannolikheten för
att metoden är kostnadseffektiv cirka 90 procent om vi är beredda att betala 30 000 kronor för att
vinna ytterligare en effektenhet.

Figur 12.4 Kostnadseffektivitetsplan med probabilistisk känslighetsanalys.

12.4 Analys av budgetpåverkan
För att underlätta för dem som ska finansiera införandet av en viss metod kan
kostnadseffektivitetsanalyserna kompletteras med en budgetpåverkananalys (eng.
budget impact analysis). Med hjälp av analysen beskriver man hur en viss eller
flera budgetar påverkas vid införandet av en metod och vilka konsekvenser man
kan förvänta. Den utvärderar alltså inte om det finns en rimlig relation mellan
metodens kostnader och effekter och går därför inte att använda för att optimera
samhällets resurser. ISPOR Task Force har publicerat riktlinjer för
budgetpåverkananalyser [217], vilka du hittar här.
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12.5 Hälsoekonomi och evidens
Hälsoekonomiska utvärderingar är teoretiskt baserade på ämnet
nationalekonomi. Det innebär i sin tur att det bygger på teorier om människors
beteenden och värderingar. Tanken med hälsoekonomiska utvärderingar är att de
ska användas som stöd vid beslutsfattande. Av den anledningen görs ofta andra
analyser och statistiska test än till exempel de som genomförs för att fastställa en
medicinsk åtgärds kliniska effekt.

Resultat från modeller som bygger på ett flertal olika källor och antaganden ska
inte tolkas som evidens utan som en skattning av en metods påverkan på
kostnader och hälsoeffekter. Däremot är det, utifrån SBU:s synpunkt, viktigt att
de effektmått som modellen bygger på är statistiskt säkerställda.
Hälsoekonomiska utfallsmått i randomiserade kontrollerade studier (t.ex. antal
vårddagar) kan evidensgraderas precis som de medicinska utfallsmåtten men
kostnadseffektivitetskvoten låter sig inte evidensgraderas på vanligt sätt eftersom
den består av en sammanslagning av ett flertal olika utfallsmått [194].
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13. Etiska aspekter

13.1 En del av beslutsunderlaget
Etiska aspekter på metoder (terapeutiska, stödjande eller diagnostiska) kan,
tillsammans med både medicinska, hälsoekonomiska och sociala aspekter, stå för
en viktig del i beslutfattares underlag vid beslut om införande, fortsatt
användning eller utmönstring av metoder i hälso- och sjukvården, eller inom
socialtjänsten. Till viss del är betydelsen av etiska bedömningar begränsade av
tvingande lagar kring olika verksamheter, främst inom socialtjänsten. Samtidigt
kräver andra lagar inom hälso- och sjukvård att man gör etiska avvägningar vid
införandet av vissa nya metoder, som ”kan ha betydelse för människovärde och
integritet” (HSL 5 kap 3§), eller så utgör lagrummet stöd och ramverk för etiska
värderingar (prop 1996/97:60, HSL 3 kap 1§ och 4 kap 1§).

13.1.1 Arbetet med etiska aspekter

Projektgruppen bör diskutera arbetet med etiska aspekter tidigt under
projektprocessen. I projektplanen bör man beskriva både omfattning och
inriktning av detta arbete, och specificera om det finns behov av
litteratursökning efter studier kring etiska aspekter. Beroende på vilken metod
som utvärderas kan det ibland räcka med en kortare diskussion av etiska aspekter
medan det i andra fall behövs en mer omfattande etisk analys. För att identifiera
viktiga etiska frågeställningar, intressentkonflikter och olika problemområden
kan det vara värdefullt att tidigt i projektarbetet involvera företrädare för patient-
och brukarorganisationer, anhörigorganisationer och berörda professioner.
Projektgruppen bör också tidigt i processen överväga om det behövs en
etikexpert, en mer omfattande etisk diskussion eller analys. I vissa fall kan ett
samarbete med Statens medicinsk-etiska råd (Smer) bli aktuellt. Formerna för
detta samarbete bör då tydliggöras innan samarbetet startar (Vem äger slutliga
utformningen av analysen? Hur ska analysen presenteras i relation till
huvudrapporten? etc.).

Processen för arbetet med etiska aspekter beskrivs närmare i de etiska
vägledningar, för att identifiera och beskriva etiska aspekter, som SBU tagit
fram. Läs mer om dem nedan.
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13.2 Identifiering av etiska aspekter
För att underlätta arbetet med att identifiera och beskriva etiska aspekter på
utvärderade metoder har SBU utarbetat vägledningar för att identifiera etiska
aspekter vid utvärdering av metoder i hälso- och sjukvården respektive
socialtjänsten. Dessa vägledningar är tänkta att användas som stöd för att
undvika att viktiga etiska aspekter glöms bort. Dock bör endast de aspekter som
är aktuella för metoden tas upp och beskrivas i rapportens etikkapitel. I
vägledningarna understryker man vikten av att en initial diskussion hålls inom
projektgruppen för att identifiera relevanta etiska aspekter innan man går igenom
frågelistorna, för att säkerställa att varken vägledningens eller projektgruppens
intuitivt identifierade aspekter missas. Exempel på aspekter som lyfts i
vägledningarna är åtgärdens påverkan på jämlikhet, rättvisa, autonomi, integritet
och strukturella faktorer med etiska implikationer. Det är av största betydelse att
också lyfta de etiska problem som kan uppstå på grund av utvärderingens
resultat.

13.2.1 Speciella förutsättningar för det sociala området

Socialtjänsten i Sverige arbetar under särskilda förutsättningar som kan ha etisk
betydelse. Viktiga förutsättningar är den tydliga lokala politiska styrningen och
kopplingen till den lagtolkning som finns inom det sociala området. Lagstödet
för prioriteringar mellan olika gruppers behov är mindre tydligt än i hälso- och
sjukvården. Detta kan påverka möjligheten att väga in sådant som storleken på
individens behov eller hänsyn till kostnadseffektivitet, vilka är centrala begrepp
inom hälso- och sjukvårdens prioriteringar.

13.2.2 Identifiering av mål- och intressekonflikter

En viktig del i arbetet med att beskriva etiska aspekter på utvärderade metoder är
att identifiera de olika grupper som berörs, och de eventuella etiska
målkonflikter eller intressemotsättningar som finns inom respektive grupp, eller
mellan olika grupper. Det kan exempelvis vara patienter/brukare, olika
professioner, anhöriga, andra patientgrupper som drabbas av alternativkostnaden
samt medborgarna. SBU:s roll är i allmänhet inte att klargöra vilka intressen som
har företräde, utan snarare att beskriva hur själva konflikten ser ut och vilka
intressen som behöver balanseras. Den så kallade aktörsmodellen är ett sätt att
strukturera arbetet och den beskrivs närmare i Smer:s handbok. I denna beskrivs
också andra etiska principer och begrepp som kan användas som stöd i arbetet.

13.3 Prioriteringsetik
I rapportens etikkapitel bör projektgruppen också diskutera resultaten från den
hälsoekonomiska utvärderingen, som är en ytterligare del inom SBU:s
utvärderingsarbete. Resultaten bör diskuteras i relation till den etiska värdegrund
(plattform) som gäller för prioriteringar av metoder i hälso- och sjukvård (se
fråga 8 i hälso- och sjukvårdsvägledningen).

SBU ska ta fram ett allsidigt beslutsunderlag men det ligger inte inom SBU:s
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uppdrag att prioritera metoder utifrån dessa principer.

13.4 PRISMA -E för utvärdering av jämlikhet och
rättvisa
I de fall där arbetet med en SBU-rapport fokuserar på grupper som riskerar att
behandlas orättvist, på interventioner som syftar till att påverka ojämlik tillgång
till hälso- och sjukvård, eller när de interventioner som rapporten behandlar har
betydande implikationer på rättvisa, kan PRISMA-E (Equity) statement, med
sitt tillhörande extensionsdokument, vara ett användbart stöd för att ta med
dessa aspekter i arbetet. Stödet kan också användas för att bedöma hur andra
översikter har hanterat dessa aspekter.

13.5 Forskningsetiska frågor
Att etiskt kontroversiell forskning har använts då man tagit fram kunskap om
den aktuella metoden som SBU utvärderar, utgör som regel inte ett etiskt
dilemma för beslutet om metoden sedan kan användas eller inte ute i
verksamheten. Men, om det saknas kunskap om metodens effekt och/eller
säkerhet är det viktigt att identifiera om det skulle innebära etiska dilemman eller
forskningsetiska problem att ta fram sådan kunskap, som medför att
forskningen kan vara svår att genomföra. Det är i sådana fall viktigt att
tydliggöra etiska konsekvenser av olika alternativa sätt att hantera denna
kunskapsbrist (se fråga 2 i etikvägledningen för hälso- och sjukvård). När man
beskriver forskningsetiska frågeställningar bör man också grunda diskussionen på
etikprövningslagen och Helsingforsdeklarationen.

SBU har också utarbetat en etisk vägledning för forskningsfinansiärer vid
prioritering av forskningsprojekt i relation till identifierade kunskapsluckor.
Etiska problem kan spela stor roll för vilka vetenskapliga kunskapsluckor i hälso-
och sjukvården som är särskilt viktiga att forska på. Frågorna i vägledningen är
tänkta som ett stöd för att identifiera och reflektera över etiska aspekter vid
prioritering av forskningsfrågor.

13.6 Professionsetiska riktlinjer
Det finns en rad andra etikpolicys hos olika professionsföreningar som också kan
användas som stöd i arbetet, bland annat hos Sjuksköterskeföreningen och
World Medical Association.
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Vanligt förekommande termer på
SBU, med definitioner
Term: systemat isk  övers ikt

Synonym: (rekommenderas inte: systematisk litteraturöversikt)

Beskrivning: sammanställning av resultat från sådana studier som med systematiska och explicita
metoder har identifierats, valts ut och bedömts kritiskt och som avser en specifikt
formulerad fråga

Engelska
termer:

systematic review, systematic overview

Kommentar: Innehåller ofta men inte alltid en metaanalys. Ett viktigt syfte med systematiken är att
minimera snedvridning.

Term: metaanalys

Synonym: –

Beskrivning: statistisk analysmetod för att väga samman resultat från primärstudier av samma
diagnosmetod, behandling eller intervention    

Engelska
termer:

meta-analysis

Kommentar: –

Term: nätverks-metaanalys

Synonym: –

Beskrivning: statistisk analysmetod (typ av metaanalys) som jämför två eller flera interventioner
genom att kombinera resultat från jämförande primärstudier och indirekta jämförelser

Engelska
termer:

network meta-analysis, NMA

Kommentar: –

Term: e v i d e n s

Synonym: (rekommenderas inte: samlat vetenskapligt bevisläge, samlat vetenskapligt underlag)

Beskrivning: forskningsresultat som är systematiskt sökta, relevans- och kvalitetsgranskade och
sammanvägda

Engelska
termer:

evidence

Kommentar: I ett medicinskt och socialt vetenskapligt sammanhang.Vid avsaknad av evidens
föreligger en vetenskaplig kunskapslucka. Evidensen avser alltid en tydligt
formulerad fråga, till exempel vilken effekt en åtgärd har för en viss population eller
hur ett samband ser ut i ett specifikt sammanhang.

Term: t i l l för l i t l ighet

Synonym: evidensstyrka

Beskrivning: giltigheten hos ett systematiskt sökt, relevans- och kvalitetsgranskat och sammanvägt
forskningsresultat (evidens) bedömt utifrån:

hur stor risken är för systematiska fel i studierna (engelska: bias, snedvridning),•
hur mycket studierna motsäger varandra (engelska: inconsistency, bristande
samstämmighet),

•

i vilken grad som de studerade förhållandena skiljer sig från den aktuella frågan
(engelska: indirectness, bristande överförbarhet),

•

hur stor den statistiska osäkerheten är (engelska: imprecision, bristande•
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Engelska
termer:

certainty (enligt GRADE)

Kommentar: Gäller medicinsk och social vetenskaplig forskning.

Term: systemat iskt  fe l

Synonym: bias, snedvridning

Beskrivning: ett resultatfel i forskningsprocessen som uppstått i en studies upplägg, genomförande,
effektbedömning, publikation eller annan hantering av resultaten, och som inte beror
på slumpen

Engelska
termer:

bias

Kommentar: –

Term: or ig ina lar t ike l

Synonym: –

Beskrivning: (när det är själva publikationen som åsyftas): artikel där (vetenskapliga) resultat,
åsikter eller synpunkter framläggs för första gången

Engelska
termer:

original article

Kommentar: ordet originalstudie om det är själva undersökningen som åsyftas

Term: evidenskart läggning

Synonym: kartläggning (rekommenderas inte: systematisk kartläggning)

Beskrivning: inventering av befintliga systematiska översikter (samt i vissa fall enskilda studier)
inom ett område, i syfte att påvisa dels forskningsresultat som är systematiskt sökta,
relevans- och kvalitetsgranskade och sammanvägda, dels vetenskapliga
kunskapsluckor

Engelska
termer:

evidence map, evidence-and-gap map, systematic map

Kommentar: Resulterar i en evidenskarta; skilj från scoping review

Term: kostnadseffekt ivitetsanalys

Synonym: –

Beskrivning: hälsoekonomisk analysmetod där kostnader och effekter av två eller fler insatser
jämförs och vars resultat presenteras som en inkrementell kostnadseffektkvot (ICER)

Engelska
termer:

cost-effectiveness analysis

Kommentar: ICER beräknas enligt formeln: (kostnad A – kostnad B)/(effekt A – effekt B). Det finns
olika typer av kostnadseffektivitetsanalys som använder olika utfallsmått

Term: confounder

Synonym: förväxlingsfaktor, störfaktor

Beskrivning: faktor som är kopplad till både en intervention (eller exponering eller omständighet)
och effekt, och som därför antingen kan dölja specifika samband mellan exponering
och effekt eller skapa skenbara samband mellan exponering och effekt

Engelska
termer:

confounder, confounding factor

precision) samt
hur stor risken är för snedvriden publicering av studier och resultat (engelska:
publication bias).

•
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Kommentar: Termen förväxlingsfaktor bedöms som något tydligare än störfaktor. Vanliga exempel
i studier av hälsa är ålder, kön och olika former av missbruk. Confound-ing är den
vilseledning som uppstår på grund av en confound-er när data från en studie tolkas,
och är inte synonymt med confounder

Term: prior i terade utfal l

Synonym: (rekommenderas inte: centrala utfall)

Beskrivning: överenskommet minimiurval av utfall (och utfallsmått) vilka prioriterats som särskilt
viktiga att mäta och rapportera i studier av effekter av insatser vid ett specifikt tillstånd

Engelska
termer:

core outcome set, COS

Kommentar: Såväl utfall som utfallsmått bör specificeras, det vill säga både vad som ska mätas och
hur. Detta tas fram i projekt där en eller flera intressentgrupper deltar i en gemensam
prioritering, och där samverkan med patienter och brukare är en särskilt viktig del i
processen.

Term: H T A

Synonym: (rekommenderas inte: metodutvärdering inom hälso- och sjukvården)

Beskrivning: tvärvetenskaplig process som använder specificerade utvärderingsmetoder för att
bedöma värdet av en hälso- och sjukvårdsåtgärd i något stadium av dess livscykel,
och som syftar till att ta fram ett beslutsunderlag som främjar likvärdig och effektiv
hälso- och sjukvård av hög kvalitet

Engelska
termer:

HTA, health technology assessment

Kommentar:

Term: vetenskapl ig  kunskapslucka

Synonym: (rekommenderas inte: kunskapslucka)

Beskrivning: forskningsfråga som aldrig har undersökts i någon systematisk översikt eller som
endast har undersökts i systematisk översikt som: 

Engelska
termer:

evidence gap

Kommentar: Risken för bias på övergripande nivå i den systematiska översikten ska ha bedömts
med något vedertaget instrument som Amstar, modifierad Amstar eller ROBIS.
Tillförlitligheten i enskilda utfall i den systematiska översikten ska ha bedömts med
något vedertaget ramverk för evidensgradering, till exempel GRADE. 

en åtgärd kan syfta till att förebygga, undersöka, behandla, befrämja hälsa,
rehabilitera eller till att organisera hälso- och sjukvård; exempel är
testprocedurer, medicintekniska produkter, läkemedel, vacciner, ingrepp,
terapier, program och system

•

processen är formaliserad, systematisk, transparent och använder optimal
utvärderingsmetodik för att ta fram bästa tillgängliga evidens

•

olika aspekter av en åtgärds värde utvärderas genom analys av dess avsedda och
icke avsedda konsekvenser genom jämförelse med befintliga åtgärdsalternativ.
Ofta innefattar detta klinisk effektivitet och säkerhet; kostnader och ekonomiska
effekter; etiska, sociala, kulturella och juridiska aspekter; organisatoriska och
miljömässiga aspekter; betydelse för patienten, närstående, vårdare och
befolkningen. Det samlade värdet kan vara olika beroende på vilket perspektiv
som har anlagts, vilka berörda parter som har tagits med och vilket
beslutssammanhang som underlaget avser.

•

HTA kan genomföras i olika skeden av en åtgärds livscykel – såväl tidigt, det vill
säga före, under och efter godkännande- och införandefas, som sent, då
användning av åtgärden överges

•

har hög risk för bias på övergripande nivå, eller•
har som mest måttlig risk för bias på övergripande nivå och visar antingen
avsaknad av studier av det enskilda utfallet eller ett sammanvägt utfall med
mycket låg tillförlitlighet

•
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Term: r iskfaktor

Synonym:  –

Beskrivning: egenskap eller förhållande som är statistiskt förknippat med ökad risk för sjukdom
eller problem och där kausalsamband med sjukdomens eller problemets uppkomst
har påvisats

Engelska
termer:

risk factor

Kommentar: framgångsrik åtgärd mot en riskfaktor kan antas motverka sjukdomen eller problemet

Term: r iskmarkör  ( rekommenderas  e j )

Kommentar: Användning av termen avråds. Den används ibland som synonym till misstänkt
r iskfaktor. Vissa vedertagna källor använder dock termen som synonym till
r iskfaktor, medan andra gör en distinkt åtskillnad, där riskfaktor förutsätter
kausalsamband vilket riskmarkör inte gör. Dessutom skiljer det sig mellan dessa
källor huruvida frånvaro av kausalitet ska ha varit påvisat eller inte för riskmarkörer.

Term: grå l i t teratur

Synonym: (avrådd: grått material)

Beskrivning: forskningsrelaterade dokument som 

Engelska
termer:

 gray literature, grey literature, fugitive literature

Kommentar: Eftersom tekniska och andra förutsättningar ändras kontinuerligt är det svårt att
långsiktigt avgränsa vad som räknas som grå litteratur. Idag kan ”grå litteratur” avse
dokument som avhandlingar, konferensmaterial, statliga utredningar samt rapporter
från myndigheter, regioner eller kommuner. Det kan också avse dokumentation som
rör patent och pågående forskning som data från kliniska försök och bilder. Vissa
databaser innehåller grå litteratur. Obearbetade data och registeruppgifter utgör inte
grå litteratur.

har publicerats utan att ha genomgått vetenskaplig publiceringsprocess•
har publicerats utanför gängse vetenskapliga distributionskanaler•
inte är lättillgängliga via strukturerade litteratursökningar•

I internationella sammanhang hänvisas ofta till den så kallade Prag-definitionen:
”[Grey literature is] that which is produced on all levels of government, academics,
business and industry in print and electronic formats, but which is not controlled by
commercial publishers, i.e., where publishing is not the primary activity of the
producing body”

Term: biverkn ing

Synonym: (avrådd: biverkan)

Beskrivning: icke avsedd och oönskad effekt av behandling eller annan insats 

Engelska
termer:

 adverse reaction; adverse effect

Kommentar: Biverkningar kan uppstå som följd av insatser, vanligtvis läkemedel men även
medicinteknisk produkt. Termen används inte så ofta inom socialtjänst. Där används
oftare ”negativ/oönskad effekt”.

Term: läkemedelsbiverkning

Synonym: (avrådd: läkemedelsbiverkan)

Beskrivning: biverkning av ett läkemedel vid rekommenderad dos

Engelska
termer:

adverse drug reaction (ADR); adverse drug effect
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