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1. Introduktion

Det ir viktigt att de interventioner och metoder som anvinds i hilso- och
sjukvarden och socialtjansten har vetenskapligt stod. SBU:s uppdrag ir att
utvirdera metoder som anvinds eller kan anvindas inom olika sektorer av hilso-
och sjukvarden och socialtjansten. Grunden ir en systematisk oversikt, som kan
vara utford av SBU eller av nigon annan organisation eller forskargrupp. En
fullstandig utvirdering, en si kallad Health Technology Assessment (HTA),
omfattar dven utvirdering av ekonomiska, samt bedémningar av etiska och
sociala aspekter som har betydelse for anvindning av metoden, se Figur 1.

Figur 1 Bla-tonade pilar visar vilka delar som ingar bade i en systematisk dversikt (SO) och i en
HTA-rapport (eng. Health technology assessment, HTA). Kompletterar man den systematiska
oversikten med utvardering av ekonomiska och etiska aspekter uppfyller den kraven foér en HTA-
rapport.

Bed6émning av

Avgrans- Litteratur-  Relevans- Bedomning Extraktion ~ Samman- tillférlitligheten ST
) e o2 Py végning av vigda
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- S i Py =) véagning av vagda HTA
ningar sokning bedémning  avrisk for bias  av data av samman-
resultat slutsatser

végda resultat

Ekonomiska aspekter

Denna metodbok ir tinkt som ett praktiskt stdd f6r dem som ska genomféra en
utvirdering och ersitter dirmed inte de lirob6cker som idag finns om
systematiska Gversikter.

Metodbokens forsta del ror de olika stegen i en systematisk dversikt med
separata kapitel for formulering av forskningsfrigorna, identifiering av litteratur,
granskning av enskilda studier, syntes av resultaten fran enskilda studier och
bedémning av hur tillforlitliga resultaten av syntesen ar (tidigare kallat
“evidensstyrka”). I en andra del beskrivs principerna for att anvinda andras
systematiska oversikter, helt eller delvis. Metodboken avslutas med hur SBU
arbetar med de delar som behdvs for att producera en komplett HTA-rapport,
det vill siga ekonomiska samt etiska aspekter.
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2. Processen for att ta fram en
systematisk dversikt

En systematisk oversikt (eng. systematic review) ska uppfylla hoga krav pa
tillforlitlighet och ska f6lja principer som minimerar risker for att slump,
systematiska fel eller subjektiva virderingar paverkar slutsatserna. Den ska ocksd
rapporteras pa ett sidant sitt att ldsaren har en mojlighet att granska hur
oversikten har tagits fram. SBU f6ljer de internationella riktlinjer som finns for
hur systematiska oversikter ska genomforas och rapporteras. Preferred Reported
Items for Systematic Reviews and Meta-analyses (PRISMA) [1] 4r frimst avsedd
for studier med kvantitativ metodik. Det finns flera versioner av PRISMA, till
exempel for interventionsstudier och for studier om diagnostisk tillforlitlighet
[2]. For systematiska 6versikter som bygger pa studier med kvalitativ metodik
finns riktlinjerna "The Enhancing transparency in reporting the synthesis of
qualitative research” (ENTREQ) [3]. De aktuella versionerna av bada rikdinjerna
finns pa webbplatsen f6r det internationella ndtverket EQUATOR network.

Figur 2 Steg i att producera en HTA-rapport. Blatonade rutor visar vilka delar som ingér i en
systematisk oversikt.

Etiska aspekter
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Ekonomiska aspekter
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3. Avgransningar for den
systematiska oversikten

Etiska aspekter
Samman- BreenmE ey Samman-
EQE  Litteratur-  Relevans- Bedémning Extraktion - tillforlitligheten 5od HTA
ningar sokning bedomning  avrisk fér bias  avdata vagningav: v samman- vagaa
resultat slutsatser

végda resultat

Ekonomiska aspekter

Arbetet med en systematisk 6versikt inleds med att skriva en projektplan eller
protokoll fér den systematiska éversikten. Den ska beskriva syftet och fragor
som ska besvaras med den systematiska 6versikten samt arbetssittet. Det finns en
mall for hur projektplanen f6r ett SBU-projeke ska se ut. Projekeplanen bor
publiceras i den internationella databasen PROSPERO som innehéller protokoll
for systematiska oversikter. Detta dr nddvindigt om 6versikten dven ska
publiceras i vetenskaplig tidskrift.

Den forskningsfriga som 6versikten ska besvara maste vara fokuserad och
strukturerad. En ostrukturerad friga leder till problem genom hela processen, till
exempel svarigheter att skapa bista mojliga sokstrategier och att bedoma vilka
studier som ir relevanta. Forsta steget i processen dr ddrfor att specificera fragan
med stdd av ett strukturerat format (Faktaruta 3.1).

Faktaruta 3.1 Strukturerat frageformat for olika typer av fragor.

Fraga Strukturerat format Betydelse

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

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

Diagnostisk tillforlitlighet PIRO Population
Indextest
Referenstest
Utfall (Outcome)

Erfarenheter och varderingar  SPICE Setting
Population
Intervention
Jamforelse (Comparison)
Utfall (Evaluation)

Dessa standardiserade format kommer i praktiken att fungera som inklusions-
och exklusionskriterier. Det 4r viktigt att vara medveten om konsekvenserna av
att avgrinsa frigan med till exempel PICO. De studier som uppfyller PICO
kommer att inkluderas medan 6vriga studier kommer att exkluderas.
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Detta kapitel beskriver kortfattat de format som SBU anvinder for att stilla
strukturerade fragor om effekter av interventioner, om effekter av exponering,
om virdet av (diagnostiska) tester samt om erfarenheter och upplevelser.
Dessutom beskrivs ndgra andra kriterier som ofta behovs for att avgrinsa frigan
ytterligare.

3.1 Format for effekter av behandlingar och
interventioner

Behandlingar och insatser kommer fortsittningsvis att kallas interventioner, for
att anpassa till den internationellt vedertagna terminologin.

Som nimndes ovan anvinds begreppet PICO (pé svenska: Population,
Intervention, Kontroll, Utfall) f6r att strukeurera frigor om effekter av
behandlingar eller interventioner. PICO innebir att fyra delar av frigan ska
specificeras: for vilka patienter eller personer ér det relevant att undersoka
effekten av interventionen? Vilken ir interventionen? Vad kan fungera som
kontrollatgird? Vilka positiva och negativa utfall av interventionen ér vi
intresserade av och hur ska de mitas?

For att fa ett s bra PICO som mdjligt bor savil kliniker, som patienter och
brukare involveras.

3.1.1 Population

Generellt bor populationen definieras si specifikt som mojligt. Giller frigan
bide kvinnor och min? Ska effekten utvirderas for specifika dldersgrupper? Hur
stringenta krav ska stillas pa diagnos? Accepteras bara studier som anvint
diagnostiska kriterier och i sa fall vilka kriterier? Ricker det med
sjalvrapporterade problem? Finns det nigon samsjuklighet att ta hinsyn till? Ska
frigan enbart gilla personer som brukar eller missbrukar ndgon drog?

Ett problem ir hur studier som inte haft samma avgrinsningar som den
systematiska oversikten ska hanteras. Ett exempel ar effekter av interventioner till
dldre, som ir ett diffust begrepp. Hir méste forst den (nedre) aldersgrinsen
specificeras, till exempel Gver 65 ar eller 6ver 80 ar. Direfter behovs kriterier for
hur stor andel av deltagarna som uppfyller alderskravet, nagot som kriver att
studien redovisar dldersférdelningen. Observera att det ibland kan finnas en
subgruppsanalys pé aldersgrupper som bara redovisas i ett appendix pa
tidskriftens webbsida. Las mer nedan.
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Mer om population

Man bér redan i projektplanen specificera om den priméara populationen ar en subgrupp. Om det
finns en tydlig effekt i den primara populationen &r det rimligt att undersoka om effekten géller
hela populationen, eller om den drivs av effekten i en begransad subgrupp.

Det ar inte sjalvklart vilka krav man ska stélla pa statistisk signifikansniva i sadana
subgruppsanalyser eftersom studier ofta inte &r dimensionerade for att utesluta skillnader mellan
olika subgrupper. Dessutom &r konsekvensen av ett falskt positivt utfall i en subgrupp i denna
situation mindre allvarlig 4n vid testning av grundhypotesen. Fragan om signifikansniva i
subgruppsanalyser kan darfor med fordel tas upp i rapportens diskussionsdel.

Om ddremot utfallet i den primara populationen inte visar nagon statistiskt sakerstalld effekt, bor
man vara mycket aterhallsam med subgruppsanalyser savida dessa inte varit forspecificerade och
den statistiska signifikansnivan (a) justerats for multipla signifikanstester. Det dr egentligen
ointressant hur primdrstudierna har hanterat subgruppsanalyser sa linge som man i den egna
rapporten haller sig till sitt definierade PICO och att populationen ar definierad utan kinnedom om
eventuella utfall i subgrupper i primarstudierna.

3.1.2 Intervention

Interventioner ir ett brett begrepp och omfattar sivil medicinska och
odontologiska behandlingar som interventioner som ges i socialtjinsten eller
inom funktionshinderomradet. Effekter av att anvinda diagnostiska metoder
riknas ocksa hit, till exempel om tilligg av ett test 6kar 6verlevnaden.
Interventionen kan utgoras av en enstaka dtgird men ocksd omfatta flera
komponenter, si kallade komplexa interventioner.

Aven hir kan avgrinsningarna goras mer eller mindre sniva. Dos, intensitet, hur
linge intervetnionen ska paga och vem som ska administrera interventionen kan
vara faktorer som behéver specificeras.

3.1.3 Kontroll

Effekten av interventionen ska jimféras med effekten av en annan intervention,
kontrollen. Det 4r viktigt att kontrollen 4r rimlig och ges under rimliga
forhallanden. Det finns nagra huvudtyper av kontroller och PICO kan omfatta

bade en eller flera av dem.

En vanligt forekommande kontroll 4r att deltagarna inte fir nigon intervention
utdver sedvanliga rutiner: sedvanlig behandling, sedvanlig handliggning,
sedvanligt skolschema med mera. Nackdelen med sedvanliga rutiner ir att de
oftast inte r definierade och dirmed kan variera mellan exempelvis olika
kliniker, linder och hilso- och sjukvardssystem. De sedvanliga rutinerna kan
ocks forindras dver tid om till exempel nya rutiner eller standardbehandlingar
infors. En risk ir att den intervention som studeras infors dven for
kontrollgruppen vilket medfor att en eventuell effekt av interventionen minskar
pd grund av kontaminering. Ett alternativ till sedvanlig behandling kan vara att
anvinda sig av vintelista dir de som tilldelas kontrollinterventionen far den
experimentella interventionen efter en viss tid. En nackdel 4r att det da inte gir
att gbra nigra jimforande lingtidsuppfoljningar.

En annan variant ir att deltagarna utgér sina egna kontroller. Nagra exempel ér

fallskydd for att forebygga hoftfrakturer dir den ena hoften ir skyddad men inte

www.sbu.se/metodbok 8(149)



den andra, eller behandlingar i munnen dir ena halvan av munnen far den
experimentella metoden och den andra inte.

En annan vanlig kontroll 4r att deltagarna far en intervention som anses vara
verkningslos, till exempel placebo for likemedel och ostrukturerade samtal for

psykologiska behandlingar.

For interventioner dir det redan finns tillgingliga metoder med vetenskapligt
stdd kan det vara virdefullt att jimfora den nya interventionen med en etablerad.
Det giller da att vara uppmirksam pa att kontrollinterventionen ges i rimlig dos.
Det finns exempel pa att den experimentella interventionen ges under optimala
betingelser medan jimf6relsen ges i ligsta dos.

3.1.4 Utfall

Har specificerar vi vilka utfall, det vill siga vilka effekter av interventionen, som
vi dr intresserade av. Utfall kan vara av olika betydelse f6r dem som
interventionen riktas till. De kan vara kritiska (t.ex. minskad dodlighet) eller
viktiga (t.ex. minskad grad av problem eller 6kad livskvalitet). Vissa utfall, som
till exempel laboratorievirden, 4r endast viktiga om de har en direkt koppling till
hilsoutfall. I 6vrigt kan de ses som mindre viktiga.

Man bér inte ha f6r manga utfall. Forslagsvis definieras ett primirt utfall och
direfter ett, eller nagra fa, sekundira métt. Det primira utfallet i en systematisk
oversikt bor vara kritiske eller mycket viktigt for patienten eller brukaren.
Negativa konsekvenser av en intervention, till exempel komplikationer eller
okning av problembeteenden ska alltid ingd, liksom kostnadseffektivitet om

projektet dr en HTA-rapport.

Specificeringen av utfall omfattar dven hur de ska mitas, med vilket mdtt,

samt ndr. Mitmetoderna ska vara validerade och reliabla. Utfallet kan mitas vid
en eller flera tidpunkter, varav en 4r primir. Ett exempel 4r mitning av effekter
av preventiva interventioner dir den dnskvirda effekten kan ligga decennier
framar i tiden. Sddana langa uppfoljningstider ir sillsynta. Médnga studier nojer
sig med att mita effekten direkt efter avslutad intervention eller nigra manader
senare. Risken ir att uppmitt effekt da snarare kan ses som effekter av en
behandling 4n som effekter av prevention. Internationella riktlinjer
rekommenderar att preventiva interventioner f6ljs upp minst sex manader efter
avslutad intervention [4].

Kompositmatt dr ocksa vanligt forekommande i klinisk forskning. Det innebir
att man raknar samman flera olika effektmatt for ett specifike utfall, vilket kan
ge en hogre statistisk styrka i studien. Man bor dock vara forsiktig med
kompositmitt. Ofta kan en statistiskt sikerstilld effekt pa ett kompositmatt
forklaras helt av effekt pd ett surrogatmatt eller en mindre viktig variabel som dr
relevant f6r patienten. Ibland kan kompositmatten till och med maskera en

negativ effekt av behandlingen pa viktiga utfall sisom dod och hjirt- och
kirlhindelser [5].

www.sbu.se/metodbok 9(149)



Man bor ocksd underséka om det finns si kallade noggrant utvecklade
prioriterade utfall (eng. Core Outcome Sets, COS) som kan anvindas [6].
Prioriterade utfall ar framtagna i konsensusprocesser dir patienter/brukare,
kliniker och forskare bidrar. Syftet dr att fi en enhetligare rapportering av utfall
och att mdtten man har anvint sig av for att mita dessa utfall 4r de mest
relevanta for intressentgrupperna. Sammanstéllningar av framtagna prioriterade
utfall finns hir.

3.1.4.1 Troskelvdrden

Det finns flera sidtt att uttrycka vilken effekt en intervention har. Syftet kan till
exempel vara att utvirdera om interventionen har storre effekt 4n jimforelsen,
eller om den ir likvirdig. Nir syftet dr att mita om utfallet ar likvirdigt behover
man definiera troskelvirden. Hur stora kan avvikelserna vara for att effekten
fortfarande ska anses vara likvirdig? Detta ska anges i projektplanen.

3.1.4.2 Minsta betydelsefulla skillnad

Man kan ocksa vilja relatera effektstorleken till om den ir tillrickligt stor for att
vara virdefull f6r den som far interventionen. Om det finns en tillforlitlig
bedémning av den sa kallade minsta (kliniskt) betydelsefulla skillnaden (eng.
Minimal Important Difference, MID, eller Minimal Clinical Important
Difference, MCID) kan det vara intressant att relatera en beriknad effeke till
denna. Ska MID eller MCID anvindas i analyserna ska detta anges i
projektplanen. Man méste vara medveten om att virdena f6r MID och MCID
kan vara framtagna for delvis andra populationer, och dirmed inte helt giltiga for
forskningsfrigan. Det kan ocksi kriva en del arbete for att soka och virdera hur
tillf6rlitliga studierna ar.

3.1.5 Andra urvalskriterier

PICO behéver ofta kompletteras med andra kriterier for att avgrinsa fragan.

3.1.5.1 Setting

Hir definieras i vilken milj6 som interventionerna ska ges. Oversikten kan till
exempel vara avgrinsad till att interventionen ska ges inom primérvarden,
kriminalvirden, elevhilsan eller sirskilda boenden.

3.1.5.2 Studiedesign

De giingse studietyperna for effekter av en intervention ir kontrollerade studier,
med eller utan randomisering. Randomiserade studier 4r dock inte limpliga for
att uppticka ovanligare biverkningar eller komplikationer. Hir krivs stora antal
deltagare och dirfor ar prospektiva kohortstudier ofta det lampligaste
studieuppligget.

Studier utan jimforelsegrupp accepteras endast i undantagsfall i SBU:s
systematiska 6versikter. For vissa fragor, till exempel effekter av andrade policies
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eller lagstiftning, kan tidsserier (eng. interrupted time series, I'TS) vara en rimlig
design [7] [8] [9]. Hir undersoks populationen vid upprepade tillfillen fore och
efter en introducerad f6rindring. For att minska risken for att en uppmitt
forindring beror pa till exempel underliggande samhillstrender snarare 4n pa
interventionen maste det finnas flera mitpunkter savil fore forindringen som

efter [7].

3.1.5.3 For registerstudier

Om interventionen undersoks i register- eller journalstudier 4r det viktigt att
registret dr tillforlitligt. Vilken tickning har registret? Vem har lagt in uppgifter?
Verkar data vara rimliga? Ar uppgifterna/registret sa gamla att det ir risk for att
de inte ir relevanta lingre?

3.1.6 Exempel

Nedan finns ett exempel pd hur man kan bygga upp ett PICO (Faktaruta 3.2).
Exemplet dr himtat frin SBU:s rapport om program for att forebygga psykisk
ohilsa hos skolbarn [10].

Faktaruta 3.2 Exempel pa konstruktion av PICO.

Fraga: Finns det nagra program som kan férebygga utagerande beteende hos barn i skolaldern?
Fragan omvandlades till ett PICO:

P: Barn i aldrarna 2-19 ar utan psykiatrisk diagnos. Aldersspannet bestimdes av att studier pa
forskolebarn skulle inkluderas.

I: Manualbaserade program med primart syfte att férebygga psykisk ohélsa. Program for att
forebygga till exempel drogmissbruk eller mobbning exkluderades ddrmed. Programmen kunde
ges pa olika arenor och riktas till barnen eller deras foraldrar.

C: Inga interventioner, andra program.

O: Utagerande beteende matt med validerade skattningsskalor, psykiatriska diagnoser. Studier
som undersokte effekter pa foraldrarna exkluderades darmed.

Uppfoljningstid: Minst sex manader efter avslutat program.

3.2 Format for sambandsstudier

Kommer senare.

3.3 Format for fragor om diagnostiska test eller
bedémningar
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3.3.1 Fragan

Diagnostiska test och beddmningsformulér (fortsittningsvis forkortat till test)
syftar till att sdrskilja dem som har ett visst tillstdnd, till exempel en sjukdom
eller ett socialt problem frin dem som inte har det. Tester har ett flertal
anvindningsomraden. De kan till exempel anvindas som stod for att stilla en
diagnos, for att klassificera svarighetsgrad av tillstindet eller for att forutsiga
risken for ett tillstind i framtiden (prediktion eller prognos). Detta avsnitt
fokuserar pé frigor om diagnos men tar dven upp vissa aspekter som ir relevanta
for fragor om prediktion.

Utvirderingar av testmetoder handlar oftast om i vilken utstrickning testet
klassificerar korrekt (diagnostisk tillforlitlighet, eng. diagnostic accuracy). Men
ur patientens/brukarens, klinikerns och samhillets synvinkel 4r forméagan att
klassificera ett tillstind att betrakta som ett surrogatmatt for virdet av testet. Det
dr mer relevant att underska om testet paverkar beslutsprocesser, givna
interventioner och hilsa. Detta beskrivs i en modell av Fryback och Thornsbury
[11] som delar upp kunskapen om ett diagnostiske test i sex nivéer frin ren
teknisk prestanda till testets betydelse pd samhillsniva (Faktaruta 3.3). Fragor pd
nivierna 3 till 6, som handlar om konsekvenser av att genomf6ra ett test,
besvaras bist med randomiserade studier och hilsoekonomiska studier eller
modeller.

Den for den enskilde patienten eller brukaren virdefullaste kunskapen dr om
testet bidrar till ett férbdttrat utfall, i form av till exempel ligre dodlighet,
lindrigare grad av problem eller bittre livskvalitet, det vill siga niva 5. Observera
att en forutsittning for att ett test dr virdefullt pa en hogre niva dr att det dven 4r
virdefullt pa de ligre nivierna — men att det motsatta inte giller. En hog
diagnostisk tillforlitlighet medfor alltsa inte automatiske att testet fyller en for
patienten viktig funktion.

Faktaruta 3.3 Fragor om vidrdet av diagnostiska tester[11].
Niva 1: Teknisk prestanda for testet. Prestanda kan paverkas av sa kallade artefakter i
omgivningen och anvéndarens skicklighet.

Niva 2: Diagnostisk tillforlitlighet, dvs. i vilken utstrackning ett test klassificerar tillstindet
korrekt, jamfort med en referensmetod. Tillforlitligheten paverkas av den person som tolkar
resultatet.

Niva 3: | vilken utstrackning testet andrar klinikerns diagnos (processmatt)

Niva 4: | vilken utstrackning testet paverkar vilken dtgard eller behandling som sitts in
(processmatt)

Niva 5: | vilken utstrackning testet paverkar patientens utfall

Niva 6: | vilken utstrackning testet ar kostnadseffektivt

I en systematisk oversikt dr det 6nskvirt att kunna utvirdera testets paverkan pa
patient eller brukare, eller atminstone att kunna utvirdera om testet leder till
forindringar i virdkedjan (eller motsvarande). I praktiken finns det sillan sidana
studier utan oversikten kommer sannolike oftast att begrinsas till den
diagnostiska tillforlitligheten.
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3.3.2 Testets plats i diagnostiken

Det ir viktigt att definiera vilken roll i diagnostiken ett test ska spela (se Figur
3.1). Det kan exempelvis ersitta ett annat test som kanske dr dyrare, mer
komplicerat eller har simre tekniska prestanda. Det kan ocksa liggas till som ett
extra steg fore ett befintligt test (triage). Endast personer som testar positivt pa
det nya testet gar vidare till nista steg. Triagetestet syftar inte till att 6ka den
diagnostiska tillf6rlitligheten utan att minska anvindningen av ett befintligt test
som kanske dr dyrt eller smirtsamt. Ett tredje alternativ ér att testet laggs till
efter det befintliga testet (eng. add-on). Hir dr syftet att 6ka den diagnostiska
tillforlitligheten f6r en mindre grupp deltagare. Deltagarna i studier om add-on
tester kommer att ha annorlunda karakteristika n i studier som undersoker
ersittningstest eller triagetest.

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

Nytt test ' '
+ -

Befintlig situation Ersdttning Tillagg till befintligt test Triage
[roier ] [opomn |
¥ ¥
‘ Initialt test ‘ ‘ Initialt test ‘
v v
) . v v
Befintligt test Befintligt test . _
v 3 v 9 v 3 Befintligt test
+ - + - + -
+ -

3.3.3 Den strukturerade fragan

Frigan om diagnostisk tillforlitlighet besvaras ofta med en tvirsnittsstudie dar
deltagarna undersoks med bade ett experimentellt test och ett referenstest. Den
strukturerade fragan har formatet PIRO (Population, Indextest, Referenstest,
Utfall).

3.3.4 Population

Hir gbrs samma 6verviganden som for fragor om effekt av interventioner (se
avsnitt 3.1.1).

3.3.5 Indextest

Diagnostisk tillforlitlighet anger hur vil testet som ska utvirderas, indextestet,
kan skilja mellan tva olika tillstand, till exempel sjuk och frisk, jimfort med en
referensmetod. Indextestet 4r det test som ska utvirderas och det kan behéva
specificeras detaljerat. I vissa fall kan det vara nddvindigt att avgrinsa till en viss
version av till exempel en medicinsk utrustning.

www.sbu.se/metodbok 13 (149)



For en del test finns sa kallade troskelvirden (eng. threshold eller cut-off) som
definierar grinsen. Ett problem ir att troskelvardet kan vara olika f6r olika
populationer. Ett exempel ir sjilvskattning av depression med formuldret PHQ-
9. Formuliret har ett ursprungligt definierat troskelvirde men senare studier har
visat att optimala troskelvirden kan vara savil hogre som ligre beroende pa om
den som testas har andra samtidiga sjukdomar [13]. Om frigan avser ett visst
troskelvirde ska det specificeras.

Andra test, som till exempel bilddiagnostik, har inget troskelvirde utan
klassificeringen paverkas av faktorer som till exempel skicklighet och erfarenhet
hos den som tolkar resultaten, ndgot man bér vara medveten om vid
granskningen av studier.

3.3.6 Referensmetod

Referensmetoden kallades tidigare guldstandard (eng. gold standard). Den
forutsites alltid klassificera tillstaindet eller problemet korrekt. Det dr dock ytterst
sillan en referensmetod ir perfekt och dirfér har man limnat begreppet
guldstandard. I manga fall finns det inte heller nagon etablerad referensmetod. I
den situationen fir man vilja mellan olika typer av konstruerade referensmetoder

[14] [15] och de beskrivs kortfattat i Faktaruta 3.4.

Faktaruta 3.4 Alternativa referensmetoder nir en etablerad referensmetod saknas
[14].

Sammansatt referensstandard: Har kombineras flera tester som var for sig ar bristfalliga till
ett sammansatt matt.

Panel-eller konsensusdiagnos: Har kombineras resultat av olika tester och undersokningar
med kliniska karakteristika och prognostisk information. Valideringen bygger pa en stor mangd
empiriska data och bestdms ofta genom internationella méten med experter som uppnar
konsensus. Ett exempel 4r DSM-klassifikationen av psykiatriska tillstand.

Statistiska modeller: Hir kombineras klinisk information och andra testresultat i statistiska
modeller som genererar en sannolikhet for att en diagnos foreligger.

Validering i efterhand: Hir anvéands en prospektiv studiedesign dar det faktiska utfallet vid
uppféljning relateras till testresultatet. Validering ar standardmetod fér fragor om prediktion.

3.3.7 Utfall

3.3.7.1 Vid ett troskelvirde

Utfallet i en diagnostisk tillforlitlighetsstudie dr andelar av deltagarna som ér 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

liggas in i en sé kallad fyrfiltstabell, se Figur 3.2.

Utifran fyrfaltstabellen kan man berikna indextestets sensitivitet (kinslighet)
respektive specificitet (triffsikerhet). Sensitivitet och specificitet har ansetts vara
relativt okénsliga for tillstindets prevalens, men en systematisk éversikt har
kommit fram till att prevalensen kan ha en betydande paverkan [16].
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Figur 3.2 Fyrfiltstabell for diagnostisk tillforlitlighet. Sensitiviteten definieras som andelen av
dem som har tillstandet ifraga som testar positivt, medan specificiteten definieras som andelen
av dem som inte har tillstandet ifriga som testar negativt.

Referensmet?den visar att

¥ 1
sjukdom finns sjukdom saknas
sant positiv (SP), falskt positiv (FP),
faststaller korrekt sjuka “falskt alarm”
— positivt testresultat
b
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o
g ]
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[
-
©
>
z
— negativt testresultat
falskt negativ (FN), sant negativ (SN),
"fall missas" faststaller korrekt friska
Definition:

Sensitivitet = sannolikheten for positivt testresultat ndr man har sjukdomen

Specificitet = sannolikheten f6r negativt testresultat ndr man ir frisk

Formler:
Sensitivitet (%) = ﬁ X100
e o) = SN
Specificitet (%) FP1SN) x 100

Sensitivitet och specificitet dr inb6rdes beroende av varandra och vanligen leder
en okning av sensitivitet till en sinkning av specificiteten. I praktiken ir ofta ett
av métten viktigare 4n det andra. Ibland ir en hog sensitivitet avgorande,
exempelvis d man efterstrivar att finga in sa manga som mojligt med ett
specifike tillstind. Detta innebir dock en samtidig okad risk for falskt positiva
resultat. Mojliga konsekvenser av falske positiva resultat dr onddig oro och att
utsittas for en intervention som inte behovs och som i sig kan medfora risker. I
andra fall kan det vara viktigare med en hog specificitet, nigot som 6kar risken
for falskt negativa resultat. Mojliga konsekvenser f6r patienten eller klienten ar
en fordrojd diagnos och att tillstaindet forsimras. Det bor finnas ett resonemang i
projektplanen om vilka métt som 4r de visentligaste.
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Ibland kan det vara mer virdefullt att fi en uppfattning om de sé kallade positiva
och negativa prediktionsvirdena, PPV respektive NPV. PPV ir ett matt pa
sannolikheten att en person med ett positivt testresultat verkligen har tillstandet,
det vill siga SP/(SP+FP). PPV (och NPV) kommer dirfor att vara beroende av
prevalensen av det aktuella tillstaindet i den studerade populationen. Ju ligre
prevalensen dr desto ligre kommer ocksa PPV vara.

Fran fyrfaltstabellen kan man dven berikna den diagnostiska oddskvoten, DOR
(eng. diagnostic odds ratio) och positiva, respektive negativa likelihood ratios
(LR). Lis mer om dessa nedan.

Den diagnostiska oddskvoten (DOR) samt positiva och negativa likelihood ratios
(LR)

Figur 3.3 Fyrfaltstabell fér diagnostisk tillforlitlighet. Sensitiviteten definieras som andelen av dem
som har tillstandet ifriga som testar positivt, medan specificiteten definieras som andelen av dem
som inte har tillstandet ifriga som testar negativt.

Referensmet?den visar att

¥ v
sjukdom finns sjukdom saknas
sant positiv (SP), falskt positiv (FP),
faststéller korrekt sjuka "falskt alarm”
— positivt testresultat
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falskt negativ (FN), sant negativ (SN),
"fall missas" faststéller korrekt friska
Definition:

Sensitivitet = sannolikheten for positivt testresultat nar man har sjukdomen
Specificitet = sannolikheten for negativt testresultat ndr man ar frisk

Formler:

SP

Sensitivitet (%) = m X 100
e o) SN
Specificitet (%) (FP+SN) x 100

Fran fyrfaltstabellen (Figur 3.3) kan man dven berdkna den diagnostiska oddskvoten, DOR (eng.
diagnostic odds ratio) och positiva, respektive negativa likelihood ratios (LR) (Faktaruta 3.5).
Nackdelen med DOR ér att den ger mindre information och har begransad anvandning for
systematiska oversikter.
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Faktaruta 3.5 Definition och berdkning av likelihood ratio och diagnostisk oddskvot utifran
ett fiktivt exempel.

Antal Sjuka (S+) Friska (S-) Summa

Positivt test (+) 950 100 1050
Negativt test (=) 50 900 950
Totalt 1000 1000 2000

LHR+ = sensitivitet/(1-specificitet) = 0,95/(1-0,90) = 9,5.
Oddset for att ett positivt test kommer fran en sjuk person istallet for en frisk dr 9,5.

LHR- = (1-sensitivitet)/specificitet = (1-0,95)/0,90 = 0,055.
Oddset for att ett negativt test kommer fran en sjuk person istéllet fér en frisk ar 0,055.

3.3.7.2 Nir det finns flera tréskelviarden

Vissa test ar dikotoma, det vill siga de visar endera att tillstindet finns eller att
det inte finns. Men om testresultaten uttrycks som poing pa en skattningsskala
eller ir ett kontinuerligt matt som till exempel blodtryck maste det finnas ett
troskelvirde som definierar grinsen mellan att "ha", eller "inte ha" tillstandet.
Resultaten omvandlas sedan till om de ligger 6ver eller under troskelvirdet, det
vill siiga "ja" eller "nej". Ibland har testet utvirderats for flera troskelvirden. Om
ett troskelvirde dr mer etablerat 4n andra kan man noja sig med att berikna
sensitivitet och specificitet vid det troskelvirdet. For andra tester, till exempel
radiologiska bilder, saknas ett etablerat troskelvirde.

For att fa en uppfattning om hur ett test fungerar vid olika troskelvirden kan
man konstruera en sa 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 sdga sensitivitet mot 1-specificitet for varje

tinkbart troskelvirde (Figur 3.4).

ROC-kurvans utseende beror pé karakteristika for patienterna/brukarna och
vilket ”spektrum” av tillstindet som ir representerat i studien, till exempel olika
svarighetsgrader.

Ytan under ROC-kurvan (eng. area under the curve, AUC) ir ett globalt métt
som summerar den diagnostiska tillférlitligheten 6ver alla troskelvirden. AUC
kan ha ett virde mellan 0 och 1, dir 0 indikerar ett helt otillforlitligt test och 1
indikerar ett perfekt test. Ect AUC pa 0,5 tyder pa att testet inte kan skilja pa
dem som har tillstindet och dem som inte har det, det vill sdga att slumpen
avgor, och representeras av en diagonal linje mellan punkterna (0,0) och (1,1).

Figur 3.4 Exempel pa Receiver Operating Characteristics curve (ROC) med tillhérande area
under kurvan (AUC) som summerar fem studier (gula punkter) [19].
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AUC = Area under kurvan; Q*index = Den punkt dar sensitivitet och specificitet ar lika stora,
vilket ar punkten narmast 6vre vénstra hornet pa kurvan; SE = Standardfel

AUC ticker hela omradet fran 0 till 100 procent specificitet respektive 0 till 100
procent sensitivitet. I praktiken dr man ofta intresserad av en mer begrinsad del
av ROC-kurvan, till exempel omridet med hogst specificitet, vilket medfor att
AUC-virdet kan bli missvisande. AUC som matt pa diagnostisk tillforlitlighet
har kritiserats, till exempel i artikeln av Halligan och medarbetare [20].

Ett problem 4r att det inte finns ndgra etablerade grinser f6r nir AUC kan anses
vara tillrickligt hog. Grinser for lag, mattlig och hog diagnostisk tillforlitlighet
maste ddrfor beslutas och definieras i projekeplanen. Tva SBU-rapporter har
anvint f6ljande grianser: 0,70-0,80 (modest); 0,81-0,90 (méttlig) och >0,90 for
hog diagnostisk tillforlitlighet [21] [22]. T ett annat exempel, vid diagnostik av
sepsis, sattes grianserna till: 0,6-0,7 (lag); 0,7-0,9 (mattlig) och >0,9 f6r hog
diagnostisk tillforlitlighet [23].
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3.4 Format for frigor om upplevelser, erfarenheter
och virderingar

Fragor om personers upplevelser, erfarenheter och virderingar av en viss
foreteelse, ett si kallat fenomen, har blivit alltmer intressant som en del i
utvirderingar [24]. Fragorna besvaras bist med hjilp av metoder som intervjuer
eller observationer, det vill siga forskning med kvalitativ ansats. Aven
enkitstudier kan undersoka uppfattningar och erfarenheter och enstaka
syntesmetoder accepterar resultat frin savil kvantitativ som kvalitativ forskning

[25].

Kvalitativ forskning bottnar i olika traditioner som till exempel filosofi,
antropologi och sociologi, som i sin tur blivit basen for olika forskningsansatser
[26]. Nigra vanliga exempel ar fenomenologi och hermeneutik som utgér frin
filosofiska teorier och grounded theory som utgar frin sociologi. Valet av ansats
bestams av studiens syfte och relation till teori, dir syftet kan vara att till
exempel generera ny teori, att testa befintliga teorier eller vara tillimpat,

exempelvis som en del i en utvirdering av komplexa metoder [26]. Ansatsen

kommer i sin tur att pdverka valet av metoder f6r att samla in, analysera och

tolka data. En sammanstillning av exempel pa olika forskningsansatser hittar du

nedan.

Tabell 3.1

Exempel pa kvalitativa forskningsansatser.

Beskrivning

Exempel pa studie inom

hilso- och sjukvarden

Exempel pa studie
inom socialtjanst

Grounded

Grounded theory anvinds

En studie i tva delar om

Djupintervjuer gjordes

theory framfor allt for att utveckla psykologiska effekter av: med 28 heml6sa
teorier om manniskors 1. heltandloshet ungdomar i aldern 18
beteenden genom att 2. rehabilitering i form till 24 ar, varav 20 var
analysera kvalitativa data. av fasta man och 8 var kvinnor
Metoden innebdr att man tandersattningar Syftet var att studera
bade formulerar hypoteser (implantatbroar). mangfalden i familje-
utifran specifik information, Syftet var att miljoegenskaper och
och att man drar specifika kartldgga hur man berittelser om missbruk
slutsatser utifran hypoteser anpassar livet vid bland hemlésa unga
hel tandloshet, hur ~ vuxna
man lever med Studiens fynd kan delas
avtagbara proteser in enligt foljande:
och hur fasta "misshandel inom
tandersattningar familjen”, "misshandel
paverkar livet i av vardnadsgivaren”,
jamforelse med de  "att bli avvisad" och
avtagbara. "avstandstagande
Forfattarna lyfter vardnadsgivare" [28]
fram tre kategorier:
"att bli en avvikande
person”, "att bli en
osdker person”, och
efter behandlingen
"att bli den person
jag en gang var".
Dessa bildar
huvudkategorin
"andring av
sjdlvbilden” [271]
Fenome-  Fenomenologi ér enligt Sjukgymnaster arbetar Syftet med studien var
nologi Edmund Husserl (1859- med kroppen som bas. att utforska och beskriva
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1938) bade teori och metod,
dvs. ett vetenskapsteoretiskt
perspektiv och en
metodansats (med flera
varianter). Fenomenologi
handlar om hur vi ger
fenomen de betydelser de
far, hur de framtrader for vart
medvetande och hur vara
upplevelser av dessa
paverkar vart sitt att forsta

Det 6vergripande syftet
med studien var att
utveckla en djupare
forstaelse for hur
sjukgymnasten utifran
detta kan hjélpa
manniskor med
svardefinierbara smart-
och stressproblem att
aterfa sin forlorade
hemmastaddhet i sin

erfarenheter hos
sjukskoterskor av
dodsfall vid ett lang-
tidsboende for dldre
Semi-strukturerade
intervjuer holls med sju
sjukskoterskor.
Forfattarna fann foljande
huvudteman: "livets
sista resa”, "familj" och
"professionell

vérlden (livsvarld) kropp [29] vardgivare" [30]
Fenome-  Fenomenografisk metod har ~ Syftet med studien var att Denna empiriska studie
nografi utvecklats inom pedagogisk  undersoka hur utforskar och beskriver
forskning. Fenomenografi sjukskaoterskor i variationen i hur
kan definieras som laran om  arbetsledande stillning  evidensbaserad praktik
de kvalitativt olika satt pa uppfattar munhélsai uppfattas inom
vilka ménniskor uppfattar allmanhet och socialtjanst. Fjorton
aspekter av sin omgivning.  vardtagares munhélsa i semi-strukturerade
Det framsta syftet ar att synnerhet [29] intervjuer utférdes med
urskilja olika aspekter av politiker, chefer och
fenomenet. Inom verksamhetsledare vid
fenomenografin ar det viktigt tre socialtjanstkontor i
att skilja pa "hur nagot ar" Sverige De
och "hur nagot uppfattas huvudsakliga fynden
vara". Den vanligaste om hur evidensbaserad
datainsamlingsmetoden &r praktik uppfattas ar
intervjuer foljande kategorier: 1)
fragmenterat, 2)
diskursivt, 3)
instrumentellt, 4)
mangfacetterat och 5)
kritiskt [31]
Fenome-  Fenomenologisk En studie gjordes foratt ~ Med hjilp av
nologisk  hermeneutik fokuserar pa utforska beslutsprocesser  ostrukturerade
hermen-  tolkning av text, t.ex. vid dggdonationer. Syftet  intervjuer undersoktes
eutik intervjuer. Det som tolkas &r  var att undersoka bade hur tio fosterforaldrar
inte erfarenheter i sig, utan ~ kvinnors incitament fér ~ fran landsbygden i
den text somutgérsavdei  attdoneradggochderas norddstra USA
intervjuerna konstruerade erfarenheter av att vara upplevde att det var att
berittelserna. Forskaren potentiella dggdonatorer.  ta hand om fosterbarn
strukturerar om texten for att ~ Studien anvinde sig av med speciella hilso-
hitta inneborder som ligger  tolkade intervjuer som och sjukvardsbehov
under ytan. Delar som har datainsamlingsmetod.
beréringspunkter med Intervjumetoden valdes  Féljande teman
varandra fors ihop till stérre  for att uppmuntra identifierades:
enheter. Intresset riktas mot  kvinnorna att ge uttryck 1. tillgdnglighet till
levda erfarenheter, inte mot  for sina intryck direkt hélso- och
personen. Ansatsen bygger  efter forsta sjukvard,
pa foljande metodsteg: konsultationen, fore det 2. overvildigad och
narrativa intervjuer, naiv att kvinnorna hade tid att oforberedd,
lasning och strukturanalyser  processera sina intryck 3. beslutsfattande,
[32] 4. kédnnasigisolerad
samt
5. kdnnasig
stigmatiserad [33]
Etnografi  Det kritiska antagandet som  Forskaren studerade Syftet med studien var

styr etnografisk forskning &r
att varje grupp av manniskor
som dr tillsammans under en
tidsperiod kommer att
utveckla en kultur.
Etnografisk forskning
fokuserar pa den kultur
personer lever i. Den
primdra metoden inom
etnografin dr observation
(vanligen deltagande
observation)
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patienter som for forsta
gangen drabbats av
mental sjukdom for att
undersoka hur deras
livssituation paverkades.
Detta gjordes genom att
uppleva och identifiera
processer inom
mentalvarden

i Kopenhamn [34]

att utforska
vardagsarbetet, som
utfors av sa kallade
"case managers" med
fokus pa deras
erfarenheter.
Datainsamlingen
gjordes med hjdlp av
deltagande observation
med féltanteckningar,
samt gruppintervjuer
och individuella
interviuer med nio
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“case managers"”

Ett 6vergripande tema
identifierades: radande
yrkesidentitet utmanas.
Det fanns tre
underteman: 1) anpassa
sig till bekant arbete i
en obekant roll, 2)
stréavan efter att forbittra
ett hdlsosystem genom
en ny roll, 3) fértroende
ar vitalt for att kunna
representera den éldre
[35]

Hermen-  Hermeneutik handlar om En hermeneutisk ansats ~ Syftet med denna
eutik tolkning och forstaelse. len  kan vara lamplig for att norska studie var att fa
empirisk studie ar det studera en fraga av en okad forstaelse for
viktigaste analysredskapet existentiell art. | det har ~ typ och kvalitet i
just tolkning. Tolkningar exemplet undersokte forhallandena mellan
presenteras inte som forskaren hur det ar att personer med demens,
sanningar mellan orsak och  vara beroende av vardgivare i hemmet
verkan, utan som nya och omvardnad vid en och yrkesverksamma
férhoppningsvis givande sétt  akutmottagning. vardare, samt hur dessa
att forstd kansloreaktioner, Forskaren intervjuade forhallanden paverkar
motiv for handlingar, elva patienter och fyra personer med demens
tankemonster och andra narstaende [29] och deras mojlighet att
meningsskapande manskliga vara person i
aktiviteter betydelsen sjalvstandig
person med individuella
manskliga egenskaper
Studien baseradespa tio
fall. En semi-
strukturerad
intervjuguide anvandes
vid intervjuer med
familjemedlemmar som
agerade vardare i
hemmet samt med de
yrkesverksamma
vardarna.
Féltanteckningar togs
efter
deltagandeobservation
av interaktionen mellan
personer med demens
och yrkesverksamma
vardgivare under
morgonrutiner eller
aktiviteter pa ett
dagvardscenter [36]
Kvalitativ  Innehallsanalys innebar | en studie vars syfte var  Kvalitativa
innehalls-  vanligen att forskaren genom att belysa upplevelserav  forskningsmetoder
analys upprepad ldsning aventext  ensamhetblanddeallra  anvéndes for att utforska
identifierar meningsenheter  dldsta intervjuades 30 olika intressenters
som sedan kodas. Dessa personer mellan 85 och  uppfattningar av olika
sorteras sedan i kategorier 103 ar. Eftersom influenser som paverkar
genom att upplevelsen av ensamhet fosterbarns hélsa. Semi-
meningsenheternas likheter  kan variera fran individ strukturerade intervjuer
och skillnader jamfors. Inget  till individ, och eftersom  genomfordes i
material far exkluderas for att  kvalitativ innehéllsanalys ~ fokusgrupper bestaende
det saknas lamplig kategori.  anvands for att identifiera  av fosterbarn,
Inget material far heller falla  likheter och skillnaderi  fosterféraldrar och
mellan tva kategorier, eller ~ entext ansags ansatsen  yrkesverksamma inom
passain i mer dn en kategori  ldmplig fér andamalet fosterhemsplacering.
[29] Insamlad data
analyserades med hjilp
av kvalitativ
innehallsanalys [37]
Aktions-  Aktionsforskning syftar till att ~ Syftet med studien var att ~ Forfattarna sokte svar pa
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forskning |6sa specifika probleminom  arbeta fram och attinféra  bl.a. féljande fragor:
ett program, en organisation  en lamplig modell for 1) hur kan man ta i
eller ett samhdlle. Generellt  handledning av beaktande ungdomars
kopplas aktionsforskning vardpersonal inom asikter ndar man
samman med handlingar som kriminalvarden [34] utvecklar praxis inom
leder till forandring och socialtjanst? 2) vilka
utveckling. Det mest forutfattade meningar
pafallande kdnnetecknet for om ungdomar tar
aktionsforskning ar ett socialtjanstarbetaren
deltagarbaserat och med sig i sitt arbete?
interaktivt forhallningssitt. Studien beskriver ett
Detta innebdr att alla speciellt
deltagare, bade forskare och tillvdgagangssatt — en
praktiskt verksamma metod — som gor att
personer arbetar tillsammans fragorna kan adresseras
med en sammanhallen
struktur for
aktionsforskning
Den grundldggande
idén var att locka fram
asikter fran ungdomar
som har haft erfarenhet
av socialtjansten och
presentera dessa asikter
for yrkesverksamma
inom socialtjansten,
som sedan ombads att
andra sina rutiner [38]
Narrativ  Narrativ metod ar lamplig att | en studie som syftade Studien syfte var att
metod anvianda om man vill 6ka till att undersoka vagen utforska effekterna av

kunskapen kring mening och
monster i personers
berittelser om sig sjdlva och
sina liv. Det finns inte en
enskild narrativ analysmetod,
utan flera kompletterande
metoder som alla bygger pa
den filosofiska och teoretiska
grundvalen att mansklig
forstaelse har en narrativ
form

ur missbruk och
hemléshet ur ett
aktivitetsperspektiv
samlades data in med
hjdlp av narrativa
intervjuer med fore detta
hemlésa kvinnor.
Analysens inriktning var
att forst kategorisera for
att sedan tolka utifran
narrativa utgangspunkter
sasom mening eller
monster [29]

fosterhemsupplevelsen
for fosterfamiljens
biologiska barn. Barn
fran atta familjer
intervjuades och
datamaterialet
analyserades med hjilp
av narrativ analysmetod
[39]

Det kan finnas flera syften med en kvalitativ oversikt. Ett syfte som forekommer
i flera SBU-rapporter ir att utforska erfarenheter, upplevelser och uppfattningar
av sjukvard eller omsorg, ett annat att utforska upplevelser av att ha ett visst
tillstdnd, som till exempel i SBU:s rapport om tandférluster [40]. Tvé andra
syften 4r mera linkade till att utvirdera interventioner. En systematisk dversikt
om effekter av en intervention kan kompletteras med erfarenheter och
upplevelser av att ge respektive fi interventionen, vilket kan bidra till en rikare
bild av interventionens effekter. En variant r nir en kvalitativ versikt utforskar
hinder och underlittande faktorer for att implementera en intervention [41].
Cochranes handbok for systematiska dversikter finns vigledning for hur resultat
fran kvantitativ och kvalitativ syntes kan liggas ihop [42].

Resultaten av en kvalitativ studie uttrycks oftast som teman eller kategorier.
Kvalitativ forskning 4r hart bunden till sammanhanget (kontexten), som
omfattar savil den studerade populationen som miljén (eng. setting). Fynden
kan dven vara paverkade av omgivningsfaktorer som lagstiftning och policies nir
data samlas in.
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Det finns tva typer av strukturerade fragor beroende pd metod for syntesen [24].
Det vanligaste i en HTA-rapport ir en sa kallad fixerad friga som fungerar som
PICO. Det mest etablerade formatet 4r SPICE som bestir av fem komponenter
(Tabell 3.2); Setting (sammanhang), Perspective (perspektiv),
Intervention/interest (intervention), Comparison (jamforelse), och Evaluation
(utvirdering). Ett mer detaljerat format dr PerSPecTIF [42], ddr kontexten delas
upp i Setting och Environment. Formatet limpar sig vl for fragor om
komplexa interventioner och implementering. Ibland kan dock frigan vara
oppen och formuleras firdigt under syntesens ging i analogi med grounded
theory.

Tabell 3.2 SPICE-format for strukturering av forskningsfragan.

Setting Perspective Intervention/ Comparison  Evaluation

(sammanhang) (perspective) interest (jamforelse) (utvérdering)
(intervention)

Var? For vem? Vad? Négot Vilket
annat? resultat?
Kontexten i studien, Det perspektivsom  Det fenomen
exempelvis en kultur, ett uppvisas genom som studeras  Jamforelse Utvérdering som
sjukvardssystem eller ett olika varderingar (alla studier innefattar bade
omrade eller attityder har inte en process och
jamforande resultat-

komponent) utvédrdering

3.4.1 SPICE

3.4.1.1 Setting

Setting omfattar till exempel geografiskt omrade, miljo (t.ex. primérvérd eller
fangelse), lagstiftning och policies som kan péverka fenomenet, och nir studierna
ska vara genomf6rda for att vara relevanta.

3.4.1.2 Perspektiv

Denna komponent definierar vems perspektiv som Gversikten giller, det vill siga
populationen av intresse. I vissa fall kan det vara virdefullt att specificera
subgrupper.

3.4.1.3 Intervention/intresse

Denna komponent specificerar fenomenet péa den detaljniva som behovs. Om
fenomenet ir for oversiktligt definierat kommer det att bli svart att beddma
relevansen i det vetenskapliga underlaget. Aven om fragan kan vara avgrinsad till
att till exempel utforska upplevelser av sjukvirden kan ibland sokningen behéva
breddas si att man till exempel accepterar studier som handlar om att leva med
ett tillstdnd.
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3.4.1.4 Jamforelse

I de fall dér det ir aktuellt att ha en jimforelse, till exempel vid fragor om
upplevelser och erfarenheter av interventioner, ska jimférelsen beskrivas

tillrickligt detaljerat.

3.4.1.5 Utvirdering

Hir definieras om fragan giller resultat i form av till exempel upplevelser,
erfarenheter, asikter eller observerade beteenden.

3.4.2 Teori

En teori, modell eller teoretiskt ramverk kan underlitta uppgiften att identifiera

viktiga faktorer i den strukturerade frigan. En beteendeteori eller social teori kan
till exempel vara ett stéd f6r att forfina frigan, ndgot som beskrivs mer detaljerat
av Noyes och medarbetare [43].

3.4.3 Val av syntesmetod

Den tilltdnkta syntesmetoden ska specificeras i projektplanen. Valet av
syntesmetod beror frimst pd forskningsfrigan men dven praktiska aspekeer
sasom tid och tillginglig expertis spelar in. Grovt sett kan man dela in
metoderna i beskrivande eller tolkande, dir vissa metoder har sivil beskrivande
som tolkande inslag (Figur 3.5). Valet av metod péverkar ocksa litteratursékning
och sokstrategi, se Kapitel 4.

Figur 3.5 Indelning av syntesmetoder.

Tolkande
syntes

Beskrivande syntes
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3.4.4 Reflexivitet

Begreppet reflexivitet ror dialogen mellan forskaren (i det hir fallet
projektgruppen) och forskningen (i det hir fallet den systematiska Gversikten).
Den kan vara prospektiv eller retrospektiv. Prospektiv reflexivitet handlar om
den paverkan Gversiktsforfattarna har pa 6versikten. Den omfattar verviganden
om hur forfattarnas forforstaelse i form av kunskap, synsitt och uppfattningar
kan paverka val av bade fragor och metod, men ocksi vilka tolkningar som gérs
under syntesen. Retrospektiv reflexivitet ger en méjlighet att 6verviga om
projektprocessen och de resultat som framkommer lett till att forforstielsen
forindrats.

Projektgruppens forforstaelse och dess mojliga paverkan pd metodval, liksom
strategier for att minska paverkan, ska beskrivas i projektplanen och i rapportens
metodavsnitt. Om projektgruppen kommer fram till att paverkan ar stor kan
det finnas skal till att engagera ytterligare forfattare med andra perspektiv.
Forforstaelsen, och om den har dndrats under projektets ging, bor dven tas upp i
rapportens diskussion om resultaten.
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4. Litteratursokning

Etiska aspekter

Bedémning av
tillférlitligheten
av samman-
vagda resultat

Samman-
vagda HTA
slutsatser

Samman-
vdgning av
resultat

Litteratur-
sokning

Avgréns-
ningar

Relevans- Bedémning Extraktion
bedémning  avrisk for bias  av data

Ekonomiska aspekter

I Kapitel 2 beskrivs riktlinjer for hur arbetet med systematiska 6versikter ska
utformas och dokumenteras (PRISMA:s checklista) [44]. Avsnitt 7 och 8 i
denna checklista ger anvisningar om hur litteratursékningen ska rapporteras. For
att uppritthdlla kraven pa 6versiktens transparens och reproducerbarhet ska alla
killor som har anvints vid sokningen anges och beskrivas. Det dr ocksa viktigt
att ange tidpunkten for senaste sokning, eftersom denna ofta skiljer sig betydligt
frin nir 6versikten publicerats. En fullstindig, reproducerbar dokumentation av
sokstrategin for dtminstone en databas ska ocksa bifogas. Dokumentationen gor
det mojligt att se om arbetet med litteratursdkningen foljer internationell
standard. Férutom SBU:s metodbok och internationella metodbdcker [45] [46]
[47] [48] [49] som ger utférliga anvisningar om hur litteratursékningen ska
utformas, forskas det aktivt inom omradet och en omfattande mingd av
vetenskapligt granskade metodartiklar ges ocksa ut. Mer 6vergripande
information om s6kning for systematiska 6versikter 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 dr en del av HTAi Vortal, 4r ocksa en viktig killa f6r att f6lja
den internationella metodutvecklingen.

Det hir kapitlet handlar om litteratursokningen som en del av SBU:s
projektprocess, med fokus pa s6kning efter vetenskapliga originalartiklar i
internationella imnesdatabaser. Aven kompletterande soksitt och sokning av gra
litteratur tas upp.

4.1 Litteratursdékningen - en del av projektprocessen

Arbetet med att ta fram en sd heltickande sokstrategi som mojligt 4r ett
samarbete mellan informationsspecialist, projektledare och projektets
sakkunniga. Det 4r en stor frdel att involvera informationsspecialisten redan i
samband med att projektplanen utformas, eftersom informationsspecialistens
arbete med sokstrategin effektiviseras genom en 6kad forstaelse for fragans olika
aspekter. Samtidigt kan informationsspecialistens kunskap och erfarenheter av att
omsitta en friga till en s6kstrategi bidra till att strukturera frigan. Studier har
visat att nir informationsspecialisten deltar i projekten okar kvalitén pd
litteratursokningen, framfor allt genom att sokningen blir reproducerbar i

enlighet med PRISMA-statement [52] [53].

Utgangspunkten for litteratursokningen ir alltid utvirderingens frigestillning,
som struktureras i projektplanen. S6kningen gors i flera steg: forberedande
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sokningar, testsokning och huvudsokning. Innan huvudsokningarna pabérijas ska
projektplanen vara faststilld och godkind. I slutet av projektet gors en
uppdateringssokning si att underlaget ir sd aktuellt som mojligt.

4.1.1 Fore projektstart: identifiera redan gjorda dversikter

Innan ett projekt startar bor man kontrollera om liknande projekt pagar i nagon
annan HTA-organisation eller om det finns andra aktuella systematiska
oversikter som kan besvara frigan. Oavsett om syftet med projektet 4r att
identifiera si manga som mojligt av de relevanta systematiska dversikter som
publicerats inom dmnet, eller om syftet ir att identifiera originalartiklar for att
sammanstilla en systematisk versike, giller att flera databaser méste sékas. De
befintliga stora internationella imnesdatabaserna behover kompletteras med ett
antal specialdatabaser och utvalda organisationers webbplatser.

Viktiga databaser dr exempelvis

Cochrane Library

Epistemonikos
Evidence search (NICE)

International HTA Database

Databaser inom det sociala omradet som bér kontrolleras dr (exempel):

Social Care Online

Campbell Collaboration

SBU registrerar alltid sina pagdende utvirderingsprojekt och kartliggningar,
oavsett iamnesomrade, i den fritt tillgingliga databasen PROSPERO. SBU ir
medlem i det europeiska nitverket EUnetHTA! och registrerar dirfor ocksa
pagiende utvirderingar i den interna medlemsdatabasen POP database.

I EUnetHTA (European Network for Health Technology Assessment) stddjer arbetet med HTA-
rapporter i Europa.
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Exempel pa databaser/webbplatser som innehéller systematiska dversikter 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
Innehaller flera deldatabaser, bland andra Cochrane Database of Systematic Reviews

Campbell Library
Innehaller systematiska dversikter inom d&mnesomradena socialt arbete, kriminologi, utbildning

Epistemonikos
Innehaller systematiska éversikter inom halso- och sjukvadrd samt dversikternas inkluderade

artiklar

Evidence Search

Innehaller bland annat systematiska dversikter och andra typer av sammanstalld kunskap, bade
fran den egna organisationen (National Institute for Health and Care Excellence, NICE,
Storbritannien) och fran externa kéllor,

Folkehelseinstituttet
Nationell institution som bland annat publicerar systematiska éversikter/HTA-rapporter inom
halso och sjukvérd samt socialt arbete (Norge),

International HTA database
Innehaller mer d@n 16 000 rapporter fran 6ver 120 olika HTA-verksamheter i hela varlden.

KSR Evidence
Innehaller systematiska 6versikter inom hélso- och sjukvard som utvérderats med ett verktyg
som baseras pa ROBIS. Licensierad. Kleijnen Systematic Reviews Ltd (KSR)

SBU, Statens beredning fér medicinsk och social utvérdering
Nationella och regionala HTA-rapporter (Sverige)

Social Care Online
Innehaller bland annat systematiska 6versikter, myndighetspublikationer, och originalstudier fran
Storbritannien inom dmnet socialt arbete.

4.1.2 Testsokning

Infor projektstart formulerar informationsspecialisten, i samarbete med
proj P
projektledaren, sokstrategier for testsokningar. Testsokningarna syftar till att

klarldgga bland annat:

Hur relevanta studier ir indexerade och vilka termer som férekommer i titel
och abstrakt

Om frigorna dr tillrickligt vildefinierade, eller om de behéver fortydligas

Sokmingder som kan forvintas

Projektets sakkunniga har en viktig roll i samband med testsokningarna. De kan
forse informationsspecialisten med centrala artiklar och Gversikter som dr
relevanta for fragestillningen, och som kan anvindas for att utveckla
sokstrategierna. Vid testsokningen kontrollerar informationsspecialisten vilka ord
och fraser som generellt anvinds i abstrakt och titlar, forfattarnas egna dmnesord,
vilka kontrollerade imnesord som anvinds samt om dessa centrala artiklar, och
dven de inkluderade artiklarna i versikterna, verkligen fingas av sokningen.
Sakkunniga kan ocksd bidra med begrepp och uttryck frin sina respektive
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forskningsomraden och bedéma om sokresultatet 4r passande for projektets
friga(or) eller om sokstrategin behdver korrigeras.

Informationsspecialisten och sakkunniga kan samarbeta pa olika, och ibland
kompletterande sitt. Sokstrategierna och sokresultatet kan diskuteras exempelvis
via e-post, eller genom fysiska savil som online-méten. De sakkunniga kan ocksa
fa mojlighet att bekanta sig med det preliminira sokresultatet, till exempel

genom Collections frin PubMed, eller i form av ett bibliotek frin ett
referenshanteringssystem, for att direfter limna synpunkeer till
informationsspecialisten. Projektledarens roll kan variera, men det 4r viktigt att
denne ir vil insatt i hur arbetet fortskrider.

4.1.3 Att skapa sokstrategier

Som beskrivits tidigare (se Kapitel 3) dr en vl strukturerad och definierad
fragestillning av avgdrande betydelse for en effektiv litteratursokning. Att
strukturera frigestillningen innebir helt enkelt att den delas upp i sina olika
bestandsdelar 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 sokstrategi; frin
PICO till sokning, hur man skapar s6kblock, om booleska operatorer,
parentessokning, olika typer av sokord, hur man identifierar soktermer, hur man
kan avgrinsa, litteratursdkningens omfattning — en balansging, B)
litteratursokning i hilsoekonomiska utvirderingar, C) att s6ka opublicerade data
och 6vrig gra litteratur samt D—E) om att s6ka studier med kvalitativ ansats.

A) Hur man utformar en sokstrategi

Fran PICO till sokning

Som en hjalp i arbetet med att strukturera fragestallningen anvander man for interventionsstudier
forkortningen PICO (population, intervention, comparison/control, outcome). Ibland kan man
dven se PICOS, dar S star for study design. For diagnostik anvands PIRO (population, index test,
reference standard, outcome) och for studier som bygger pa kvalitativ data kan projektets fragor
struktureras med hjalp av SPICE (setting, perspective, intervention, comparison, evaluation). Det
finns dven andra stt att strukturera fragestaliningarna. For mer information, ga till webbplatsen for
SuRe Info (Summarized Research in Information Retrieval for HTA).

Skapa sokblock

Nar man formulerar en s6kstrategi anvander man sig vanligtvis av det som pa engelska kallas for
en "building block strategy”, eller det som pa svenska kan kallas blocksokning. Ett sokblock &r
alla tankbara synonymer/fraser som kan anvandas for att beteckna till exempel ett
sjukdomstillstand, en insats eller en studiedesign. Ett sokblock bestar bade av indexeringsord,
hamtade fran ordlistan fér den specifika databasen (tesaurus), och av fritextord. For att inte riskera
att man missar studier omvandlar man bara nagra delar av PICO till sokblock. Vanligen anvander
man sokblock for population och intervention, men ibland lagger man aven till ett block med
termer for studiedesign. Vissa delar av PICO kan ibland ocksa motsvaras av tvéd block i
sokningen. Om fragestéllningen till exempel handlar om populationen "dldre personer med
urininkontinens” kan detta forslagsvis motsvaras av tva block; ett block for aldre personer och ett
block for urininkontinens. Forst soker man varje block var for sig, och sedan kombinerar man
dem med varandra for ett slutgiltigt sokresultat.

Det finns omraden dar man behover komplettera blocksékningen med andra metoder for att
utforma sékningen, till exempel vid komplexa interventioner och vid utvérdering av diagnostiska
metoder. Exempel pa sddana sékningar 4r sokningar som bestér flera smala sokstrategier, ofta
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med olika begransningar, som man sedan kombinerar [49] [54].

Booleska operatorer och niarhetsoperatorer for att kombinera
sokord

De enskilda blocken av s6ktermer som ska inga i sékningen skapar man genom att kombinera
uttryck och termer med en boolesk operator. De flesta internationella databaser, dock inte
PubMed, erbjuder ocksa mojligheten att soka med sa kallade narhetsoperatorer. Det ser lite olika
ut hur dessa operatorer skrivs men information finns i respektive databas hjalpsida. Beroende pa
vilken typ av narhetsoperator man anvander sig av kan man styra i vilken ordning s6ktermerna far
sta samt hur manga ord som far std 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 soktermer kombinerar man synonyma begrepp
och andra néraliggande termer med den booleska operatorn "OR". Operatorn "OR" mellan varje
sokterm inom ett block ger databasen instruktionen att soka antingen den ena eller den andra
soktermen eller alla termer som forekommer i blocket. Genom att anvdnda "OR" garderar man sig
for den mangfald av olika uttryck som kan anvéndas i olika artiklars referenser fér en och samma
sjukdom, intervention etc. Eftersom man soker pa flera olika synonymer eller termer som
representerar samma begrepp blir sokresultatet i sokningar med "OR" mellan séktermerna stérre
dn om man bara hade sokt med ett specifikt sokord.

Nar varje block av sékord ar sokta kombinerar man dem med ett booleskt "AND" mellan varje
block. Instruktionen till databasen 4r da att minst ett ord ur varje block maste finnas i varje
referens av sokresultatet. Nu specificeras sokningen och sokresultatet snavas in.

Ett smidigt satt att kombinera block ar att anvanda respektive funktion for sokhistorik som finns i
de flesta databaser.

Figur 4.1 Sokresultat med den booleska operatorn "AND".

~Bécken-
bottentraning

Urin-
inkontinens

‘Bicken-
inkontinens bottentraning

Studiedesign

Den booleska operatorn "NOT" anvander man for att ge databasen instruktionen att nagot inte ska
forekomma i sokresultatet. Vanligen anvinds NOT med stor forsiktighet da det finns en risk att
man missar relevanta referenser. Om man exempelvis ar intresserad av typ 2 diabetes men inte
typ 1, och begransar sokresultatet med "NOT" for termer om diabetes typ 1, kan man missa
referenser som man vill att ska inga i sokresultatet, om de till exempel ndmner att "de inte
utvérderat typ 1.

Parentessokning

Parenteser anvands i en sokstrategi dar olika booleska operatorer ingar for att bestimma i vilken
ordning databasen ska s6ka soktermerna 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 borja med att utféra sokningen inom parentesen. Det
sokresultatet kombineras sedan med séktermen gambl* och ett booleskt "AND".
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Olika typer av sokord - indexeringsord

En sokstrategi till en systematisk 6versikt bestar av bade indexeringsord och fritextord, for att
man ska finga sa manga av de relevanta studierna som majligt.

Indexeringsorden hamtas fran den sarskilda alfabetiskt hierarkiskt uppstéllda ordlista, tesaurus,
som varje stor internationell &mnesdatabas har. MEDLINE:s (PubMed) tesaurus kallas exempelvis
for MeSH, PsycINFO:s kallas “Thesaurus of Psychological Index Terms" och Sociological
Abstracts tesaurus heter "Thesaurus of Sociological Index Terms". Eftersom olika databasers
tesaurus anvander olika begrepp och uttryck, olika indexeringsord eller kontrollerade sokord,
maste alla sokstrategier omformuleras och anpassas till varje specifik databas, det gar alltsa inte att
overfora samma soktermer rakt av fran en databas till en annan.

Huvuddelen av alla artikelreferenser som laggs in i en databas indexeras. Det vill sdga att ett antal
termer ur en tesaurus laggs till varje referens (referensen "taggas" alltsa), antingen av en
indexerare eller med hjdlp av en automatiserad indexeringsprocess. Dessa indexeringsord ska
beskriva innehallet i en artikel och kan ibland dven ange studiedesign, publikationstyp med mera.
En tesaurus syftar till att forsoka skapa ett enhetligt sétt att bendmna innehdllet i en databas
samtidigt som den skapar relationer mellan begreppen i det hierarkiska systemet.

Olika typer av s6kord - fritextord

Den andra typen av sékord som man anvénder kallas fritextord. Det dr soktermer som man véljer
for att matcha ord som férekommer i databasens referens till varje specifik artikel. Referensen &r
uppdelad i olika falt och en vanlig begransning &r att lata fritextorden matcha ord som finns i falten
for titlar, abstrakt och forfattarnas egna dmnesord.

Fordelar och nackdelar med indexeringsord respektive
fritextord

Fordelar med att soka med hjélp av databasernas indexeringsord &r att de dr enhetliga. Artikelns
abstrakt ska idealiskt beskriva en artikels innehall, men att séka pa ord i en beskrivande text kan
leda till irrelevanta traffar. Med indexeringsord behver man inte ta hansyn till synonymer och
stavningsvarianter som man maste gora med fritextord, vilket ar en stor férdel. En nackdel kan
vara att de ibland dr for generella for att passa den aktuella fragestéllningen. Artikelforfattarens val
av titel och hur abstraktet ar skrivet kommer ha betydelse for hur artikeln indexeras, vilket
innebdr att den méanskliga faktorn vad géller felindexering ocksa maste beaktas.

Fordelar med fritextord &r att man med hjélp av dessa dven hittar studier som dnnu inte hunnit bli
indexerade. Det betyder att for att finga de allra senaste publicerade artiklarna i till exempel den
viktiga databasen MEDLINE/PubMed, racker det inte att soka med indexeringsord. En
kombination av indexeringsord och fritexttermer kommer alltsa att behévas. Fritexttermer kan
ocksa vara till hjélp nar databasens indexeringsord ar for generella for att passa den aktuella
fragestéllningen, exempelvis vid specifika namngivna interventioner.

Identifiera s6ktermer

Nar man skapar en sokstrategi identifierar man bade indexeringstermer och fritexttermer for varje
block. Nagra metoder for att identifiera termer ar:

e Helt eller delvis anvanda sokstrategier som andra utformat

e | databasens tesaurus finns vanligen tips pa synonyma termer. | MeSH kallas dessa "Entry
terms”

e Svensk MeSH (utvecklad av, och underhalls av Karolinska Institutets bibliotek)
e Entesaurusterm kan dven fungera som en fritextterm

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

e Funktionen "Related articles" i till exempel PubMed som ger tips pa andra artiklar relaterade
till sokresultatet

e Citeringssokning
e Fraga sakkunniga pa dmnet

e Soka painternet
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Avgrinsningar

N&r man arbetar fram fragans PICO, eller motsvarande, tar man ocksa stallning till vilka
avgransningar som fragestallningen ska ha. Nasta fraga blir om dessa ska inga i sokstrategin eller
gallras fram vid genomgang av abstrakt.

Avgransningar kan exempelvis vara populationens dlder, kon, sprak, begransningar i tid eller
studiedesign.

Internationella databaser har inbyggda funktioner fér avgransningar, sa kallade Limits. | en del
databaser, som till exempel MEDLINE/PubMed, 4r anvindandet av vissa Limits liktydigt med att
soka med MeSH-termer, vilket betyder att man inte far traff pa nya artiklar som dnnu inte ar
indexerade. Det giller bland annat funktionerna Ages, Article type och Species. Andra
avgransningar som sprak och tid ar inte kopplade till MeSH, utan man far traff dven pa
oindexerade artiklar. Om Limits anvands i sékningen, kontrollera noga i hjdlpsidorna for
respektive databas vad som géller.

Fragan om huruvida olika avgransningar ska goras i litteratursokningen eller inte handlar till stor
del om att balansera mellan att i mojligaste man minimera risk for bias och samtidigt ta hansyn till
tidsramar och resurser. Alla beslut om avgransningar tas i projektgruppen.

Sprak

| de flesta databaser dr abstrakten pa engelska, dven om artikeln ar skriven pa ett annat sprak.
Avgransningar till olika spréak dr dock latta att gora. En fraga som behandlats i olika studier &r om
man riskerar att missa studier om man infor sprakbegransningar i skningen. Resultaten av
jamforelser och utvarderingar dr motstridiga. Cochranes handbok [49] hédnvisar bland annat till
Egger och medarbetare (1997) och Morrison och medarbetare (2012) [55] [56], och anger att
sprakbegransning inte ska goras eftersom det finns en risk for att man missar studier. Flera
aktuella studier visar dock pa motsatt resultat nar det galler sokning pa andra sprak an engelska
[56] [57] [58]. Det ar relativt vanligt att i SBU-projekt soka med begransning till engelska och de
skandinaviska spraken. Det 4r dock respektive projektgrupp som maste besluta om dven icke-
engelsksprakiga artiklar ska sokas eller om andra begransningar ska goras.

Tidsperiod

Det kan finnas skal att ange en begransad tidsperiod i sokstrategin. Om sakkunniga som kanner
forskningsomradena vl foreslar eventuella begransningar ska grunden till beslutet anges i
projektplanen. Ett alternativ dr ocksa att alltid s6ka utan tidsbegransning och géra eventuella
sadana i efterhand i exempelvis EndNote, ddar man samlar hela sékresultatet. Begransningar i tid
handlar allt som oftast om startar. Mot slutet av projektet uppdateras sékningarna for att fa ett sa
aktuellt sokresultat som majligt och det ar viktigt att datum for senaste sokning framgar tydligt.

Studiedesign

Projektgruppen maste ocksa besluta om studiedesign ska inga i sjdlva sokstrategin eller bara vara
en del av de inklusionskriterier som hanteras i abstraktgranskningen, det vill sdga att man véljer
att ta med eller exkludera en studie baserat pa i forhand faststallda kriterier da man gar igenom
sokresultatets alla abstrakt. Att begrdnsa sokningen till studiedesign innebdr, precis som med
andra avgransningar, en risk att forlora relevant litteratur. For manga typer av studiedesign finns
det dock utvérderade sokfilter.

Sokfilter

Sokfilter (eng. search filters, hedges) ar sokstrategier som ar utformade och utvarderade for att
fanga en viss typ av studier, till exempel en viss studiedesign. Sokfiltren dr testade mot en
guldstandard av relevanta artiklar och de olika sokstrategiernas sa kallade recall och precision
raknas ut (se Faktaruta 4.2). Syftet ar att hitta en sokstrategi som fangar sa manga relevanta studier
som mojligt samtidigt medan antalet icke relevanta studier begransas. Sokfiltren ar utformade for
att passa olika databaser men dven olika versioner av samma databas kan ha olika filter. Ett filter
som ar gjord for PubMed passar inte Ovid MEDLINE till exempel.

Sokfiltret kombineras med sokstrategins 6vriga block. Eftersom nya indexeringstermer
tillkommer, termer blir férdldrade med mera, behéver man regelbundet kontrollera tinkbara
sokfilter. For systematiska Gversikter ska sokfiltren generellt sett ha hog recall det vill siga fanga
sa manga relevanta studier som mojligt (I&s mer om recall under stycke "A4.1.4.10 Att skapa
sokstrategier: Litteratursokningens omfattning — en balansgang") .

En betydande samling sokfilter for olika &ndamal finns vid ISSG Search Filter Resource, dar
informationsspecialister i InterTASC Information Specialists' Sub-Group Search Filter Resource,
samlar, utvdrderar och publicerar sokfilter.
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Faktaruta 4.1 Nagra sammanfattande punkter att beakta vid utformning av en sokstrategi till
en systematisk oversikt.

e Skapa sokblock som bestar av bade indexeringsord och fritextord.

e Sok pd sa fa delar av PICO som mojligt. Hansyn till resterande delar tas genom gallringen
vid abstraktgranskningen.

o |vissa fragestdliningar motsvarar en del av PICO flera sékblock.

e Det dr oftast populationen samt interventionen som 4r lampliga att séka pa.

Litteratursokningens omfattning — en balansgang

Férhoppningen &r att systematiska litteraturéversikter baseras pa all existerande relevant
litteratur. Den optimala litteratursékningen till ett sadant projekt vore darfor en sokning som bade
hittar alla relevanta studier och ingenting annat dn de relevanta studierna, det vill siga en sékning
med 100 procents precision. | praktiken &dr detta i princip omajligt att uppna.

Precision och recall 4r tva matt som man kan anvanda for att beskriva sokresultatet, och darfor kan
de raknas ut forst efter att en sokning dr gjord och man har granskat resultatet. Ett sokresultat kan
ha mer eller mindre hog recall, och mer eller mindre hég precision, och dessa matt star nastan
alltid i motsatsférhallande till varandra. Nar man haller pa att konstruera en sokstrategi vet man
naturligtvis inte hur den kan komma att prestera. Da handlar det snarare om att ha en ansats i
sokarbetet som majliggor for en viss typ av resultat, att man gor sa kallade breda eller smala
sokningar [59].

Faktaruta 4.2 Begrepp som anvinds vid beskrivning av sokresultatet.

Precision
Andelen relevanta hittade artiklar i proportion till det totala antalet hittade artiklar.

Recall
Andelen av de relevanta triffarna som man hittade i forhéllande till det totala antalet relevanta arti

| | 2

Bred sékning

| arbetet med en systematisk dversikt ska litteratursokningen vara bade strukturerad och ha en
uttdmmande ansats. Att sékningen ska vara strukturerad innebér att den ska folja bade en
forutbestamd sokmetod och uppsatta kriterier (t.ex. PICO), samt genomféras i ett antal
forutbestimda databaser. Till det strukturerade arbetet hor ocksa att tillvagagangssattet ar
transparent och att det dokumenteras.

Att sékningen ska vara uttémmande innebdr att den vid en utvardering ska visa sig ha hog recall,
det vill sdga att sokningen har hittat sa manga som mojligt av de existerande studierna som svarar
pa fragestallningen. Infor en sokning vet man inte hur manga relevanta studier som finns och vilka
de dr, vilket innebar att recall dr svart att rakna ut. Det betyder att man, ndr sokningen gérs, inte
vet hur stor andel av de relevanta studierna som faktiskt kommer att fangas. En bred sokning okar
mojligheterna att finna det mesta. Nackdelen 4r att ju bredare en s6kning &r, desto fler irrelevanta
traffar kommer den att fanga, och darfér blir sékningens precision ldgre (se Figur 4.2).
Systematiska versikter har i genomsnitt en precision pa tre procent [60].

| det praktiska sokarbetet innebar detta att man i en bred sékning tar hansyn till varierande

indexering, bristande indexering, franvaro av indexering och varierande terminologi i titel och
abstrakt.
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Smal sékning

For litteratursokningar som ér till for andra &ndamal dn systematiska éversikter, behéver man i
sokarbetet inte strava efter att vara lika uttémmande. Det kan exempelvis handla om sékningar till
narrativa 6versikter eller andra typer av kunskapssammanstéllningar. Det kan ocksa handla om
litteratursokningar dar syftet helt enkelt 4r att bara hitta nagra bra artiklar om ett &mne och dar
precisionen darfor vager tyngst. Vid sddana arbeten kan man alltsa gora olika medvetna
avgransningar i sokningen. Det innebdr att en sokning kan vara bade strukturerad, det vill saga
folja en noggrann metodik, och samtidigt vara precis. | boken "Systematic approaches to a
successful literature review" och i en publicerad rapport beskriver Andrew Booth och
medarbetare utmarkande kriterier for olika typer av 6versikter och utformning av
litteratursokningar med olika syften [61].

Ett exempel pa en valdigt smal litteratursokning, ar en sékning dar man soker efter tva ord i
artikelns titelfalt och kombinerar dessa med ett booleskt "AND". En sddan sékning ger antagligen
fa traffar och de traffar man far bor, vid ratt val av soktermer, till stor del vara relevanta. Samtidigt
missar man sakerligen stora delar av den relevanta litteraturen eftersom man inte tagit hansyn till
varierande terminologi och endast sékt efter dessa ord i titelfaltet. Om de tva s6korden inte ar
helt relevanta for fragestallningen, ar det dock fullt mojligt att den smala sékningen inte alls traffar
"mitt i prick” utan snarare helt utanfor.

Faktaruta 4.3 Att utforma bredare s6kning for systematiska dversikter i jamférelse med
smalare sokningar for andra andamal.

Bredare sékning for t.ex. systematiska 6versikter:

S6k med bade indexeringsord och fritextord.

Ta hansyn till att en tesaurus ar ett foranderligt hjalpmedel.

Det kan finnas olika sétt att indexera samma sak eller naraliggande foreteelser.

Sok i flera for amnesomradet relevanta databaser.

S6k med fa block (ofta block fér population AND intervention i PICO).

Lagg till alternativa stavningar och bojningsformer for fritextorden.

Trunkera fritextorden nar det ar tillampligt, det vill sdga sok pa ordstam som slutar med ett
trunkeringstecken (vanligen *). Men kontrollera och avsta om trunkeringen ger for manga
irrelevanta traffar.

Smalare sékning for andra dandamal 4n systematiska dversikter:

Anviand endast indexeringstermer.

Avgrinsa indexeringsorden med funktioner fér huvuddmne och aspektord

(i PubMed: "Major Topic" respektive "Subheadings").

Begransa sokningen till publiceringstid, sprak, aldersgrupp.

Om varje del av en PICO motsvaras av ett block med soktermer blir sékresultatet smalare

ju fler delar som ingdr i sokstrategin med ett booleskt AND mellan varje block.

Nar du soker med fritextord, sok endast efter ord i referensernas titlar.

e Nar du soker med fritextord, s6k pa specifika ord eller fraser (t.ex. "cost-effectiveness”
istdllet for "cost*" och "qualitative study" istllet for "qualitative”).

e Undvik att scka pa férkortningar om samma forkortning kan betyda olika saker.

Figur 4.2 Skillnaden mellan breda och smala sékningar.

Bred sokning

+ Fangar upp mycket av den for fragestéllningen
relevanta litteraturen

— Kan ge en hel del irrelevanta traffar

////

“ / Smal s6kning
|~/ + Har ofta hog triffsikerhet
— Forlust av relevant litteratur
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Number needed to read

Sokningens precision kan ocksa uttryckas som number needed to read (NNR), ett matt som tar i
beaktande antalet abstrakt man behéver granska. NNR beskriver alltsa hur manga abstrakt man
maste ldsa for att finna en relevant artikel (NNR=1/precisionen). Om projektets syfte ar att
besvara en fragestallning dar det finns fa publicerade studier, dr det ganska okomplicerat att géra
en bred sékning. En sadan sékning riskerar inte att missa sarskilt manga relevanta artiklar,
samtidigt som arbetsbérdan inte behdver bli s stor for dem som granskar de abstrakt sokningen
identifierat.

Om man i projektet ddremot vill besvara en fragestallning pa ett omrade ddr det finns ett stort
antal publicerade studier stills fraigan om sokningens bredd pa sin spets. Hur manga abstrakt ar
sakkunniga och projektledare beredda att lasa igenom manuellt for att vara sékra pa att ingenting
missats?

Hur smal eller bred man gor s6kningen ar en fraga om tid, hur manga personer som arbetar i
projektet och var man lagger arbetsbérdan. Ibland gar det kanske snabbare och enklare att
granska ett stort antal referenser jamfort med den tid det tar att sndva in sokningen pa ett sétt som
gor att man inte missar alltfér manga relevanta studier. A andra sidan &r alternativet med ett for
stort antal soktraffar med hogt NNR (dvs. att man maste ldsa ett stort antal irrelevanta artiklar for att
hitta en relevant) inte heller oproblematiskt. Den manskliga faktorn gor att det kan vara svart att
halla koncentrationen uppe vid granskning av ett stort antal abstrakt, och pa sa vis riskerar man
ocksa att relevanta studier sallas bort av misstag. Men det behover dock inte ta alltfor mycket tid i
ansprak att granska en abstraktlista, trots att antalet abstrakt vid forsta 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) Litteratursokning avseende ekonomiska aspekter

| SBU:s utvarderingar ingar vanligen att dven utvdardera metoder ur ett ekonomiskt perspektiv.
Sokstrategin for att hitta studier med ekonomiska aspekter foljer i stort uppldgget for att hitta det
overgripande projektets studier. Ett block for populationen, ett block for interventionen och ett
block med ekonomiska termer.

Ibland, till exempel vid fa studier och manga interventioner, kan man férenkla sékningen sa att
sokstrategin endast bestar av ett block fér populationen samt ett block med ekonomiska termer.

Databaser

For ekonomiska utvarderingar inom hélso- och sjukvard rekommenderas att man goér sékningar i
databaserna: Embase, HTA Database, Ovid MEDLINE/PubMed och Scopus [631[64].

Foér amnesomradet socialt arbete och andra narliggande omraden finns det betydligt mindre
publicerat kring sékningar av ekonomiska utvarderingar, men ett exempel ar ett bokkapitel av
Julie Glanville och medarbetare, "Searching for evidence for cost-effectiveness decisions" [65].
For fragestallningar om insatser inom socialtjansten giller vanligen att sékningarna gors i samma
databaser som huvudsckningen. Ibland kan man behéva lagga till en eller flera databaser med ett
generelltinnehall, sasom Scopus, om den inte redan ingar i huvudsokningen. Andra tankbara
databaser med generellt innehall som man kan behdva soka i & Web of Science eller Academic
Search Elite. Man ska ocksd kontrollera HTA-database.

Man kan dven anvanda kompletterande metoder for att identifiera studier, sasom kontroll av
referenslistor, webbsidor och olika register.

Sokfilter for hdlsoekonomi

Vid halsoekonomiska sékningar kombinerar man en @mnessokning med ett sokfilter som
innehaller termer for ekonomiska aspekter. SBU anvénder ett filter, NHS EED, som &r utvarderat
och publicerat av den kanadensiska HTA-organisationen CADTH. | en utvérdering av flera filter
visade sig det hér filtret ha den bésta balansen mellan recall och precision [66].

Det finns ett flertal andra utvarderade relevanta halsoekonomiska filter. Hur de presterar
avseende precision och recall varierar. Om man inte behover en uttémmande sékning finns filter
med hégre precision och ldgre recall som man kan anvinda [67].

Har hittar du en lista 6ver sokfilter for ekonomiska utvarderingar (ISSG Search Filter Resource).
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C) Att s6ka opublicerade data och dvrig gra litteratur

Till gra litteratur raknas bland annat avhandlingar, konferenspublikationer, rapporter som inte &r
utgivna av kommersiella forlag.

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

"litteratur som produceras pd alla nivder i det offentliga, pa universitet, féretag och industri,
oavsett i vilket format, och som inte &r kontrollerad av kommersiella forlag och som inte har
publicering som viktigaste aktivitet"

En sarskild typ av gra litteratur 4r opublicerade data. Det &r data fran 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 for
publikationsbias har ldnge varit kdnd, det vill sdga att nollresultat eller negativa resultat i kliniska
studier inte publiceras i samma utstrackning som positiva resultat och att man da riskerar att fora
in snedvridning av resultaten i en systematisk 6versikt. Det finns en risk att publicerade positiva
behandlingseffekter 6verskattas medan negativa effekter av behandlingar underskattas om data
om dessa inte publiceras i vetenskapliga tidskrifter [68]1[691[701[711[72][73]. Se avsnitt 6.4.5.2
for mer information om publikationsbias.

Opublicerade data kan finnas i flera olika typer av killor, till exempel konferenshandlingar, olika
register for kliniska studier, lakemedelsbolagens Clinical Study Reports (CSR) och i handlingar
publicerade av tillstdndsgivande myndigheter.

Fragan om sokning av opublicerade data till utvarderingar av effektstudier har uppmarksammats
under senare ar och de flesta internationella metodbdcker tar upp det som obligatoriskt eller
mycket dnskvart [46][471[741(75][76]. En av anledningarna ar att data som tidigare varit
svaratkomliga nu har blivit alltmer tillgangliga genom kande krav pa att pagaende kliniska
studier ska registreras i register och att likemedelsbolagens tidigare svaratkomliga Clinical Study
Reports (CSR) delvis publiceras pa tillstindsgivande myndigheters webbplatser. En CSR &r en
detaljerad beskrivning av resultaten och hur arbetet med en klinisk prévning har gatt till och som
ldmnas av lakemedelsbolagen som underlag for bedémning av tillstandsgivande myndigheter
[72][77]. Den tillstindsgivande myndigheten inom EU &r European Medicines Agency (EMA) och
den amerikanska motsvarigheten dr US Food & Drug Administration (FDA).

Den internationella litteraturen &r inte entydig om i vilken utstrackning opublicerade data kan
dndra resultatet av exempelvis en metaanalys. Eftersom sékning av opublicerade data kan vara
mycket resurskravande, diskuteras ocksa om det ar mgjligt att bestamma under vilka
forutsattningar omfattande, detaljerade rapporter som exempelvis CSR ska sokas [69][70][73].

Konferenshandlingar och avhandlingar

| ett SBU-projekt ingdr det vanligtvis inte i litteratursokningen att man soker efter
konferenshandlingar. Ungefar hilften av alla studier som publiceras som ett konferensabstrakt
kommer senare ocksa att publiceras i fulltext [78]. | den vetenskapliga litteraturen finns
motstridiga uppgifter om vardet av just denna publikationstyp for att undvika publikationsbias. Li
och medarbetare (2017) kommer i sin genomgang fram till konferensabstrakt ofta ar ofullstandiga
och kan innehélla motstridiga uppgifter jamfért med de publicerade artiklarna och kan darfér vara
vilseledande [79]. Scherer och Saldanha (2019) menar att det finns exempel pa nar
konferensabstrakt har haft betydelse for en 6versikts slutresultat och inte bara for resultatets
precision, och att det kan vara virt att soka efter dem sarskilt ndr det inte finns sa manga studier
eller om flera studier kommer fram till olika resultat [80].

Register for kliniska studier

| SBU-projekt dér projektgruppen kommer fram till att det &r relevant att soka i register for
kliniska studier ska alltid atminstone tva register sokas: ClinicalTrials.gov och WHO:s

databas ICTRP (International Clinical Trials Registry Platform). ICTRP innehdller ett antal regionala
register, inklusive ClinicalTrials.gov, men har mindre utvecklade databasfunktioner. Darfor ger
kombinationen av dessa tva register ett battre sokresultat. Registren innehaller bade pagaende
och avslutade kliniska prévningar. Flera studier har visat att registren bor sokas. En studie av
Baudard och medarbetare (2017) visade att i 43 procent av de systematiska dversikter som
forfattarna kontrollerade kunde ytterligare RCT-studier identifieras genom sékning i register for
kliniska studier. Man gjorde om 14 stycken metaanalyser, med de nya studierna inkluderade,
vilket resulterade i framst en 6kad precision av resultaten [81][82][83].
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CSR och tillstandsgivande myndigheters data

Flera studier har kontrollerat om, och i s fall vad, opublicerade data tillfér och satt resultatet i
relation till resurs- och tidsatgang. Schmucker och medarbetare (2017) kom fram till att
opublicerade data har en oklar betydelse for metaanalysers resultat i medicinsk forskning och
darfor maste Sversiktsforfattare vardera om det resurskravande arbetet med att s6ka opublicerade
data ska goras 6ver huvudtaget [84]. Halfpenny och medarbetare (2016) kom fram till en liknande
slutsats nar det giller sokning i olika kallor som register for kliniska provningar (CSR) och i
myndigheters handlingar. Eftersom det 4r mycket resurskravande att sékai alla kllor,
rekommenderar forfattarna att arbetet ska ske stegvis med en noggrann genomgéng av
sokresultat. Rekommendationen dr att bérja med att soka i register, ddrefter handlingar fran
tillstandsgivande myndigheter och till sist de omfattande och detaljerade CSR-rapporterna [85]. |
en annan studie av Jefferson och medarbetare (2018) identifierade forfattarna kriterier for nar mer
resurskravande sokningar som till exempel sokningar av CSR ska goras. Bland kriterierna finns
kostnaden for interventionen, sjukdomsbérda (eng. burden of disease), antal manniskor som
kommer att kunna anvanda produkten, om produkten ar ny, om lakemedelsgruppen &r ny, eller
om en stor del av RCT-studierna &r finansierade av ldkemedelsbolagen [72].

Sokning av gra litteratur inom socialt arbete och andra
tvirvetenskapliga amnesomraden

Inom d@mnesomraden som socialt arbete, och 6verhuvudtaget inom olika tvarvetenskapliga
omraden, kan det finnas anledning att soka gra litteratur eftersom det inte alltid &r den
vetenskapligt granskade artikeln som ar den sjélvklara publikationstypen. | en utvardering gjord
pa SBU framkom att identifieringen av 'genomforbarhetsstudier’ kring flera av de utvirderade
insatserna var av varde, dven om alla inte var av hog kvalitet, liksom att projektet fick en
overblick 6ver vilka rapporter som gjorts i Sverige via den gra litteratur som identifierades. Det ar
ocksa ett satt att kartldgga var det saknas studier [86]. Erfarenheterna fran SBU har ocksa stod i
litteraturen. Adams och medarbetare (2016) [87] menar att den gra litteraturen kan ge viktig
information som handlar om sammanhanget: hur, varfér och for vilka en insats kan vara effektiv.
En annan studie av Mahood och medarbetare (2014) [88] framhaller att sokning av gra litteratur
kan ge en 6verblick 6ver vilka insatser som finns for ett visst problem, vilka utvarderingar som
har gjorts och inom vilka omraden studier saknas. En annan viktig aspekt som tas upp i studien dr
att sokningen av gra litteratur kan vara utmanande nar det géller att upprétthalla den systematiska
Oversiktens krav pa att litteratursokningen ska vara systematisk, transparent och reproducerbar.
Hittills har projekt pa SBU, nar det varit relevant, vanligen sékt svenska avhandlingar och
myndighetsrapporter. Darutéver har svenska och internationella utvéarderingar av specifika
namngivna insatser sokts.

Aven kompletterande metoder anvands for att identifiera studier, framforallt kontroll av
referenslistor.

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

D) Att soka studier med kvalitativ ansats

Hur litteratursékningarna utformas till synteser med kvalitativ ansats, ar helt beroende av vilken
typ av syntes (se avsnitt 3.4.3) projektet véljer att gora. Booth och medarbetare publicerade 2016
ett stod for val av syntesmetod, och ett stod for planering av s6kning av studier med kvalitativ
ansats. Stodet kallas 7S och star fér Sampling, Sources, Structured questions, Search procedures,
Strategies, Supplementary searching och Standards of reporting [89]. Om syntesen syftar till att
beskriva ett fenomen &r det av stor vikt att alla relevanta studier identifieras, da kommer
litteratursokningen att vila pa samma grund som den systematiska 6versikten. Om syftet daremot
dr att tolka data eller att generera teori, da kan sokningen ocksa vara mer uttémmande, men den
kan ocksa vara upplagd pa ett iterativt satt [90].

SBU anvander sig av uttdmmande sokningar. Vilka sokblock som anvénds ar beroende av
fragestallningen.

For fragor som handlar om erfarenheter och upplevelser av att leva med ett visst tillstand eller om
bemétande kan sokstrategin besta av ett block for population och ett block med soktermer for
erfarenheter och upplevelser, respektive bemétande. Om en smalare sékning ska goras kan
ytterligare ett block med termer for studiedesign laggas till. Andra fragor kan handla om
erfarenheter och upplevelser av en intervention, eller upplevelser av ett tillstind eller en sarskild
intervention. Fragestallningen kan ocksa handla om professionens attityder, erfarenheter eller
upplevelser.
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E) Hinder vid utformandet av s6kstrategier med kvalitativ ansats inom det
samhillsvetenskapliga omrddet

Att utforma sokstrategier for att identifiera studier med kvalitativ ansats inom det
samhéllsvetenskapliga omradet (socialt arbete inkluderat) kan vara mer tidskravande an strategier
med kvantitativ ansats. Det kan bero bade pa forfattarnas sitt eller forskningsomradets tradition att
namnge en studie och skriva abstrakt. Det kan saknas viktig information, sett ur ett sékperspektiv.
Det kan exempelvis gilla information om studiedesign men ocksa att begreppsbildningen kan
vara heterogen. Andra orsaker kan vara brister i en databasindexeringen av kontrollerade
dmnesord, eller att tesaurusen i en databas innehaller for fa kontrollerade &mnesord inom omradet
[91]1[92].

Databaser och andra informationskallor

Det 4r alltid fragestallningen som styr valet av databaser, oavsett vilken typ av studier som ar i
fokus. Om s6kningarna av studier med kvalitativ ansats dr en del av en systematisk 6versikt,
utfors litteratursckningen i samma databaser som huvudsékningen, ofta med tillagg av
databaserna CINAHL och Scopus [91]. PsycINFO kan utgéra ytterligare ett tillagg. Ibland utfors en
kompletterande och samtidig s6kning med fritexttermer i de olika databaser som SBU har fran en
databasvard, oftast EBSCO.

Fragan om dven gra litteratur ska inga i sékningen dr beroende av fragestallningen och dr en fraga
for projektgruppen att diskutera. Frandsen och medarbetare (2019) utvdrderade nio databasers
unika referenser och kom fram till att ProQuest Dissertations and Theses Global innehdll ett
relativt stort antal unika referenser som sedan anvandes i analysen [91][93].

Har hittar du en lista 6ver sokfilter for sokning av studier med kvalitativ ansats finns pa (ISSG
Search Filter Resource).

Aven kompletterande metoder anvinds for att identifiera studier, framfér allt kontroll av
referenslistor.

Faktaruta 4.4 Exempel pa bibliografiska databaser som ar viktiga for systematiska
litteraturdversikter inom halso- och sjukvardsomradet respektive socialt arbete.

CINAHL

CINAHL (Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature) dr en databas dver artiklar or
etcetera. Den innehaller cirka 6 miljoner referenser ur cirka 5 500 tidskrifter (2019). Databasen ti
avgiftsbelagd.

Cochrane Library
Cochrane Library bestar av flera olika deldatabaser. Férutom Cochrane Database of Systematic R
systematiska oversikterna, finns dven Protocols, Cochrane Central Register of Controlled Trials (!

Embase

Embase dr den andra stora databasen inom medicinomradet. Embase innehaller cirka 32 miljoner
Embase finns ocksa innehallet i databasen MEDLINE (MeSH-databasen finns daremot inte). Embe
brukar framhallas som sarskilt bra pa farmakologi som &r ett av databasens centrala amnesomrade
konferenshandlingar. Embase produceras av det europeiska vetenskapliga forlaget Elsevier och i
tidskrifter pa respektive europeiskt sprak d4n den amerikanska PubMed. Databasen ar avgiftsbelag

PsycINFO

PsycINFO dr en databas inom psykologi, beteendevetenskap och niraliggande @mnesomraden. [
vetenskapligt granskade artiklar ur cirka 2 500 tidskrifter (2019), bocker och dissertationer. Psycl
American Psychological Association (APA). PsycINFO tillhandahalls av olika leverantérer.

PubMed

PubMed innehiller cirka 30 miljoner referenser till artiklar och ett urval fulltextartiklar frin mer &
Databasen ger en bred tdckning inom hélso- och medicinomradet. PubMeds huvudsakliga inneha
Utmarkande for artiklarna i MEDLINE &r att de 4r indexerade enligt databasens sirskilda tesaurus
dessa finns ett viaxande antal artiklar i PubMed som véntar pa indexering. Databasen produceras .
ar kostnadsfritt tillganglig via internet.

SocINDEX

Soclndex innehdller 2,5 miljoner referenser (2019), och ticker alla sociologins delar sasom antro
arbete, missbruk och valfard. Databasen innehaller referenser till tidskriftsartiklar, bécker och kor
och den &r avgiftsbelagd.

Sociological Abstracts
Sociological Abstracts indexerar internationell litteratur inom sociologi och naraliggande @mnesor
tidskriftsartiklar, bocker, konferenshandlingar och avhandlingar. Databasvard dr ProQuest och det

Social Services Abstracts
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Social Services Abstracts vetenskaplig litteratur inom socialt arbete och vélfard. Databasvard ar Pr

4.1.4 Huvudsdkning

Nir sokstrategin dr genomarbetad utfors huvudsokningar. De flesta
internationella metodbdocker, till exempel "Cochrane Handbook for Systematic
Reviews of Interventions” [47] och "Developing NICE guidelines” [94], anger
att det inte dr tillrackligt att bara s6ka i en databas nir syftet ér att hitta alla
studier som besvarar frigestillningen. For att undvika risk f6r snedvridning av
oversiktens resultat genom att artiklar missas, méste flera databaser sokas, ndgot
som ocksa stods av studier [95] [96] [97]. Interventioner inom socialt arbete och
det beteendevetenskapliga omradet dr ofta multidisciplindra. Da kan det krivas
mer specifik kunskap om bide olika databaser och vilka val av databaser och
andra killor som kan vara limpliga f6r projektet, vilka, och hur manga
databaser, som ir limpliga att soka i projektet beror helt pa frigestillningens
imne.
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Det kan vara en fordel att borja soka i den databas som har den mest detaljerade
dmnesordslistan for frigestillningen, eftersom det dr den sokningen som stims
av med de sakkunniga.

Aven om en artikel finns i en databas innebir det inte att den #r litt att fa fram
med den utvecklade sokstrategin. Eftersom samma referens kan vara indexerad
("taggad”) pa olika sitt i olika databaser kan kompletterande sokningar vara
virdefulla dven av den anledningen. Men, att soka i flera databaser kan inte
kompensera for bristfélliga sokstrategier.

Det gir inte att anvinda samma sokstrategi rakt av for olika databaser, eftersom
olika databaser har olika krav pa format for sokstrategin. Darfor 4r nista steg att
anpassa den till de 6vriga databaserna man beslutat om, enligt projektplanen.
Sokstrategier inom hilsoekonomi och etikomradet formuleras ocksa och
sokningar utfors i de projeke ddr sddana aspekter ingar. Har soks i férsta hand de
databaser som redan faststillts i projektplanen, men kompletterande databaser
kan behovas.

4.1.5 Val av databaser och kompletterande soksitt

4.1.5.1 Val av databaser

Pa SBU soker informationsspecialisterna vanligen i minst tre databaser. For
fragor inom hilso- och sjukvardsomradet kan det ricka med sokningar i Ovid
MEDLINE eller PubMed, Embase och i Cochrane Library. For
multidisciplinira fragor och for frigor inom socialt arbete anvinds 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 ocksa
tillkomma beroende p frigestillning.

Se Faktaruta 4.4 for exempel pd databaser som ir viktiga for systematiska
oversikter inom hilso- och sjukvirdsomrédet, respektive socialt arbete.

4.1.5.2 Kompletterande séksitt

Aven om relevanta artiklar huvudsakligen identifieras i elektroniska databaser, sa
behdvs ocksd kompletterande soksitt. Den viktigaste metoden ir ofta att ga
igenom referenslistorna i relevanta systematiska 6versikter och primérstudier [98]
[99]. S6kningarna kan vid behov dven kompletteras med citeringssokningar i
Scopus och den kostnadsfria Google Scholar. En annan stor licensierad
citeringsdatabas dr Web of Science. Cooper och medarbetare har gjort en
genomging av f6r- och nackdelar med olika kompletterande sitt att hitta
relevanta studier [100].

Det ir viktigt att redovisa vilka kompletterande soksitt som har anvints.
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4.1.6 Uppdateringssokning

Ofta beh6vs en uppdateringssokning i slutet av projektprocessen for att
sikerstilla att inga nya relevanta studier tillkommit under projektets ging.
Riktmairket f6r SBU ir att de slutgiltiga skningarna ska vara hogst 12 manader
gamla, helst utférda inom 6 manader f6re publicering.

4.1.7 S6kdokumentation

SBU dokumenterar alla sokningar for respektive databas. Dessa ir tillgingliga pa
SBU:s webbplats www.sbu.se i anslutning till rapporten. Sokarbetet beskrivs i
rapporternas metodavsnitt.

Lis mer om sokdokumentation nedan.

Sékdokumentation och beskrivning av litteratursékningen som del av SBU-
rapportens metodavsnitt

Tva barande principer i arbetet med systematiska 6versikter ar att transparens och
reproducerbarhet ska genomsyra hela arbetsprocessen. Det betyder att sokdokumentation och
annan information om hur arbetet med litteratursokningen har utférts ska finnas tillgiangligt for den
som vill ta del av den systematiska 6versikten. Brister i rapporteringen av arbetet med
litteratursékningen har uppmarksammats inom flera omraden [1011[102][103]. Ett krav i PRISMA
statement ar att en reproducerbar sokdokumentation for atminstone en databas ska finnas
tillgénglig, tillsammans med information om vilka databaser som har anvants, och att man noterat
eventuella begransningar i sokningen och sokdatum. Atkinson och medarbetare (2015) har
arbetat fram en detaljerad checklista pa hur arbetet med litteratursékningar kan presenteras och
dokumenteras [50], se Faktaruta 4.6

Faktaruta 4.5 Uppgifter som ska finnas med for att sikerstilla att sokningen ar
reproducerbar [50].

e Databasens namn
e Databasleverantérens namn
e Datum nér sékningen gjordes

e Exakta soktermer och vilken typ av term det dr, det vill sdga indexeringsord eller fritext och
vilka falt

e Eventuella begransningar

e Hurtermerna kombinerats med de booleska operatorerna och eventuella niarhetsoperatorer
utskrivna

Tabell 4.1 Exempel pa SBU:s sokdokumentationsmall
PubMed via NLM 17 November 2011

Title: Pelvic floor muscle training as an intervention for elderly with urinary
incontinence
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Search terms Items
found

Population: aged

1. "Aged’[Mesh:NoExp] OR "Aged, 80 and over"[Mesh] OR "Frail 2038796
Elderly"[Mesh] OR GeriatricsilMeSH] OR Homes for the Aged[MeSH]

2. (older patient*[TI] OR older adult[TI] OR older adults[TI] OR older women[TI] 7 972
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[Tl]
OR seniors[TI] OR community-dwelling[Tlab] 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])

3. 10R2 2046 528

Population: urinary incontinence

4. Urinary Incontinence[MeSH:NoExp] OR Urinary Incontinence, StressiMeSH] 25 556
OR Urinary Incontinence, Urge[MeSH] OR NocturialMeSH] OR Urinary
Bladder, Overactive[MeSH] OR "Diurnal Enuresis"[Mesh] OR overactive
bladder(tiab]

5. (Mixed incontinence[tiab] OR Stress incontinence[tiab] OR Stress 1146
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 urgel[ti])) NOT medline[SB]

6. 40R5 26 393

Intervention: pelvic floor muscle training

7. (PelvisifMeSH:NoExp] OR Pelvic FloorflMeSH]) AND (Muscle 1407
Contraction[MeSH] OR Exercise Therapy[MeSH:NoExp] OR
Physical Therapy Modalities|MeSH])

8. pelvic muscles exercise*[tiab] OR Pelvic muscle exercise*[tiab] OR Bladder 1040
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]))

9. 70R8 1972

Combined sets

10. 3AND6AND9 350

The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of abstracts. [MeSH]= Term from the

Medline controlled vocabulary, including terms found below this term in the MeSH hierarchy; [MeSH:NoExp] = Does

not include terms found below this term in the MeSH hierarchy; [MAJR]=MeSH Major Topic; [TIAB] = Title or abstract;

[T1]1=Title; [AU]1= Author; [TW]=Text Word; Systematic[SB] = Filter for retrieving systematic reviews; * =

Truncation; " " = Citation Marks, searches for an exact phrase
Pa SBU dokumenteras alla sokstrategier. Det géller savél fér huvudsokningens respektive databas
som for sékdokumentationen for ekonomiska utvarderingar, i forekommande fall for etiska
aspekter och sokning av gra litteratur. Sékdokumentationerna publiceras som bilagor till varje
rapport pa SBU:s webbplats, sbu.se. Arbetet med litteratursokningen beskrivs i respektive
rapports metodavsnitt: Metod for den systematiska dversikten.

4.1.8 Verktyg for referenshantering

Sokresultaten importeras till ett referenshanteringsprogram dir dubblettkontroll
gors. I SBU:s projekt anvinds EndNote. Nir alla s6kningar dr gjorda och alla
dubbletter ir borttagna aterstar den manuella granskningen av de framsokta
abstraktens relevans (se Kapitel 5).
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5. Bedomning av relevans

Etiska aspekter
Samman- E_»edér_nr_\ing av Samman-
Avgrdns- Litteratur- \QCEEVELES Bedémning Extraktion Ay tillférlitligheten Vigda HTA
ningar sokning el -8 av risk for bias  av data gning av samman- &

resultat slutsatser

vagda resultat

Ekonomiska aspekter

Urvalet av studier gors i flera steg och bygger pa att tva personer forst oberoende
av varandra bedomer studierna varefter de gor en gemensam slutbeddmning av
om en studie ska ingd eller exkluderas (konsensusférfarande).

De studier som ska ingd i frigans vetenskapliga underlag méaste vara relevanta, det
vill siga uppfylla PICO (eller motsvarande). Eftersom SBU vanligen tillimpar
breda sokkriterier kommer sokresultaten innehélla en stor mingd referenser som
inte 4r relevanta. I ett forsta steg gallras sddana studier bort redan pa grundval av
information frén titel och abstrakt. Gallring av artikelabstrakts gors ofta forst av
SBU:s kansli, antingen direke i referenshanteringssystemet EndNote eller i

verktygen Rayyan eller Covidence. Hir sorteras uppenbart irrelevanta studier
bort. Sakkunniga far direfter ta stillning till en kortare lista och gallra vidare
utifrin denna. Artiklar som av titel och abstrake att déma skulle kunna uppfylla
urvalskriterierna bestills i fulltext. Observera att man inte i sammanstiller
orsakerna till att abstrakts exkluderas utan det ricker att enbart notera antalet.

Vid nirmare paseende kommer manga av studierna inte att vara relevanta. Det
kan finnas flera skil, férutom att de inte uppfyller PICO (eller motsvarande).
Studien kan visa sig ha fel publikationsformat, till exempel brev till redaktéren,
eller vara av diskuterande natur utan egna resultat. Dubbelpublikationer kan
forekomma, det vill siga att samma studie publiceras i tvé tidskrifter, och dé ska
den ena exkluderas. Nir de sakkunniga kommit 6verens om vilka artiklar som
ska exkluderas ska kansliet uppritta en forteckning 6ver dem, samt ange
orsakerna till att de har gallrats bort. Observera att endast en orsak ska anges per
artikel, iven om det kan finnas flera skil till att exkludera artikeln.
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6. Bedomning av risk for bias

Etiska aspekter

Bedémning av
tillférlitligheten
av samman-
vagda resultat

Samman-
vigda HTA
slutsatser

Samman-
vagning av
resultat

Extraktion
av data

Avgrins- Litteratur- ~ Relevans-
ningar sokning bedémning

Bedémning
av risk for bias

Ekonomiska aspekter

Nista steg i processen ir att beddma risken for att resultaten i de inkluderade
studierna har snedvridits, det vill siga risken for bias. Bias kan uppsta i sivil
design av studien, som i dess genomférande. Det kan ocksa vara svart att avgora
hur sikra resultaten 4r om studien har rapporterats pa ett bristfilligt sitt. Det
finns manga sorters bias, dir en del forekommer oavsett studiedesign, medan
andra ir viktiga att undersoka for vissa typer av studiedesign. For den som ir
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 for hur studier ska genomforas och
rapporteras, till exempel Consolidated Standards of Reporting Trials
(CONSORT) [104] for randomiserade studier, Standards for Reporting of
Diagnostic Accuracy (STARD2015), [105] f6r studier om diagnostisk
tillf6rlitlighet och Consolidated criteria for REporting Qualitative research
(COREQ) [106] for studier med kvalitativ metodik. De senaste versionerna av
riktlinjerna finns samlade pa hemsidan for det internationella initiativet

Enhancing the QUAlity and Transparency Of health Research (EQUATOR).

Tidigare beddmdes studiens kvalitet. Nackdelen ir att begreppet studiekvalitet
inte tar hinsyn till att olika utfall kan vara olika kinsliga for brister i design och
genomforande. En studie som till exempel rapporterar sivil mortalitet som
skattning av symtom kan ha olika risk for bias i de olika utfallen. Studiekvalitet
har dérfor ersatts med risken for att ett resultat snedvridits (eng. risk of bias). For
studier med kvalitativ metodik r terminologin inte lika utvecklad och SBU
anvinder begreppet “risk for att metodbrister paverkar fynden”.

Bedémning av risk for bias i utfallen innehéller med nédvindighet subjektiva
inslag och ddrfor 4r det viktigt att vidta matt och steg for att minska risken for
subjektivitet. For det forsta ska minst tva personer granska studierna, forst
oberoende av varandra och direfter gors en samordnad bedémning. For det
andra ska standardiserade checklistor, mallar, anvindas som st6d for
bedémningen. Den sjilvstindiga bedomningen gors oftast i fyra steg (se Tabell
6.1). SBU har valt de checklistor som anvinds inom Cochrane Collaboration
och 6versatt dem till svenska. Undantagen ar checklistorna f6r studier med
kvalitativ metodik som utvecklats av SBU eftersom det f6r nirvarande saknas en
internationellt vedertagen mall som bygger pa begreppet risk [107].

Tabell 6.1 Den individuella bedémningen av en studie, med hjilp av granskningsmall, sker i fyra
steg. Resultaten av denna bedémning stims sedan av med en eller flera andra granskare i
projektgruppen.
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Steg 1 Steg 2 Steg 3 Steg 4

Bedémning av Sammanvagd risk for Beddmning av jav/ Sammanstallning av total
riskomraden bias i ett enskilt utfall intressekonflikter risk for bias per utfallsmatt

Samtliga mallar 4r uppbyggda pa ett likartat sitt. De bestér av ett litet antal
riskomriden (eng. domains) som vart och ett representerar en typ av risk for
bias, till exempel selektionsbias och bias som {6ljd av selektiv rapportering. For
varje riskomrade finns hjilp i form av ett antal stodfrigor (eng. signalling
questions). Att faststilla risken for bias gors savil utifran svaren pd stodfragorna,
som vid en bedémning av vad eventuella brister betyder for utfallet, eftersom
vikten av en risk kan variera bide beroende pa forskningsomrade och kontext.
Den erfarne granskaren kan vilja att inte fylla i de enskilda svaren pé stodfragorna
utan bedoma risken per riskomride direkt.

Klassificeringen av risk varierar mellan mallarna och graderas vanligen mellan hog
och lag risk. For icke-randomiserade studier finns dven nivin oacceptabelt hog
risk. Studier som man bedémer ha oacceptabelt hog risk for bias inom ett
riskomride tas omedelbart bort fran vidare analys.

Granskningen av risk for bias avser dels risken per riskomride, dels den
overgripande risken f6r bias. Huvudprincipen for SBU ir att resultat med totalt
sett hog risk for bias inte ska ingd i det vetenskapliga underlaget. Studier dir
resultaten har hog risk for bias ska sammanstillas i en separat lista. I vissa fall kan
dock projektgruppen besluta att dven ta med resultat med hog risk. Detta ska da
framga redan i projektplanen och motiveras. Ett skil till att inkludera studier
med hog risk dr exempelvis om forskningsféltet ar nytt och att antalet studier
sannolike dr fa.

Denna del av metodboken beskriver 6versiktligt dels vilka risker som finns for
originalstudier av olika typer som ir vanliga i SBU-rapporter, och dels hur
mallarna ska anvindas. Texten ska alltsd ses om en bakgrund och ett
komplement till de detaljerade instruktioner som finns for respektive mall.

6.1 Risk for bias i interventionsstudier (RCT och
NRSI)

SBU-projekt som utvirderar effekter av interventioner bygger oftast pa studier
som har en eller flera kontrollgrupper, med eller utan slumpmassig
(randomiserad) gruppindelning av studiedeltagarna. Detta avsnitt beskriver hur
man systematiskt beddmer risken for bias i bdde randomiserade studier (RCT,
randomised controlled trials) och i icke-randomiserade studier, dir deltagarna
alltsd inte har fordelats slumpmissigt mellan grupperna (NRSI, non-randomised
studies of interventions), se Tabell 6.2.

SBU har valt att modifiera och 6versitta granskningsmallar f6r RCT- respektive
NRSI-studier, som har utvecklats av universitetet i Bristol i samarbete med
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Cochrane Collaboration.

SBU:s granskningsmall for randomiserade studier bygger paA ROB 2 (Risk of
Bias tool 2) [108]. ROB 2 finns i flera versioner, for parallella grupper med
individuell randomisering, respektive randomisering pd gruppniva (t.ex. hela
skolor, s.k. klusterrandomisering) samt for 6verkorsningsstudier. ROB 2-
mallarna och mycket detaljerade instruktioner f6r hur de ska anvindas finns pa
universitetet i Bristols webbplats. SBU har enbart 6versatt mallen for individuell

randomisering och parallella grupper.

Granskningsmallen for icke-randomiserade studier bygger pa& ROBINS-I (Risk
of bias in non-randomised studies of interventions) [109]. ROBINS-I och
anvisningar for hur den ska anvindas finns hir. Granskningsmallen kan anvindas
for savil prospektiva som retrospektiva studier, inklusive registerstudier.

6.1.1 Steg 1: Bedomning av riskomraden

De aspekter som tas upp i det forsta riskomradet (dvs. domin 1), om férdelning
mellan grupperna, r den stora skillnaden mellan en RCT och en NRSI. De
ovriga riskomradena ir gemensamma for bada studietyperna, se Tabell 6.2.
Riskomrade 6 om jav och intressekonflikter finns inte med i de ursprungliga
granskningsmallarna (ROB 2 och ROBINS-I) utan ir ett tilligg av SBU.

Tabell 6.2 Riskomrade 1-6 i granskningsmallarna fér bedémning av risk for bias for RCT-,
respektive NRSI-studier.

Riskomrade RCT NRSI

1. Gruppindelning: Gruppindelning:
Randomisering A) Confounders
B) Selektion

C) Klassificering av deltagare
och interventioner

2. Avvikelser fran planerade interventioner
3. Bortfall

4. Mitning av utfallet

5. Rapportering

6. Jav och intressekonflikter

6.1.1.1 Riskomrade 1: Bias som en féljd av gruppindelning
(RCT)

I studier dir man jimfor en eller flera interventions- och kontrollgrupper med
varandra bér deltagaregenskaper, till exempel dlder och kon, vara jamnt férdelade
mellan grupperna.

Styrkan med randomisering ir att den forebygger den bias som uppstér i
samband med att deltagarna delas in i grupper. En vilgjord randomisering gor att
bide de deltagaregenskaper man kinner till och de man inte kinner till férdelas
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slumpmissigt mellan interventions- och kontrollgrupperna. Om antalet
deltagare dr tillrickligt stort blir det en jimn spridning av deltagaregenskaper i
grupperna. Okinda prognostiska faktorer som kan forutsiga utfallet (t.ex.
svarighetsgrad av sjukdom eller samsjuklighet) blir balanserade. Beddmningen av
risk for bias grundar sig dirfor pa hur forskarna genererat sekvensen for
slumpmiissig gruppindelning och om sekvensen har kunnat paverkas.

Det finns flera sitt att ta fram en slumpmissig sekvens som styr vilken
gruppdeltagarna ska tilldelas, alltifrin enkla manuella metoder som att singla
slant eller anvinda slumpgeneratorer till webbaserade program for
randomisering. Det viktiga ér att det inte ska finnas ndgon majlighet att paverka
sekvensen. Ibland liggs begrinsningar in i processen for att fi jimna proportioner
mellan grupperna (t.ex. 1:1). Sidana begrinsningar kan paverka effekten av
randomiseringen.

Nedan kan du lisa mer om olika typer av randomisering.

Olika typer av randomisering: blockrandomisering, stratifiering och minimisering

Blockrandomisering

Vid framfoér allt sma studier finns det en risk for att randomiseringen leder till att grupperna blir
olika stora, nagot som medf6r att den statistiska styrkan minskar. Med blockrandomisering kan
man undvika detta och mojliggéra for grupperna att bli lika stora. Blockstorleken kan vara
faststalld i forvag, till exempel fyra eller atta personer, eller vara slumpmaéssig. Inom varje block
kommer lika manga personer att férdelas till varje grupp. Om blockstorleken exempelvis dr fyra
och studien har tva grupper kommer tva personer att fordelas till vardera gruppen. Nackdelen
med en fordefinierad blockstorlek ar att det finns en risk for att grupptillhérigheten blir
forutsagbar.

Stratifiering

Om man vill sékra god jamférbarhet mellan grupperna kan man vid urvalet anvanda sig av
stratifiering. Deltagarna indelas i strata efter vissa prognospaverkande faktorer. Exempelvis kan
personer 6ver 50 ar utgora ett stratum och de som &r 50 ar eller yngre ett annat stratum.
Randomisering sker separat inom varje stratum. Om en undersékning har tillrackligt stort antal
deltagare kan man gora en jamforande analys av resultaten dels i varje grupp, dels i varje stratum
inom varje grupp. Vilka jamforelser som ska géras ska specificeras i forvéag i studiens protokoll.

Minimisering
Tanken med minimisering &r att den forsta studiedeltagaren slumpas till nagon av studiens

grupper. Darefter hamnar var och en av de féljande férsokspersonerna i den grupp som (med
hansyn till alla identifierade confounders) mest jamnar ut obalansen mellan grupperna.

Om man kinner till principen bakom randomiseringen kan det vara maijligt att
paverka vilka individer som hamnar i vilka grupper, dérfor skall sekvensen vara
dold f6r de inblandade i studien tills interventionen startar (dold allokering). Det
effektivaste sittet att dolja gruppindelningen ir att tilldelningen skots av en
tredje part.

Ibland kallar man metoder som baseras pd till exempel fodelsedatum,
veckodatum eller datum for besok hos likare for kvasi-randomiserade. Dessa
metoder 4r varken randomiserade eller limpliga eftersom det gir att styra
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gruppindelningen.

Den f6rsta mitningen av deltagarnas olika egenskaper kallas ofta baslinjemitning
och resultaten frin den bor presenteras i en tabell. Mitningen bér vara gjord fore
randomiseringen om interventionen inte kan blindas. Baslinjemitningen ir en
viktig killa till kunskap nir man vill granska randomiseringen. Om det finns
skillnader mellan grupperna kan randomiseringen ha misslyckats. Sma skillnader
kan bero pa slumpen men man bor se upp med ovanligt stora skillnader i
gruppstorlek och deltagaregenskaper, verdriven likhet mellan grupperna och att
viktiga egenskaper saknas.

Du som vill fortsitta lisa om endast RCT kan hoppa fram till avsnitt
6.1.1.3 "Avvikelser frin planerade interventioner”.

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

Studier utan randomisering har fordelen att de kan genomforas dven da en
randomisering skulle vara praktiskt omojlig eller oetisk att genomféra. Men
deltagaregenskaperna blir av olika skil ofta ojimnt fordelade mellan grupperna,
vilket kan leda till hog risk for bias. Resultaten frin en NRSI studie bor darfor
stillas i relation till vilka resultat som skulle ha uppnatts om studien varit
randomiserad. Cochrane Collaboration rekommenderar att man definierar en
idealisk randomiserad studie, utan de eventuella hinder som kan finnas for en
vilgjord RCT (praktiska, etiska eller ekonomiska). Hur skulle populationen
viljas? Hur skulle interventionen ges? Detta kan vara omstindligt att gora for alla
ingdende studier men kan vara limpligt att gora f6r dtminstone en, eller nigra, av
studierna i projektet, till exempel som en gruppévning i projektgruppen.

Exempel pa bias som en féljd av gruppindelning

Det gér att fordela studiedeltagarna sa att det blir balans mellan egenskaper som ar kdnda, sasom
alder och kon (s.k. matchning). Daremot gér det inte att ta hansyn till egenskaper hos deltagarna
som ar okadnda eller svéra att mata. Ett exempel dr de stora kohortstudier som genomférdes i
slutet av 1980-talet som visade att 6strogenbehandling efter menopaus (HRT, hormone
replacement therapy) minskade risken for hjart- och karlsjukdom. Nar man undersokte effekten i
randomiserade provningar sig man dock inga statistiskt sakerstallda skyddande effekter av
ostrogenbehandlingen. Detta tolkades som att de kvinnor som i kohortstudierna behandlades med
ostrogentilligg hade en mer hédlsomedveten livsstil och ddrmed en bittre prognos, vilket innebar
att det var selektionen av kvinnor som paverkade resultatet.

Riskomrade 1A: Identifiering och kontroll av confounders

Confounders, ibland ocksa kallade storfaktorer, 4r prognostiska faktorer som
bade paverkar vilken grupp en individ hamnar i och utfallet. Confounders ir
egenskaper och karakeeristika hos populationen som kan komma att bli ojimnt
fordelade mellan de grupper som ska jimf6ras. Vanliga confounders ar
svarighetsgrad av sjukdom, samsjuklighet, alder och socioekonomiska faktorer.
Projektgruppen behdver komma fram till vilka confounders som kan vara
visentliga for forskningsfrigan och sammanstilla dem innan man bérjar
granskningen. Detta gors limpligen i samband med ett projektméte. Det ér en
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styrka om valet av confounders baseras pa tillforlitliga forskningsdata.

Confounders som ser obetydliga ut vid studiestarten och den forsta mitningen
av deltagaregenskaperna kan fa konsekvenser senare i studien. Confounding som
varierar 6ver tid (eng. time-varying confounders) beror pé faktorer som forindras
efter det att interventionerrna har startat.

Det hinder ocksi att faktorer som kommer att anvindas i analysen kan liggas till
av forskarna nir baslinjemitningen redan 4r avslutad och interventionen har
startat (eng. postintervention variables). I en prospektiv studie kan det bero pa
brister i planeringen eller pa att nya egenskaper hos deltagarna har noterats
(exempelvis reaktion pa behandlingen). Effekten av interventionen ska beriknas
pa variabler som mitts upp vid baslinjen innan interventionen. Om nya variabler
tas in efter att interventionen har startat kan de inte bedémas som om de har
paverkats av den.

Nir confounders 4r kiinda kan man ta hinsyn till dem genom att kontrollera f6r
dem. Forutsdttningen 4r att man har tillging till valida och reliabla data. Nir
sadana saknas kan de i vissa fall ersittas av data som motsvarar confoundern,
exempelvis viktnedgéng, for att kontrollera for allvarlighetsgrad av tillstind eller
utbildningsnivd, och inkomst for att kontrollera f6r socioekonomisk status, se
nedan.

Det ar sillsynt att en NRSI har en lig grad av confounding. Nir man bedomer
risken for bias i studier dir forskarna har kontrollerat f6r confounders ir det
dirfor viktigt att beddma om kontrollen var tillricklig och om det ér risk for att
det finns kvarvarande confounding (eng. residual confounding). Kvarvarande
confounding kan antingen vara helt okind eller kiind men inte mitt.

Lis mer om hantering av confounders nedan.

Hantering av confounders

Lampliga metoder for att kontrollera for uppmatta confounders ar stratifiering,

regression, matchning och invers probabilitetsviktning (se nedan). | en del fall kan man anvanda
"negativa kontroller” for att mata om effekten fanns i gruppen innan interventionen. Varje metod
forutsatter att det inte finns nagra confounders som inte har blivit uppméitta eller nagra
kvardréjande effekter av confounders (eng. residual confounding).

Residual confounding ar den kvarvarande kumulativa effekten av confounders som man inte har
kunnat hantera eller justera for. Om denna effekt finns och vilken betydelse som kvarvarande
confounders har &r en tolkningsfraga. Om man bedémer att det finns kvarvarande confounding,
vill man gérna veta i vilken tankt riktning denna leder: till 6verskattning eller underskattning av
effekt.

Det finns metoder (t.ex. directed acyclic graphs, DAGs) for att reducera antalet kontrollerade
confounders eftersom det annars leder till en 6verjustering, alltsa en introduktion av bias. Det att

man justerat for manga confounders i en exempelvis en regressionsanalys, behover inte
nédvandigtvis alltid vara en bra sak.

Riskomride 1B: Selektionsbias

Selektionsbias intriffar nir nagra deltagare, eller den forsta uppfoljningen for
nagra deltagare eller nigra utfall exkluderas pa ett sitt som leder till att
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sambandet mellan intervention och utfall stérs. Det innebir att selektionen ér
relaterad till bide intervention och utfall. Till skillnad frin confounders uppstar
selektionsbias som en foljd av brister i studieprocessen. Det finns flera typer av
selektionsbias och de kan uppsta bade i baslinjen och efter det att interventionen
pabérjats.

Olika typer av selektionsbias

e Lead time bias: Uppstar ndr upptackten av ett tillstand raknas som startpunkt for
sjukdomsforloppet. Vissa tillstand behéver lang tid pa sig for att utvecklas till markbara
symtom. Om man till exempel méter livslangd fran upptickt med screening innan symtom har
uppstatt kan livslangden darfor bli lingre 4n om man mater tiden fran symtomdebut.

e Immortal time bias: Uppstar nir analysen dven innehaller utfall som inte kan vara ett
resultat av insatsen eftersom de har uppmatts under fel tidsperiod. Ett exempel & om utfallet
intraffar fore insatsen och rapporteras som resultat: Som utfallet "dod" i en studie dér tiden
mellan gruppindelning och insats &r sa lang att de sjukaste deltagarna hinner dé innan man
paborjat insatsen. Om dessa raknas in som "icke behandlade” leder det till en selektiv
felklassificering. Ett annat tillfalle dd immortal time bias kan uppsta &r i studier med langa
uppfoljningstider:

e Exempel: | en studie vill man studera hur stor andel utskrivna patienter som
aterinsjuknar efter en viss behandling. Resultatet mats med lakemedelskonsumtion.
Utfallet 4r "antal patienter som tar ut preparat X fran apoteket inom 50 dagar efter avslutad
behandling”. En patient som tar ut preparatet dag 45 kategoriseras som exponerad for
preparatet, en patient som dor innan hen tar ut det kategoriseras om icke exponerad for
preparatet. Detta leder till en selektiv felklassificering in i gruppen "icke exponerad".
Immortal time bias kan identifieras genom att jamfora studien med den ideala RCT:n dar
patienterna skulle féljas fran randomisering dven om insatsen intraffade nagot senare.

Ett exempel ir en studie av balanstrining for att forebygga fallolyckor bland
dldre. Om man viljer bort de ildsta deltagarna i interventonsgruppen riskerar
man stora selektionsbias. Det beror pé att man forlorar data for de deltagare som
bide har den storsta risken att raka ut for en fallolycka och minsta méojligheten
att genomfora ett triningsprogram. Att vilja bort de dldsta kan dels goras i
baslinjen f6r att man ser det som alltfor anstringande for dem att delta eller
senare for att man exempelvis uppticke fler skador hos dem #n hos ovriga
deltagare.

Det finns statistiska metoder, till exempel invers probabilitetsviktning, som kan
skydda mot selektionsbias men ofta saknas data for att genomfora sadana.
Dirfor klassificeras vanligen risken for bias som hog eller oacceptabelt hog.

Mer om invers probabilitetsviktning

Invers probabilitetsviktning (eng. inverse probability weighting, IPW) dr en statistisk teknik dar
resultat fran grupper som &r underrepresenterade i en studie (jamfort med hur vanligt
forekommande dessa grupper ér i den population man ar intresserad av att undersoka) ges en
o6kad vikt i analyserna. Den 6kade vikten for de underrepresenterade gruppernas resultat ska
motsvara deras egentliga andel av den population som man undersoker

Den har tekniken kan anvandas dels om det saknas mojligheter att testa den egentliga

populationen vilken man &r intresserad av, dels om delar av den population man &r intresserad av
faller ur analysen for att det saknas data.

Riskomride 1C: Klassificering av deltagaregenskaper och
interventioner
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Denna typ av bias uppstér frimst i retrospektiva studier. I prospektiva
kontrollstudier har man ofta en liknande ordningsfoljd for arbetsprocessen som i
randomiserade studier:

rekrytering — gruppindelning — baslinjemitning — interventionen —
uppfoljning och datainsamling — analys

och skillnaden ligger da frimst i metoden for gruppindelning, medan
ordningsfoljden i en retrospektiv studie diremot kan avvika betydligt:

atainsamling av deltagaregenskaper och resultat frin register eller journal —
dat. ling av deltagaregenskaper och resultat frin register eller j /
gruppindelning baserad pa deltagaregenskaper sisom diagnos, exponering eller
vilken intervention man fir — analys.

Det betyder att man i retrospektiva studier kan ha tillging till bade
deltagaregenskaper och resultat innan gruppindelningen bérjar. Om man
dessutom ska ta in data fran flera typer av register eller journaler kan fel uppsta i
sammanstillningen av dem.

I retrospektiva studier dr det darfor viktigt att beskrivningen av grupperna ir sa
tydlig att risken for felklassificering blir minimal. Viktiga uppgifter kan vara
interventioner typ av intervention, dos, dosering eller antal sessioner,
behandlingstid och tidpunkt f6r interventionen.

Felklassificering behover inte leda till bias. Bias uppstar om felklassificeringen
paverkas av utfallet (eng. differential misclassification). Risken for bias minskar
om data som anvinds till klassificeringen samlas in innan resultatet ar kiint. Om
det inte 4r mojligt kan man i vissa fall samla data pa ett sitt som forhindrar att
man far kinnedom om interventionen och resultat innan klassificering och
gruppindelning, till exempel genom att data om utfallet 4r dolda f6r den som
ska klassificera grupperna.

Olika typer av bias som kan uppsta vid klassificering av deltagare och
interventioner

e Information bias: Data kommer fran otillférlitliga kllor och register.

e Measurement bias: Mitfel fran felkalibrerade instrument (dven frageformular) eller
sjalvrapporterade data.

e Observer bias: Nir den som genomfér studien kanner till grupptillhdrigheten kan
forvantanseffekter paverka tolkningen av data.

e Recall bias: Minnet hos dem som deltar kan vara paverkat av kdinnedom om nuvarande
tillstand. Ett exempel &r en studie pa smartpatienter dar man vill veta hur tidigare trauman
paverkar utfallet av behandling. Om man fragar undersékningspersonerna om tidigare
trauman for att dela in dem i grupper finns det en risk fér minnet blir paverkat av situationen.
Uppgifter om tidigare handelse bor vara antecknade nar de skedde exempelvis i journaler.
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6.1.1.3 Riskomrade 2: Avvikelser fran planerade
interventioner (RCT och NRSI)

Om det uppstar avvikelser frin de interventioner forskarna planerat att
undersoka behéver man ta reda pd varfor de uppstatt, hur stora de dr och om de
ar jamnt férdelade mellan grupperna.

Risken f6r bias 6kar om deltagare och/eller behandlare (forskare och personal dir
interventionen genomfors) kinner till vilken grupp deltagaren tillhor.
Kinnedom om grupptillhorighet kan leda till att ndgon av grupperna reagerar
negativt eller positivt. Ett exempel dr om deltagare i kontrollgruppen forindrar
sina hilsobeteenden for att kompensera for att de inte fir en behandling. De som
ger behandlingen kan ocksa borja behandla deltagare olika pa grund av de kinner
till deltagarnas grupptillhérighet, exempelvis genom att ge extra uppmirksamhet
och omsorg till ndgon av grupperna.

Avvikelser kan ocksa uppsté av kliniska skil som skulle ha intriffat oberoende av
om det pagick en studie eller inte. D4 dr den avvikelsen oftast jimnt fordelad
mellan grupperna.

En annan avvikelse som kan uppsta 4r om deltagare byter interventionen (och
deras grupptillhorighet forindras). Det kan antingen vara i linje med hur varden
brukar ges till den aktuella patientgruppen, eller sa kan det bero pi att
grupptillhérigheten inte dr dold. Om en stor andel av deltagarna byter grupp kan
det i randomiserade studier medfora att effekten av sjdlva randomiseringen gar
forlorad. En storre andel dn 5 procent riknas ofta som en stor andel i det hir
sammanhanget.

Minga tillstaind behandlas med flera behandlingar samtidigt. Efter ett benbrott
kan man exempelvis bli ordinerad fysioterapi tillsammans med smirtlindrande
likemedelsbehandling. I studier kallas detta ofta f6r co-intervention och dé syftar
man pé den behandling som deltagarna fir samtidigt som interventionen. Risken
for att co-interventioner fordelas ojimnt mellan grupperna 6kar om behandlarna
kinner till deltagarnas grupptillhérighet.

6.1.1.4 Riskomrade 3: Bortfall (RCT och NRSI)

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

Deltagarna avbryter medverkan eller inte kan lokaliseras (eng. lost to follow-
up).
Deltagarna deltar inte i en uppf6ljningsmitning.

Mitresultat forloras eller ar inte tillgingliga av andra anledningar (eng.
missing data).

Bias kan uppsta beroende pa att bortfallet 4r obalanserat mellan grupperna, att
orsakerna till bortfall 4r obalanserat, om det finns skillnad i utfall mellan dem
som foll bort jimfort med dem som var kvar i studien eller vad prévarna gjort
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for att hantera bortfall i sina analyser.

Det finns inga regler for vad som kan anses vara ett hogt bortfall. For
kontinuerliga utfallsmétt 4r det osannolike att resultatet snedvridits om bortfallet
understiger 5 procent. For dikotoma utfallsmétt 4r risken f6r bias forknippad
med risken for utfallet, ett ligt bortfall kan alltsd leda till bias om utfallet 4r
sillsynt.

Aven om bortfallet ir balanserat vad giller storleksordningen kan orsakerna till
bortfall skilja sig 4t mellan grupperna, vilket ocksa kan introducera bias. Ett
exempel dr om deltagare med simre kliniska utfall har storre bendgenhet att
avbryta sin medverkan i studien beroende pa biverkningar och att detta i hogre
grad intriffar i gruppen som far interventionen. D4 kommer utfallet att bli
snedvridet till interventionens favér.

Trots bortfall kan utfallet vara robust om bortfallet hanteras pa ett bra sitt i
analysen och om forfattarna gjorde nigra sensitivitetsanalyser
(kinslighetsanalyser).

Det finns tre vanliga sitt att hantera bortfallet statistiskt:

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

Imputering dir saknade virden liggs in fore analys. Imputerade data betraktas
som bortfall.

Analys av ofullstindiga data genom en metod som inte kriver ett komplett
dataset.

Mer om imputering

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

Analys av ofullstindiga data genom en metod som inte krdver ett komplett
dataset

| dessa fall kan man till exempel anvanda sig av ndgon metod som baseras pa Maximum
likelihood (t.ex. Expectation-Maximization). Da berdknar man parametrar till sin statistiska modell
baserat pa de data som finns tillgdngliga, och dérefter raknar man fram nya varden for de
datapunkter som saknas med hjilp av den nyss framtagna modellen. Detta baseras pa ett
antagande om multivariat normalférdelning av data.

Ett annat satt dr att anvanda sig av multipel inputering (eng. multiple imputation). Da beraknas ett
set av mojliga varden for varje saknat varde, sa att man far flera mojliga kompletta dataset. Varje
dataset anvands sedan for att ta fram ett resultat. | sista steget kombineras alla de framtagna
resultaten till ett enda gemensamt, genomsnittligt resultat, som da blir slutresultatet.
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6.1.1.5 Riskomrade 4: Mitning av utfallet (RCT och NRSI)

Om de som miiter utfallet ir medvetna om vilken av grupperna deltagarna
tillhor finns det risk for bias. Darfor dr det viktigt att de ér blindade. Kinnedom
om grupptillhdrigheten kan leda till att effekterna dverskattas. Overskattningen
blir ofta stérre nir utfallsmétten grundas pa en subjektiv bedomning.

Den som miter utfallet kan vara:

Deltagaren nir utfallet 4r ett sa kallat deltagarrapporterat utfall, till exempel
livskvalitet och poidng pa en skattningsskala. Data erhalls exempelvis genom
intervjuer, frageformulir eller dagbdcker. Deltagaren betraktas som bedomare
dven om en blindad intervjuare stiller frigor och fyller i ett formular.
Bedémningen paverkas vanligen av kinnedom om interventionen.

Behandlaren nir utfallet ir resultatet av en klinisk undersokning eller ett
beslut grundat pa undersokningen. Utfallet ir ett beslut som gors av
behandlaren. Beslutet kan vara hogst beroende av kunskap om
grupptillhérighet. Exempel ar sjukhusinliggning, avsluta behandling och
remittering. Bedomningen paverkas vanligen av kinnedom om
interventionen.

En observator som inte ir direkt inblandad i interventionen. Om utfallet inte
innebdr nigon bedomning paverkas det vanligen inte av kinnedom om
insatsen. Exempel pé utfall 4r mortalitet oavsett orsak. Om utfallet kriver en
viss grad av bedomning, till exempel granskning av rontgenbilder och kliniska
hindelser forutom dod, paverkas utfallet vanligen av kinnedom om
interventionen.

Nir den som miter utfallet inte 4r blindad och utfallet kan paverkas av
kinnedom om grupptillhérighet finns flera saker att ta hinsyn dill vid
bedémning av risk for bias. Exempel pd sidant man bor beakta dr grad av
forvintningar eller preferenser hos den som mater utfallet, grad av medverkan i
deltagarens vird och paverkan frin andra parter i studien.

6.1.1.6 Riskomrade 5: Analys och rapportering (RCT och

NRSI)

Selektiv rapportering kan innebira att vissa utfallsmétt inte rapporteras dven om
de har mitts. Sddana avvikelser bor man behandla i samband med att man gor en
bedémning av publikationsbias i GRADE (se avsnitt 9.6). Selektiv rapportering
kan ocksd innebira att endast utvalda mitningar eller analyser av ett utfallsmate
redovisas och ingar i bedomningen av risk for bias.

For att kunna bedéma om f6rfattarna medvetet valt ut vissa matningar eller
analyser behéver man lisa studiens projekeplan (protokoll) eller en statistisk
analysplan. Det ar viktigt att kontrollera att de publicerade analyserna verkligen
var planerade. Om till exempel datum f6r ett dokument i ett provningsregister
ligger endast nigra ménader innan slutlig publikation 4r det osannolike att
analyserna verkligen var specificerade i forvig. Om det inte gir att fa tag pa
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protokollet gir det fortfarande att uppskatta risken for bias genom att till

exempel jimfora texten i metodavsnittet med resultatredovisningen eller om det

finns flera publikationer om samma studie.

Tips pa fragor som kan vara till hjalp fér att bedéma risken for selektiv
rapportering (randomiserade och icke-randomiserade studier) [47]

Definierades subgrupper pa ett ovanligt satt?

Finns det skillnader mellan publikationer i vilka deltagare som analyserades?

Anvidndes olika troskelvarden for att skapa kategorier i olika publikationer av samma studie?
Anvéndes ett ovanligt kompositmatt?

Har subskalor aggregerats pa ett ovanligt sétt?

Finns det en skillnad mellan olika publikationer i vad som &r priméra eller sekundéra
utfallsmatt?

Gjordes en eller flera justerade analyser men ingen rapporterades?
Gjordes analyser med imputering och redovisades de utan motivering?

Anvindes flera imputeringsmetoder men bara resultatet av en redovisades?

Nir man overviger risk for bias ska man ta i beaktande bade storlek, riktning

och statistisk signifikans for estimaten. Om det finns bevis for att nigra matt

eller analyser i en placebokontrollerad studie inte har rapporterats, men det

redovisade resultatet dr icke-signifikant, eller visar pd nira ingen effeke, ar det

mindre sannolike att studieforfattarna har valt det rapporterade estimatet baserat

pa dess resultat.

6.1

.1.7 Riskomréade 6: Jiv

Bedémningen av risken for att resultatet paverkats av intressekonflikter gors forst

i steg 3, som beskrivs nedan.

6.1.2 Steg 2: Sammanvigd risk for bias i ett enskilt utfall

Bedémningen avslutas med en sammanvigning av risken for bias. Den grundar

sig pa overviganden om hur riskerna paverkar utfallet totalt sett. Som tumregel

giller foljande for lag respektive hog risk for bias:

For att utfallet ska beddmas ha lag risk for bias totalt sett, ska risken ha
bedémts som lag i samtliga riskomraden.

For att utfallet ska bedomas ha hog risk for bias totalt sett ska risken vara hog

i minst ett riskomrade eller att studien har mattlig risk i flera riskomraden.

NRSI-studier kan ocksa ha en oacceptabelt hog risk, di minst en av de tre forsta

riskomridena beddms ha oacceptabelt hog risk for bias. Utfallet fran sddana

studier ska inte inga i det fortsatta arbetet.
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6.1.3 Steg 3: Jav/Intressekonflikter

Frigan om jiv férekommer i studien besvaras enklast med hjilp av nigon som
har kinnedom om det aktuella forskningsomradet. Uppgifter om jdv rapporteras
forslagsvis i anslutning till beskrivning av risk for bias.

6.1.4 Steg 4: Sammanstilining av total risk for bias per utfallsmatt
for alla studier

Det kan vara bra att sammanstilla bedémningarna av risk for bias for alla studier.
Ett sitt dr att gora en tabell 6ver risk for bias, exempelvis i excel, dir man
markerar studiernas risk for bias for olika riskomridden. Exempelvis kan ett gront
falt innebira att studien har lag risk for bias inom det riskomradet, en gra
markering innebdr martlig risk for bias for SBU, medan ett rott filt slutligen
innebir hog risk for bias. Med hjilp av exempelvis Revman, ett verktygsprogram
for systematiska Gversikter framtaget av Cochrane Collaboration, eller verktyget
robvis, kan man ocksi ta fram en sidan tabell. Observera att i tabellen som man
tar fram i Revman klassificerar Cochrane mellannivan for risk of bias som ett
gul-markerat riskomrade, och benimner det som "oklar risk” for bias, vilket ar
en terminologi som inte anvinds av SBU. Ett exempel pa en risk-for-bias-tabell
visas i Figur 6.1.

Figur 6.1 Exempel pa risk for bias-tabell. Ett gront plus innebér att studien har lag risk for bias
inom det riskomradet, medan en gra cirkel innebar mattlig risk for bias, och ett orange minus
innebar hog risk for bias.

Studie A Studie B Studie C Studie D Studie E Studie F
2017 2018 2018 2019 2019 2020

Fordelningsfel
(selection bias)

it I + | +
——w *+ |+ | O |+ |+ ]| O
kgt o + | +
Copmingoey + + /0 | +

6.2 Risk for bias i studier om diagnostisk
tillforlitlighet

Sensitivitet och specificitet paverkas av olika typer av bias. Nigra av dem
overensstimmer med dem som finns f6r andra studietyper, till exempel bias som
uppstar nir den som tolkar resultaten inte ar blindad. Andra ir specifika for
diagnostisk tillforlitlighet. Det finns en systematisk 6versikt som undersékt hur
sensitivitet och specificitet paverkas av olika typer av bias [110]. Resultatet har
sammanfattats i en tabell som nas hir.

Studier om diagnostisk tillforlitlighet beddms med stod av granskningsmallen
Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies version 2, QUADAS-2
[111]. QUADAS-2 ir i forsta hand utvecklad for att beddma tvirsnittsstudier.
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Den ir inte avsedd for att bedoma studier om prognos. SBU har 6versatt mallen
till svenska, du hittar den hir. Den engelsksprakiga versionen med sina
detaljerade instruktioner hittar du pa webbplatsen for Bristols universitet.

QUADAS-2 bestar av fyra riskomriden med stodfragor (eng. signalling
questions): population, indextest, referensstandard samt tid och (process)flode.
Liksom f6r 6vriga granskningsmallar bedoms forst risken for varje enskilt
riskomrade och sedan gors en sammanvigd beddmning av den totala risken. Till
skillnad fran 6vriga granskningsmallar tar QUADAS-2 upp savil risk for bias
som aspekter pa tillimpbarhet (dvs. variation i jimférelse med projektets
forskningsfriga) under varje riskomrade (se Figur 6.2).

Figur 6.2 QUADAS-2 bestar av fyra riskomraden. Forst bedoms risken for bias for varje omrade,
darefter gérs en sammanvigd bedomning av den totala risken.

Population Indextest

a. snedvridning a. snedvridning
b. tilldmpbarhet b. tillampbarhet

Referensstandard Tid och flode

a. snedvridning
b. tillimpbarhet

Sammanvigd bedomning av den totala risken for snedvridning (bias)

Innan granskningen pdborjas ska projektgruppen avgora om QUADAS-2
behéver anpassas. Nagra signalfrigor kan vara overflodiga beroende pa
forutsittningarna for 6versikten och andra kan behéva liggas till. Man bor
undvika att ligga till for manga signalfrigor. En annan del av anpassningen ir att
besluta hur ling tid mellan indextest och referenstest som ir acceptabel. Nir
projektgruppen kommit 6verens om vilka signalfrigor som ska ingd bor
granskningsmallen testas pa ett mindre antal studier.

Forsta delen av QUADAS-2 ir att rita upp ett flodesschema for hur en studie
har genomf6rts. Det underlittar den fortsatta granskningen.

6.2.1 Riskomraden i QUADAS-2

1. Population
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1 a) Risk for bias

I idealfallet ska en studie rekrytera ett konsekutivt eller randomiserat urval av
deltagare med olika risk for att de har tillstindet eller problemet ifrdga, det vill
sdga ett brett spektrum av deltagare. Om ett smalt spektrum av deltagare ingar
finns det risk for att sensitiviteten Gverskattas, s kallad spektrumbias [110]. Fall-
kontrollstudier ska undvikas eftersom de bara inkluderar deltagare som antingen
har tillstindet eller inte har tillstdindet. Spektrumbias uppstar dven i studier med
randomiserat eller konsekutivt urval om vissa deltagare systematiske utesluts,
vilket kan leda till sdvil 6ver- som underskattning.

1 b) Tillimpbarhet

Det kan finnas flera orsaker till bristande tillimpbarhet. Exempel pa sddana ar i
vilket skede av den diagnostiska processen som testet dr tinkt att anvindas och
om deltagarna dr mer eller mindre selekterade. Demografiska skillnader och
svarighetsgraden av tillstandet eller problemet kan ocksa paverka
tillimpbarheten, liksom skillnader i prevalens. En hogre prevalens 6kar
sensitiviteten och minskar specificiteten [110].

2. Index test

2 a) Risk fér bias

Detta riskomréde avser tva aspekter, blindning och val av troskelvirde. Om
indextestet genomfors efter referenstestet kan kinnedom om referenstestets
resultat paverka tolkningen av indextestet. Ménga tester har troskelvirden, som
kan vara mer eller mindre etablerade. En del studier kan ha valt att inte definiera
troskelvirdet i f6rvig utan viljer troskelvirdet efterat for att optimera testets
prestanda, ett s kallat datadrivet troskelvirde. Detta leder till risk for bias.

2 b) Tillampbarhet

Om testet genomfors eller tolkas pé ett annorlunda sitt 4n vad som avsags i
forskningsfrigan kan tillimpbarheten minska. Resultaten kan till exempel i
studien tolkas av specialister, medan testet i praktiken 4r tdnkt att anvindas av
personer med mindre kunskap och erfarenhet. Olika versioner av ett test kan
ocksa bli ett problem.

3. Referensstandard

3 a) Risk for bias

Referensstandarden kan ge upphov till risk for bias. Referensstandarden forutsitts
klassificera tillstindet eller problemet med 100-procentig korrekthet.
Tillforlitligheten kan dock paverkas om referensstandarden genomforts eller
tolkats pé ett bristfilligt sitt. Sidan sé kallad felklassifikationsbias leder vanligen
till att sensitiviteten overskattas [110].

Om indextestet genomforts fore referensstandarden kan det ocksa finnas risk for
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att en oblindad tolkare av referensstandarden blir paverkad av resultatet av
indextestet.

3 b) Tillimpbarhet

Frigan om tillimpbarhet giller frimst om tillstdndet eller problemet ar
definierat pa samma sitt i studien som i projektets fragestillning (PIRO).

4. Tid och fléde

Om det gir tid mellan testerna kan det finnas risk for att tillstindet eller
problemet hunnit fordndras till det bittre eller simre, det vill sdga att det blir en
felklassificering. Risken for att en fordrojning mellan tester paverkar
tillforlitligheten varierar mellan olika tillstind och problem. Nagra dagars
fordréjning spelar till exempel en mindre roll vid en kronisk sjukdom 4n vid
akuta infektioner. Ett problem i sammanhanget ir att vissa referensstandarder
kan mitas forst efter en lingre tid. Ett exempel ar nir referensstandarden ir en
sjukdom och samtliga diagnostiska kriterier méste vara uppfyllda.

Nir det kommer till fldde kan verifikationsbias uppstd. Det innebir att endast
en del av deltagarna undersoks med den optimala referensstandarden. Ovriga
deltagare bedoms inte med ndgon referensmetod alls (partiell verifikationsbias),
eller sd viljs en annan, enklare, referensstandard (differentiell verifikationsbias).
Om resultatet av indextestet paverkar valet av referensstandard uppstar
systematisk bias. Orsaker till ett sidant beslut kan vara att referensstandarden till
exempel dr dyr eller att undersokningen kan medfora risker for deltagaren.

En andra aspeke av flode ror bortfallet. Om inte alla som rekryterats finns med i
analysen uppstér bias eftersom sidana som fallit bort tenderar att skilja sig
systematiskt frin dem som ir kvar.

6.3 Bedomning av studier med kvalitativ metodik

Flera begrepp har utvecklats for att beskriva vilka métt och steg som forskarna
vidtagit for att oka resultatens tillforlidighet, beroende pé forskningstradition
[26]. Ett av dem bygger pd den kvantitativa traditionen och bedémer validitet,
reliabilitet och generaliserbarhet. Ett mer anvint begrepp ar trovirdighet (eng.
trustworthiness) [112] som bestar av fyra komponenter (se Faktaruta 6.1). Ett
tredje begrepp ér vetenskaplig stringens (eng. scientific rigour), ett begrepp som
anvinds i Cochranes handbok.
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Faktaruta 6.1 Komponenter i begreppet trovardighet i kvalitativa studier [113].

Credibility: | vilken utstrackning data och analytisk process adresserar fokus fér studien, om
det finns tillréckliga data och om avvikande data hanterats pa ett adekvat sétt.

Transferability: Forskarna kan visa att resultaten 4r anvandbara i likartade sammanhang och for
likartade fragor. Har behovs detaljerade beskrivningar av sammanhangen (kontexten) som stéd
for bedomningen.

Dependability: Visar om forutsittningar och sammanhang ar lika 6ver tid.

Confirmability: Visar att resultaten bekréftats av andra och att de tycker att tolkningarna ar
rimliga.

Forskare har olika asikter om huruvida det har nigot virde att bedoma
metodbrister i en studie som har anvint kvalitativ metodik [114]. SBU anser att
det ir viktigt att en syntes av forskningen bygger pa tillf6rlitliga studier och de
kriterier som anvinds for att bedéma tillforlitligheten i kvalitativa studier
overensstimmer i huvudsak med dem som anvinds for kvantitativa studier.

Studiens forskningsfriga ska bist besvaras med en kvalitativ metod och valet av
ansats ska motiveras. Forskaren bor dven redovisa hur data och resultat relaterar
till varandra, hur analysprocessen gtt till och om det finns nagon
teorianknytning. Resultat och tolkningar ska beskrivas logiskt och begripligt.
Tillforlitligheten 6kar om tolkningen har verifierats, exempelvis genom att flera
forskare analyserar materialet oberoende av varandra eller genom att preliminira
tolkningar diskuteras med utomstaende [26].

Idag finns drygt 100 publicerade checklistor som stdd for att identifiera brister i
genomforande och rapportering av kvalitativa studier [107] dar Critical Appraisal
Skills Programme (CASP) ir ett av de mer etablerade. Ingen av checklistorna

stddjer en beddmning av risken for att identifierade brister paverkar fyndens

tllforlidighet, ndgot som dven noterats av Cochrane Collaboration [115].
Cochrane utvecklar dirfor ett eget formulér. Tillsvidare rekommenderar
Cochrane att utgd frin vissa fragor i CASP.

SBU har valt att istillet utveckla en egen granskningsmall. Den dr, i likhet med
ovriga granskningsmallar som anvinds av SBU, uppbyggd av olika omriden
med tillhérande stodfragor. Fokus ligger pa att bedoma risk f6r att metodbrister
paverkar resultaten. Men, till skillnad frin de 6vriga granskningsmallarna finns
dven fragor som ska underlitta den kommande bedémningen av tillf6rlitligheten
i det syntetiserade resultatet med st6d av CERQual. Mer detaljerad vigledning
till hur mallen fungerar finns i dess instruktioner.

6.3.1 Metodbrister

Metodbrister granskas utifrin fem aspekter:

overensstimmelse mellan teoretisk underbyggnad av studien och dess syfte
urval
datainsamling

L

analys
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5. forskarens roll.
Varje aspekt ovan bestar i sin tur av tre moment:

1. Gor en kort beskrivning av till exempel urvalsprinciper eller vilka metoder
som anvindes for att samla in data. Syftet med denna del av mallen ar att
underlitta att skriva rapportmanus.

2. Besvara frigorna som ska stodja bedomningen.

3. Overvig de brister som identifierats och i vilken utstrickning det finns risk
for att de paverkar fynden. Det finns tre fasta bedomningsalternativ: 1) Ja
det finns en allvarlig risk; 2) Nej, risken bedéms inte vara allvarlig och 3)
Oklart, det finns inte tillricklig information for att bedéma risken. Dessa
bedémningar ldggs sedan in i en sammanstillning som anvinds i GRADE-

CERQual.

Den sista delen av granskningen ir att bedoma om studien sammanlagt har si
allvarliga problem att den inte bér ingd i metasyntesen. Observera att ett
problem ocksa kan vara att studien ir sa klent beskriven att det inte gar att
bedéma riskerna.

For studier som bedoms ha lag eller mattlig risk for att resultaten paverkats av
metodbrister fortsitter man att besvara de ovriga frigorna i granskningsmallen.

6.3.2 Overforbarhet

Den kvalitativa forskningens resultat ir ofta beroende av sammanhanget och
lasaren maste dirfér noggrant bedoma i vilken utstrickning de dr dverforbara till
andra ssmmanhang, graden av transferabilitet. Beddmningen underlittas om
forfattarna diskuterar hur resultaten for fram en teoretisk forstielse som ir
relevant for flera olika situationer. Till exempel kan en studie som undersokt
patienters preferenser inom palliativ vard bidra med teorier om etik och
humanitet inom hilso- och sjukvirden, och pd si sitt vara relevant for andra
kliniska sammanhang.

Overforbarhet till forskningsfragans SPICE (eller motsvarande) hanteras som
relevans i GRADE-CERQual (se avsnitt 10.2). Brister i 6verférbarheten for en
enskild studie sdvil som for hela underlaget klassificeras som indireke, partiell
eller osiker.

En indirekt 6verforbarhet uppkommer dé ndgon del av inklusionskriterierna, till
exempel perspektiv eller setting, har bytts ut. Ett exempel pd detta sdg man nir
man tittade pa faktorer som paverkde implementeringen av
vaccinationskampanjer for fagelinfluensa [116]. Hir saknades studier om
tagelinfluensa men det fanns studier om svininfluensa. En forutsittning for att
anvinda sig av underlag med indirekt relevans ir att det finns tillrickligt med
gemensamma faktorer.

Relevansen ir partiell om studierna inte ticker hela forskningsfragan, till exempel
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om alla studier dr genomférda i ett land. En osiker relevans uppstir om
studierna har knapphindig information om till exempel deltagare eller
sammanhang.

6.3.3 Koherens

Med koherens avses i vilken utstrickning resultaten bygger pa alla ingdende data.
Har de tagit hinsyn till data som inte passar in i monstret? Om det finns mycket
material som inte ingdr, har forskarna di sokt alternativa forklaringar som bittre
ticker data? Har finns svarsalternativen “ja”, “nej” och "oklart”.

6.3.4 Tillrdckliga data

Hir bedoms kvantitet och kvalitet pd data som studien bidrar med. En aspekt 4r
om antalet deltagare ir tillrickligt. Det finns inga regler for hur stort urvalet ska
vara inom kvalitativ forskningsmetodik. Antalet informanter avgérs dels av
syftet med studien, dels av egenskaper hos deltagarna och forskaren. Ofta
anvinds begreppet datamittnad (eng. saturation) for den grins nir forskarna
bedémer att ytterligare datainsamling inte ger mer kunskap. Datamittnad
kommer fran grounded theory men anvinds 4ven i andra ssmmanhang. En
studie med en avgrinsad friga, eller som har djupintervjuer med informanter
som bidrar med rika data, kriver firre deltagare 4n studier med bredare frigor
och med metoder f6r datainsamling som ger mindre information. Ytterligare en
faktor som paverkar urvalsstorleken 4r hur fortrogen datainsamlaren dr med
dmnesomradet och insamlingstekniken [117].

Den andra aspekten 4r om data dr detaljerat, det vill sidga tjockt och rike, eller
mer oversiktligt och ddrmed ytligt ("tunt”). Hogt strukturerade intervjuformulir
och anvindning av fokusgrupper kan vara nagra anledningar till att data 4r

tunt.

6.4 Granskning av systematiska dversikter med
ROBIS

SBU anvinder for nirvarande tvd granskningsmallar f6r granskning av
systematiska Gversikter: 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 pé vilken rapporttyp Gversikten
ska inga i. Bdda granskningsmallarna bottnar i PRISMA-rikdlinjer for
systematiska oversikter och utvirderar hur de olika delarna av processen
genomforts. Den anpassade versionen av AMSTAR stodjer en snabb granskning
av stora mingder systematiska Gversikter. Detta beskrivs ndrmare i Kapitel 11.
Styrkan med ROBIS ir att den fokuserar pd 6versiktens risk for bias. Darmed
kan bedémningen litt integreras i GRADE (se Kapitel 9).

ROBIS har utvecklats av Cochrane Collaboration. Originalformuliret pa
engelska med en detaljerad manual finns hir. Den som inte har tidigare
erfarenhet av att bedoma systematiska 6versikter med ROBIS rekommenderas
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att ldsa igenom manualen. SBU har 6versatt formuliret till svenska och lagt till
en friga om intressekonflikter.

6.4.1 Struktur pa ROBIS

ROBIS ir uppbyggd pd samma sitt som mallarna f6r primérstudier, med
riskomréaden och stodfragor. Bedémningen gors i tre steg:

1. Relevans. P4 SBU ir relevansbedémningen oftast redan genomford innan
oversikten granskas med ROBIS.

2. Identifiering av eventuella brister i 6versiktens arbetsprocess. Formuliret ir
indelat i fyra riskomraden: kriterier for val av studier (PICO), identifiering
och val av studier, datainsamling och bed6mning av studierna och de
ingdende utfallens risk f6r bias samt analys och slutsatser.

3. Bed6mning av den sammantagna risken for bias gors med stod av fyra

non

fragor. Svarsalternativen dr "lag", "hog" eller "oklar risk".

I detta kapitel beskriver vi 6versiktligt de olika riskomradena i ROBIS. Mera
detaljerad information finns i SBU:s steg-for-steg-instruktioner.

6.4.2 Riskomrade 1: Kan urvalskriterierna leda till risk for bias?

Grunden ir att en systematisk 6versikt ska ha en fordefinierad forskningsfraga
med specificerade inklusionskriterier. For att kunna bedoma om forfattarna har
gjort avsteg fran frigan eller inklusionskriterierna behovs tillging till 6versiktens
protokoll eller forskningsplan. Forr publicerades sillan protokollen, med
undantag fér Cochrane Collaborations systematiska 6versikter, men numera
registreras ofta protokollen i databasen PROSPERO och ménga forfattare
publicerar ocksé protokollet som en vetenskaplig artikel.

6.4.3 Riskomrade 2: Leder brister i s6kningen till att relevanta
studier missats?

En otillricklig sokstrategi kan leda till att relevanta studier inte kommer med i
sokningen och att dversiktens resultat blir otillforlitliga. Det kan vara svart att
avgora om en sokstrategi dr acceptabel. Ett sitt att fi en kvalitetskontroll i
bedémningen av 6versikten 4r att projektledare eller sakkunniga forst gor en
preliminir beddmning. Om de bedémer att sokstrategin ir bristfillig exkluderas
studien. Om det ir svart att bedoma sokstrategin men 6versikten kan anses ha
hog tillforlitlighet utifrin bedomningen av de dvriga riskomradena kontrollerar
en informationsspecialist sokstrategin. Forst direfter gors en slutlig beddmning.
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6.4.4 Riskomrade 3: Paverkas resultaten av brister vid bedéomning
av studier?

Riskomréadet tar upp tva aspekter: om processen ir utford enligt PRISMA:s
riktlinjer och hur forfattarna har bedémt riskerna for bias i de ingaende
studierna. Aldre 6versikter har inte bedémt risken for bias utan artiklarnas
studiekvalitet med till exempel Jadads kriterier [120] eller SIGN, som har
utvecklats av Scottish Intercollegiate Guidelines Network [121]. Ofta har
forfattarna summerat hur manga kriterier som uppfyllts och satt ett troskelvirde
for nir studierna kan anses ha mattlig eller hog kvalitet. Sidana poing dr inte
litta att 6verfora till risker for bias for ett enskilt utfallsmatt och det kan finnas
viktiga aspekter som Gverhuvudtaget inte tas upp.

6.4.5 Riskomrade 4: Paverkas resultaten av brister i analysen?

Riskomridet omfattar en bedémning av om forfattarna har anvint en bra metod
for att analysera sina resultat och om det finns risk for publikationsbias.

6.4.5.1 Ar analysmetoden adekvat?

Ett forsta 6vervigande giller om det finns metaanalyser och om det var limpligt
att gora en metaanalys. Ar studierna tillricklige homogena? Forfattarna bér ocksi
motivera sina val av metod for metaanalys och valet ska vara tillfredsstillande (se
Kapitel 8 for nirmare beskrivning av olika metoder).

6.4.5.2 Publikationsbias

Med publikationsbias avses att studier av olika skil inte publiceras alls eller med
tidstordrojning [122]. Den vanligaste orsaken ir att studien inte kunnat finna
nagra positiva, signifikanta resultat, vilket kan gora svil forskaren, som en
eventuell sponsor, samt tidskrifter mindre benégna att publicera studien. Om
studien dr stor 6kar chansen att den publiceras, men med en f6rdr6jning pa nira
tva ar jimfort med om den haft positiva resultat (eng. lag time) [123]. Det finns
foljaktligen en risk att metaanalysens resultat snedvridits (oftast 6verskattats) pa
grund av att opublicerade studier inte finns med. Det 4r ofta mycket svart att
faststdlla om det rader publikationsbias men det finns verktyg som st6d for en
bedémning [124] [125]. Oversiktens forfattare bor ha forsokt bedoma risken
och redovisa resultatet av den.

En vanlig metod f6r att fi en uppfattning om risken ir att gora ett s kallat
trattdiagram (eng. funnel plot) (se Figur 6.3) [124]. Trattdiagrammet kan
konstrueras i RevMan. Férutsittningen ir att det finns manga publicerade
studier, ofta nimns ett minimum pa 12 studier. I diagrammet ldggs storlek och
resultat frin varje studie in. Om det inte finns ndgon publikationsbias liknar
resultatet en symmetrisk upp-och-nervind tratt (ddrav namnet). Om grafen ir
asymmetrisk, framf6rallt att smd studier med negativa resultat saknas, kan det
finnas skal att misstinka publikationsbias. Det kan dock finnas andra orsaker
bakom asymmetrin, s att enbart anvinda trattdiagram ricker inte for att pavisa

publikationsbias [124].
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Figur 6.3 Exempel pa trattdiagram (funnel plot). Varje studie representeras av en punkt. Den
horisontella axeln visar effektstorleken medan den vertikala visar spridningen (standardfelet). Ju
hogre upp pa axeln ett resultat ligger, desto mindre &r spridningen.
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Metoder for att analysera eventuell publikationsbias

For att undersoka publikations bias ytterligare kan man till exempel genomféra Egger’s test. Man
kan ocksa vilja att spegla studier som ligger langt ut och se vad som skulle handa med det
gemensamma effektmattet om det fanns motsvarande studier pa andra sidan av mittlinjen i
trattdiagrammet. Dessa atgarder kan inte genomféras i RevMan, men finns tillgangliga i
programmet CMA.

6.5 Granskning av systematiska oversikter av
kvalitativ forskning

Det finns inga publicerade mallar eller checklistor som stod for att bedoma risk
for att fynden paverkats av metodproblem i systematiska oversikter av kvalitativ
forskning. Manga aspekter dr desamma som for systematiska Gversikter av
kvantitativ forskning men négra skiljer sig 4&t. SBU har dirfor tagit fram en

mall som bygger pa dels ROBIS (se avsnitt 6.4) och dels ENTREQ-
rikdinjerna for att genomf6ra och rapportera kvalitativa versikter [3].
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/. Extraktion av data

Etiska aspekter
Samman- ek Samman-
Avgrans- Litteratur-  Relevans- Bedomning Extraktion oo tillférlitligheten ..
; s N e 2 végning av vigda HTA
ningar sokning bedémning  avrisk for bias MEVAEIES av samman-
resultat slutsatser

vagda resultat

Ekonomiska aspekter

Nista steg i att gora en systematisk Gversikt ar att extrahera data frin de ingiende
studierna och ligga in dem i tabeller. Syftet ar att de som ldser versikten ska fa
en uppfattning om karakteristika for studierna utan att ha list dem sjilva.
Typiska uppgifter som ska finnas i tabellerna ir forfattare, beskrivning av
populationen och den miljé som studien genomfors i, beskrivning av deltagarna
i studien (&lder, kon etc.), beskrivning av intervention och kontroll (eller
indextest och referensstandard etc.) samt utfallsmitt som anvints i studien.
Tabellerna sammanstills pa engelska.
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8. Sammanvagning av resultat

Etiska aspekter
. f Samman- B_»edér_nr_ﬁng av Samman-
Avgrans- Litteratur-  Relevans- Bedomning Extraktion g tillférlitligheten ..
; s N e 2 végning av vigda HTA
ningar sokning bedémning  avrisk for bias  av data av samman-

resultat slutsatser

vagda resultat

Ekonomiska aspekter

Nista steg dr att undersoka resultaten fran de studier som utgdr det vetenskapliga
underlaget och bedéma om det gir att dra nagra slutsatser om till exempel
effekten av en intervention.

For studier som bygger pd kvantitativ metodik, till exempel effekter av
interventioner eller diagnostisk tillforlitlighet, 4r det onskvirt att anvinda
metaanalys for att viga samman resultaten. Beroende pa analysmodell ger
metaanalysen antingen en uppskattning av en antaget gemensam underliggande
effeke (eller sensitivitet och specificitet) eller ett medelvirde av effekterna (eller
sensitiviteten och specificiteten). Nir det av olika skil inte gar att gora en
metaanalys far man istillet beskriva resultaten, det vill siga att man gor en
narrativ syntes.

For studier som har anvint kvalitativ metodik finns flera metoder fér att
syntetisera fynden.

Denna del av metodboken beskriver de olika tillvigagingssitten for
sammanvigning som anvinds av SBU: metaanalys, narrativ sammanstillning
samt nagra alternativ for syntes av kvalitativa fynd.

8.1 Metaanalys for interventionsstudier

Detta ir en oversiktlig 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 for systematiska oversikter [47].

Metaanalysen utvecklades som en hjilp for att fa fram mera pélitliga resultat
genom att data frin flera enskilda studier liggs samman med hjilp av statistiska
metoder (eng. pooling). Det gemensamma, sammanvigda resultatet uttrycks
sedan som ett punktestimat med ett tillhérande osikerhetsintervall
(konfidensintervallet).

Eftersom en metaanalys bestar av flera studier, och innehaller mer data dn en
enskild studie si leder det till en 6kad sé kallad teststyrka (eng. statistic power).
En 6kad teststyrka ger bittre mojligheter att uppticka effekter som faktiske
finns, sasom skillnader mellan en interventions- och en kontrollgrupp. Den
okade teststyrkan och den stérre midngden individer och hindelser som ingar i
metaanalysen gor ocksa att skattningen pd det effektmadtt som riknas fram
troligen ligger nirmare det sanna virdet for den bakomliggande populationen,
och inte bara for de individer som ingr i en viss studie, stickprovet (se Faktaruta
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8.1).

Ibland kan de studier som finns att tillga vara for olika varandra for att det ska
vara meningsfullt att berikna ett sammantaget estimat. Men 4ven nir en
metaanalys inte kan anvindas for att berdkna punktestimatet kan tekniken ge
virdefull information. Metaanalysen kan anvindas som ett verktyg for att
analysera olika killor till variation i materialet (t.ex. urvalsfel och heterogenitet),
och for att undersoka risken for publikationsbias i det vetenskapliga underlaget
(se Kapitel 9).

Faktaruta 8.1 Skillnad mellan population och stickprov.

Population: Alla som 4r av intresse (till exempel alla patienter i Sverige som lider av
lungcancer).

Stickprov (eng. sample): Den del av populationen som ingar i en studie. Stickprovet ska vara
representativt for populationen, sa att slutsatser som dras fran stickprovets data kan generaliseras
till att gdlla for hela populationen. Stora och helst randomiserade stickprov okar tillforlitligheten
vid generaliseringar. Metaanalyser baseras pa ett storre stickprov dn enskilda studier, eftersom
de innehaller fler individer och mer data.

8.1.1 Utfallsmatt i en metaanalys

En metaanalys giller ett specifikt utfall som mitts pé ett specifike sitt. Ofta har
dock studierna mitt utfallet pé olika sitt, det vill siga informationen finns men
ar i fel format. Resultaten méste da riknas om f6r att kunna anvindas i analysen.

Utfallsmatt kan klassificeras som kategoriska eller kontinuerliga. Kategoriska
matt hanterar ett begrinsat antal nivéer, till exempel olika utbildningsnivaer
(grundskola, gymnasium, kandidatexamen, mastersexamen, doktorsexamen). Ett
specialfall 4r dikotoma (bindra) matt som hanterar hindelser som kan 6versittas
till ettor och nollor. Antingen har en hindelse intriffat eller ocksa har den inte
det. Kontinuerliga variabler hanterar métt som inte har nigra fasta nivaer, till
exempel blodtryck, och uttrycks ofta som medelvirden eller
medelvirdesskillnader.

For resultat som uttrycks med dikotoma eller kategoriska matt kan det
sammanvigda resultatet, estimatet, uttryckas pé flera sitt (se Faktaruta 8.2).
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Faktaruta 8.2 Tre vanliga utfallsmatt for kategoriska och dikotoma data.

Hindelse Inte hindelse Totalt antal individer

Experimentgrupp A B Tot exp (A+B)

Kontrollgrupp C D Tot kont (C+D)

Riskskillnad (eng. risk difference, RD): Absolut matt pa skillnader i risk.
RD= (A/Tot exp) — (C/Tot kont)

Relativ risk (eng. relative risk, RR): Relativt matt, man ska notera att dven sma
riskdifferenser kan ge stora riskkvoter. RR kan inte beraknas i fall-kontrollstudier.
RR= (A/Tot exp) / (C/Tot kont)

Oddskvot (eng. odds ratio, OR): Ar ett matematiskt stabilare métt 4n RR och kan till skillnad
fran RR beriknas dven i fall-kontrollstudier.
OR= (A/B) /(C/D)

Oddskvoter kan dven beraknas via logistisk regression om man vill vdaga in confounders i sin
analys.

Oddskvoter — ett matematiskt mer stabilt matt

Oddskvot (eng. odds ratio, OR) ar ett matematiskt stabilare matt dn relativ risk (RR) och fungerar
dven vid fall-kontrollstudier da risken inte kan berdknas. Bland annat ar det vandbart, sa att du kan
titta bade pa events jamfort med non-events, eller pa komplementhadndelsen non-events jamfort
med events. Detta gir inte att géra med RR. En annan fordel 4r att man kan berdkna OR med
logistisk regression sa att man latt kan lagga till confounders till modellen.

Kontinuerliga métt mits lings ett kontinuum och kommer i en jimférande
analys att ge ett estimat uttryckt som medelvirdesskillnad, MD, eller
standardiserad medelvirdesskillnad, SMD. Om alla ingdende studier redovisar
resultat frin samma mitskala bor MD anvindas. I vissa fall gar det att konvertera
resultat fran olika mitskalor till en enda och uttrycka resultatet som MD.

SMD anvinds nir resultaten bygger pd mitning med olika skalor. En
forutsittning r att mitskalorna miter likartade egenskaper och det 4r en viktig
bedémning vilka matskalor som kan ingd i en metaanalys. Man kan behova gora
flera metaanalyser dir man endast ldgger ihop resultaten fran de studier som
anvint samma skala eller mite utfallet pd samma sdtt. Lis mer om detta nedan.

Metaanalys om samma skala anvdnds i studierna

Om studierna har anvant samma skala kan det sammanslagna effektmattet presenteras som
medelvadrdesskillnaden i originalskalans skalsteg. Fordelen ar att man inte behover géra nagra
konverteringar. Lasaren maste dock ges tillrdckligt med information for att kvalitativt kunna
bedoma storleken pa effekten. Det dr en fordel om skalan ar véletablerad och ofta anvand inom
forskningsomradet, eller intuitiv for ldsaren att forsta. Skalan bor forklaras pa sd satt att bade dess
minimum och maximum, samt betydelsen av negativa och positiva varden gar att forsta. Har man
tillgang till palitliga bedémningar av dess minsta kliniskt betydelsefulla skillnad (eng. minimal
important difference, MID, eller minimal clinically important difference, MCID) kan detta vara
vardefull information i detta sammanhang.

Om skalan varken dr valanvand inom forskningsomradet eller intuitiv att férstd bér man vara
sdrskilt noggrann med att beskriva skalan och dverviga att dven presentera effektstorleken i ett
annat format (t.ex. dikotomiserat eller konverterat till en annan mer anvand skala, se Tabell 8.1 i
klickrutan "Metaanalyser med kontinuerliga utfallsmatt och tolkning av SMD" nedan.
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Om utfallen mitts pa for olika sitt ir inte metaanalys limplig.

8.1.2 Heterogenitet

Olika studier skiljer sig oftast fran varandra med avseende pa uppligg,
stickprovets eller studiepopulationens sammansittning, kontext (sammanhang),
interventionernas exakta innehall, kontrollvillkoren, sittet att mita effekterna,
studiedesign och annat. Detta leder till sa kallad heterogenitet och innebir att de
olika studierna kan savil 6ver- som underskatta effekten i den bakomliggande
populationen. Studier som ir f6r heterogena bor inte slas ihop i en metaanalys.
Orsaken 4r att man dé dels far en variation som beror pa annat 4n det som vi
undersoker, vilket kan dolja verkliga effekter, dels att man riskerar att dra
felaktiga slutsatser fran véra data.

Heterogenitet innebir alltsd att det finns en variation i effektstorlek mellan
studier, utdver den variation som vi forvintar oss att ska finnas, som beror pa
slumpen (variation inom studier). Metaanalysen ger oss tre métt for att
undersoka heterogeniteten i ett material; 12, 12 och Q, dir 12 ir det matt som
man oftast brukar anvinda for att bedéma heterogenitet. Mattet 2 ger en
uppfattning om hur stor andel av den totala variationen i metaanalysen som
beror pa skillnader mellan de ingdende studierna, och hur stor andel som beror
pa spridningen inom varje enskild studie (se Figur 8.1). Enligt en omtvistad
tumregel sdgs heterogeniteten vara lig om 12 ligger runt 0,25, méttlig om 12
ligger runt 0,50 och hég om 12 ligger runt 0,75, men att anvinda 12 som ett
direkt métt pa heterogenitet kan vara svértolkat och rekommenderas inte.
Mattet 2 (Tau?) ger en uppfattning om hur stor skillnaden, i genomsnitt, dr
mellan punktestimaten f6r de olika studierna som ingar i analysen, medan
mattet Q istillet visar den genomsnittliga skillnaden mellan punktestimaten f6r
de ingdende studierna och metaanalysens gemensamma, sammanvigda estimat.

Figur 8.1 Den totala variationen som finns i en metaanalys (skillnader inom enskilda studier
plus skillnader mellan enskilda studier) representeras hdr av den totala arean under den svarta
kurvan. Den andel av variationen som beror pa skillnader mellan de in§éende studierna, 12,
representeras av arean av det ljusblaa filtet. For metaanalys A utgér 1< 80 procent av den totala
variationen, medan 12 bara utgér 25 procent fér metaanalys B. Den totala variationen i materialet
ar dock mycket storre i metaanalys B.

80 % 25 %
Metaanalys A Metaanalys B

Ofta dr det omojligt att fa korrekta skattningar av heterogenitet. Om
metaanalysen bygger pa fi studier finns det risk for att uppskattningen felaktigt
visar att det inte finns ndgon mellanstudievarians, det vill sidga ett falskt intryck
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av homogenitet. Rent generellt har heterogenitetstest en lag statistisk teststyrka
och heterogeniteten underskattas ofta i meta-analyser. T2, I och Q kan dock
vara anvindbara for att fi en uppfattning om heterogeniteten i en metaanalys,
och vara en grund till diskussion.

Det finns olika sitt att hantera att studier som man ldgger ihop inte ér helt lika,
till exempel med hjilp av olika statistiska modeller eller med hjilp av
subgruppsanalyser, se nedan.

8.1.3 Subgrupper i en metaanalys

Ett sitt att hantera heterogenitet mellan studier 4r att gora subgruppsanalyser.
Sédana analyser ska vara planerade i f6rvig i projekeplanen, och det ska finnas en
tydlig orsak till att de 4r valda, till exempel att man har anledning att misstinka
att kvinnor och min reagerar olika pé en viss behandling. Att skapa subgrupper i
efterhand, pa basis av hur redan analyserade data ser ut, 4r inte att
rekommendera. Det dr ocksa viktigt att 6verviga vilken teststyrka som man far i
de olika subgrupperna. Eftersom varje subgruppsanalys utgér ett mindre
stickprov 4n vad som skulle ha varit fallet utan subgrupperingar si kommer
teststyrkan att minska, och didrmed minskar ocksa méjligheten att uppticka
eventuella skillnader som kan finnas i materialet.

Nagra exempel pé tinkbara subgruppsanalyser dr om studierna rapporterar olika
varianter av interventionen, kommer frin olika linder med olika
sjukvardssystem, har olika uppf6ljningstider eller nir ildre studier anvinder en
annan teknik dn nyare studier.

8.1.4 Val av modell for metaanalys

Det finns tva huvudtyper av metaanalyser, Fixed effect model (FEM) och
Random effects model (REM). Vilken av modellerna som ska anvindas ska
bestimmas redan i projektplanen och beror pa vilket syfte oversikten har.

FEM utgar fran antagandet att alla studier som ingdr i metaanalysen ir stickprov
som har dragits frin en och samma population. Dirmed tinker man sig att det
finns en gemensam effekt som giller for den bakomliggande population som alla
studierna har dragits ifrin. Det dr denna gemensamma effekt som man vill skatta
i metaanalysen. Till exempel kanske man antar att alla patienter i Norden som
behandlas f6r nirsynthet ar en tillrickligt homogen grupp f6r att man ska kunna
anta att de tillhér samma population oavsett om studierna kommer frin Sverige,
Norge eller Danmark, och man kan dé vilja att anvinda en FEM.

For REM antar man att de ingdende studierna har dragits frin olika
bakomliggande populationer. Man kanske tycker att behandlingen mot
nirsynthet skiljer sig sd pass mycket mellan de olika linderna att utfallet kan
paverkas. Det gir da inte ldngre att anta att det finns en gemensam effeke,
eftersom effekten kan forvintas vara olika i de olika studiepopulationerna. REM
ger istillet en skattning av medelvirdet over alla olika ingiende populationer.
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Man fir dirmed inte ett direkt matt pd hur effekten ser ut i en enskild
population (till exempel nirsynthet i just Sverige). A andra sidan kan skattningen
ge en uppfattning om var effekten ligger mer generellt, i genomsnitt.

Eftersom varje studie i REM blir den enda representanten for just sin population
sa far sma avvikande studier storre vikt in vid FEM, och konfidensintervallet blir
bredare. En annan konsekvens ir att den statistiska teststyrkan blir lagre f6r REM
jamfort med FEM, och mojligheten att uppticka faktiska skillnader mellan
grupperna minskar négot. Ju mindre heterogenitet som finns i en analys, desto
mer lika blir dock de tvd modellerna. Ett problem med REM ir att det 4r svért
att veta om man har ticke in alla méjliga populationer tillrickligt bra for att
kunna fa fram ett relevant medelvirde.

8.1.5 Tolkning av resultat

Metaanalys kan anvindas p flera olika sitt och den ar ett bra analysverktyg for
att fi en battre forstaelse for de data man arbetar med. Vilka slutsatser som kan
dras fran resultatet av en metaanalys beror pa hur lika studierna som ingér i

analysen ar. Oversiktligt kan man sdga att det finns tre nivier, se Faktaruta 8.3.

Faktaruta 8.3 Tre nivder av hur lika studierna som ingar i en metaanalys ar.

1. De studier som ingdr dr i allt vasentligt lika.
e Effekten kan anses vara robust for de studerade populationerna.
2. De studier som ingar skiljer sig at, men pa slumpartade vis.
e Rapportera medeleffekten och diskutera vad spridningen av data kan bero pa och vad
det har for betydelse.
3. De studier som ingar skiljer sig at vad géller viktiga aspekter.
o Medeleffekten dr inte relevant. Diskutera spridningen av data och vad det kan bero pa.
Har sammanstalls resultaten narrativt.

8.1.6 Tolkning av utfallet uttryckt som SMD

En nackdel med att anvinda SMD ir att det kan vara svirt att kvalitativt
uppskatta effektens storlek nir den beskrivs som ett visst antal
standardavvikelser. Det kan dirfor vara virdefullt att komplettera ett resultat i
SMD med ett eller flera alternativa effektmitt for att underlitta tolkningen av
effektens storlek.

En annan nackdel med SMD (eller nigon annan metod som anvinder SMD
som mellansteg) ir att resultatet dr kinsligt for faktorer som paverkar
standardavvikelsen, till exempel urvalet och antalet personer i varje grupp. I
sidana fall kan man med fordel dven presentera resultatet pa ett sitt som inte dr
beroende av standardavvikelsen.

For projekt med kontinuerliga utfallsmatt rekommenderas ldsning av en utforlig
vigledning, inklusive kalkylatorer for olika sitt att omvandla SMD, och
komplement till SMD. Vigledningen kan du lisa nedan.

Viégledning: Metaanalyser med kontinuerliga utfallsmatt och tolkning av SMD
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Definition

Denna vagledning géller kontinuerliga utfallsmatt, som kan antas vara normalférdelade och som
man kan analysera med parametriska metoder, oavsett vilka varden variabeln kan anta inom sitt
variationsomrade.

Utfallsmatt som inte kan antas vara normalférdelade kan man inte analysera med parametriska
metoder. Detta géller dven for metaanalyser. Det finns icke-parametriska sétt att géra
metaanalyser p4 men det dr ovanligt. Utfallsmatt som inte dr normalférdelade kan man istéllet
gruppera till endast tva utfall. Darefter analyserar man dem som dikotoma utfall i en parametrisk
metaanalys.

Kontinuerliga jamfort med dikotoma utfallsmatt

Fenomen som ar dikotoma till sin natur, alltsa sddana fenomen som bara har tva alternativ (t.ex.
dod, ej dod) méts med dikotoma utfallsmatt. Fér fenomen som &r kontinuerliga till sin natur, det
vill sdga att de i princip kan anta vilket varde som helst inom ett visst omrade (t.ex. data fran
blodprovsanalyser), dr det inte lika enkelt. Dessa kan kategoriseras som bade kontinuerliga och
dikotoma utfallsmatt. Oavsett vilket man viljer forlorar man viktig information nar man aggregerar
data fran individ till gruppniva.

Ett exempel 4r depression. Tillstandet kan matas med ett kontinuerligt utfallsmatt med hjalp av
skattningsskalor. Det kan dven kategoriseras i flera nivaer, till exempelvis mild, mattlig eller svar
depression. Ytterligare ett alternativ dr att dikotomisera utfallet, det vill siga deprimerad eller inte
deprimerad. Om man viljer att dikotomisera depression gar det att utvardera hur manga individer
som inte langre var deprimerade efter behandlingen, jamfort med innan eller jamfort med en
kontrollgrupp. | den berdkningen gar man dock miste om exakt hur mycket mindre deprimerade
individerna blev. Om man a andra sidan véljer att mata depression med en skattningsskala gar det
att utvédrdera hur mycket mindre deprimerade individerna var efter behandlingen. I den
berdkningen gdr man & sin sida miste om hur manga individer som uppnadde en viss minskning.

Bada perspektiven dr dock relevanta och det ar darfor vardefullt att berdkna resultaten pa bada
dessa satt om det ar majligt., oavsett vilken typ av utfallsmatt man valt. For dikotoma utfallsmatt
kan det rora sig om att tydligt beskriva tréskeln for handelse/icke-hdndelse och for kontinuerliga
utfallsmatt att satta resultatet i relation till hur stor andel av individerna som kan uppskattas uppna
en viss effekt. Om man inte har ndgon troskel att relatera resultaten till s kan det hjalpa att
paminna sig om att hlften av individerna estimeras fa en effekt som ar stérre 4n medelvirdet, och
halften en effekt som 4r mindre dn medelvardet (om man antar att normalférdelning rader).

1. Metaanalys om samma skala anvidnds i studierna

Om studierna har anvant samma skala kan det sammanslagna effektmattet presenteras som
medelvardesskillnaden i originalskalans skalsteg. Fordelen dr att man inte behover gora nagra
konverteringar. Ldsaren maste dock ges tillrdckligt med information for att kvalitativt kunna
bedoma storleken pa effekten. Det dr en fordel om skalan ar véletablerad och ofta anvand inom
forskningsomradet, eller intuitiv for lasaren att forsta. Skalan bor forklaras pa sa sétt att bade dess
minimum och maximum, samt betydelsen av negativa och positiva varden gar att forsta. Har man
tillgang till palitliga bedémningar av dess minsta kliniskt betydelsefulla skillnad (eng. minimal
important difference, MID, eller minimal clinically important difference, MCID) kan detta vara
vardefull information i detta sammanhang.

Om skalan varken &r vidlanvand inom forskningsomradet eller intuitiv att férstd bor man vara
sdrskilt noggrann med att beskriva skalan och 6vervéga att dven presentera effektstorleken i ett
annat format (t.ex. dikotomiserat eller konverterat till en annan mer anvand skala, se Tabell 8.1
nedan for alternativa format).

2. Metaanalys om studierna har anvint olika skalor

Steg 1: Bedom om skalorna ar tillrackligt lika for en sammanslagning.

Om studierna har anvant olika skalor maste man férst bedéma om skalorna mater samma sa
kallade konstrukt eller inte. Ett konstrukt &r ett konstruerat begrepp som kategoriserar vissa typer
av fenomen. Som ett exempel sa grupperar konstrukten frukt, mobel och verktyg vissa typer av
saker. Det finns egentligen ingen frukt, mébel eller verktyg i sig utan begreppet bendmner en
konstruerad kategori. Det samma giller dven vissa utfallsmatt i forskningsstudier, sasom stress,
depression eller intelligens, som &r grupperingar av flera enskilda fenomen.

D4 man beslutar om man ska sld samman studier som anvint sig av olika skalor vad giller utfall
ska man alltsa bedéma om de skalor som anvénts i studierna mater samma konstrukt, det vill siga
rimligt likartade fenomen eller egenskaper. Skalor som delvis mater olika konstrukt kan vara
oldmpliga att sla ihop i en metaanalys. Denna bedémning ska man géra med hansyn till vilka
slutsatser man vill kunna dra fran resultatet. Som ett exempel, vill man veta hur stor effekt en
behandling har pd mangden frukt som en grupp personer éter ar det rimligt att lagga ihop
mangden dpplen och paron, dven om dessa ar olika typer av frukt. Ar man istallet sarskilt
intresserad av mangden grona frukter specifikt, kan det vara problematiskt att ligga ihop miangden
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paron och dpplen, eftersom dpplen ibland &r réda.

Det samma giller for konstrukt sasom depression. Studierna kan ha anvént olika typer av skalor
som alla dr avsedda att méata depression. Dock kanske skalorna skiljer sig at sa att vissa matt
suicidrisk och andra inte. Da kan man i projektgruppen exempelvis bedéma att fragan man vill
utvardera egentligen handlar om olika typer av depression (t.ex. lindrig depression, mattlig
depression eller svar depression) och att man vill kunna dra separata slutsatser om de olika
typerna. Man kan da behdva gora flera metaanalyser dar man ldgger ihop resultaten fran endast de
studier som anvant samma skala eller matt en viss typ av depression.

Oavsett om man vdljer att ldgga ihop studierna eller gruppera dem i undergrupper, baserat pa
vilken skala de anvant, s kan man grafiskt presentera metaanalysen/metaanalyserna i ett
grupperat format, genom att man sorterar studierna sa att de som anvant samma skala presenteras
som en grupp. Om skalorna exempelvis dr avsedda att méta depression kan man gruppera de
skalor som maitt suicidrisk i en grupp och skalor som inte matt suicidrisk i en annan. Da blir det
lattare att se hur homogena resultaten faktiskt ar. Notera att grupperingen ska vara bestdmd i
forvdg, innan man pabdrjar analysen.

Steg 2: Skapa ett sammanslaget effektmatt.

SMD - den vanligaste metoden

N&r man gor en metaanalys av studier som anvant olika skalor kan det sammanslagna effektmattet
beriknas som ett standardiserat medelvarde (eng. standard mean difference, SMD). Att anvinda
SMD som effektmatt dr en vanlig metod som mojliggér en sammanslagning av olika skalor. Detta
gors genom att varje studies medelvdrde delas med dess standardavvikelse. Ddrmed dndrar
enheten for effektstorleken fran antal steg pa originalskalan till antal standardavvikelser.

En nackdel med att anvanda SMD 4r att det kan vara svart att kvalitativt uppskatta effektens storlek
ndr den beskrivs som ett visst antal standardavvikelser. Det kan darfor vara vardefullt att
komplettera ett resultat i SMD med ett eller flera alternativa effektmatt for att underlatta tolkningen
av effektens storlek.

En annan nackdel med att anvanda SMD, eller ndgon annan metod som anvéander sig av SMD som
mellansteg, ar att resultatet ar beroende av standardavvikelser och darmed kansligt for sidana
faktorer som paverkar dem. Tanken bakom SMD 4&r att skillnaden i standardavvikelse beror pa
skillnaden mellan skalorna som anvands. Dock paverkar dven faktorer som &r orelaterade till
denna skillnad mellan skalorna storleken pa standardavvikelsen. Dessa faktorer kan darmed
ocksa paverka storleken pa effekten, nar den konverteras fran originalskalan till SMD. Till dessa
hor alla faktorer som kan ha paverkat spridningen i grupperna, exempelvis ett snavt eller liberalt
urval av deltagare, eller antal personer i varje grupp. Om populationerna i de studier som ingar i
en metaanalys skiljer sig 4t kan alltsd SMD vara ett missvisande effektmatt. | sidana fall kan man
med fordel ocksa presentera resultatet pa ett sétt som inte dr beroende av standardavvikelsen.

Alternativa metoder som man kan komplettera ett SMD-resultat med
Ett resultat i SMD kan vara svartolkat och darfor kan det vara vardefullt att komplettera det med ett
eller flera alternativa effektmatt for att underlatta tolkningen av effektens storlek:

o Konvertera fran SMD till den mest anvédnda skalan:
Ett resultat i SMD kan konverteras till den mest anvanda skalan, om det finns en sadan. Detta
kan goras pa metaanalysens resultat i SMD eller, med fordel, separat for varje enskild studie
innan metaanalysen gors. | konverteringen behéver man ha tillgang till standardavvikelsen for
den skala man vill konvertera resultaten till. Man kan anvanda den standardavvikelse som
skalan brukar ha (anges ibland i skalans manual), eller anvidnda den standardavvikelse som
uppmitts i de inkluderade studierna, som anvént skalan. For en enstaka studie anvander man
kontrollgruppens standardavvikelse vid baslinjematningen och vid flera studier raknar man ut
ett viktat medelvarde av dessa.

e Konvertera fran SMD till oddskvot:
Metaanalysens resultat i SMD kan ocksa konverteras till en oddskvot for att underlitta
tolkningen av effektens storlek. Oddskvoter dr mycket viletablerade men konverteringen
baseras pa antaganden som inte alltid ar uppfyllda (man antar normalférdelning med lika
standardavvikelse mellan grupperna).

SMD som effektmatt berdknas med hjélp av standardavvikelsen och darfor ar det kansligt for
faktorer som paverkar standardavvikelsen. De effektmatt som man berdknar utifrin SMD har dven
de samma nackdel. Darfor kan det vara bra att presentera effektstorleken med ett effektmatt som
inte anvander sig av standardavvikelser som ett komplement:

e Omvandla en skala till en annan:
Ett satt att omvandla en skala till en annan utan att anvéanda sig av standardavvikelser &r att
omvandla den ena skalan sa att den far lika manga skalsteg som den andra. Detta gérs for
varje enskild studie och man kan dérefter géra en metaanalys av dessa studier. Denna metod
stdller dock hoga krav pa att skalornas max- och minimi-varden betyder samma sak da skalan
i princip bara forlangs eller kortas ner till sasmma antal skalsteg som den skalan man vill
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konvertera till har. Om en studie exempelvis anvant sig av 100 skalsteg och en annan av 10
skalsteg for att skatta samma symtom, sdsom smarta, med samma varde for maximum och
minimum (t.ex. "maximal smarta" och "ingen smarta alls") dr det enda som egentligen skiljer
skalorna at hur fingradig skalan &r. Det kan vara bra att omvandla den skala som ar mest
fingradig till den som &r minst (dvs. fran 100 skalsteg till 10 skalsteg), for att inte géra
effektmattet mer fingradigt an vad underliggande data ar. Denna omvandling kan i detta fall
vara lamplig och gor att man kan ldgga samman studierna i samma metaanalys och ange
effektstorleken i den skala som anvants for att mata effekten, vilket i sin tur underlattar
tolkning av effektstorleken.

e Berdkna Ratio of Means:
Ratio of Means (RoM) berdknar man genom att dividera medelvardet i interventionsgruppen
med medelvardet i kontrollgruppen. Detta gors for varje enskild studie och sedan kan man
gora en metaanalys med dessa utraknade varden. Den presenterade effektstorleken visar da
hur manga ganger béttre interventionsgruppen blivit jamfért med kontrollgruppen.

e Berdkna en kvot mellan medelvirdesskillnaden och den minsta viktiga
skillnaden:
For varje enskild studie kan man ocksa berdkna en kvot med medelvardesskillnaden i tiljaren
och den minsta betydelsefulla skillnaden (eng. minimal important difference, MID, minimal
clinically important difference, MCID) i ndmnaren. En metaanalys kan da géras med dessa
vdrden och den presenterade effektstorleken visar da hur manga ganger biattre
interventionsgruppen blivit jamfért med kontrollgruppen, métt i antal MID. Detta alternativ
kréver dock viletablerade MID/MCID. Lasaren kan dven behéva hjalp att tolka resultatet da
en effekt som &r mindre dn MID létt kan tolkas som att behandlingen inte har nagon effekt.
Det ar latt att glomma att halften av individerna har en effekt storre an medelvirdet och halften
mindre &n medelvédrdet (om man antar normalfordelning). Detta innebar att en stor andel kan
fa en effekt storre 4n MID, trots att medelvardet 4r mindre an MID. Det kan underlatta att satta
medelvardet i relation till antalet individer som estimeras fa en viss effekt.

Tabell 8.1 For och nackdelar med olika metoder for att skapa ett sammanslaget
effektmatt.
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Fordelar och nackdelar (fér en mer utforlig Berakningshjalp

beskrivning, se [127])

SMD Fordel: viletablerat Detta gors ldttast
Nackdel: svartolkat och kan darfor t.ex. inte direkt i
anvindas for hidlsoekonomiska berdkningar. programmet
Forutsatter att differensen i standardavvikelse RevMan.
mellan studierna beror pa anvind skala och inte
skillnader i de studerade populationerna. (fér en mer

utforlig

beskrivning, se
[126] [128])

Konvertera SMD till Fordel: kan ses som narmare original-data. Se [126] [128].
den mest anvanda Nackdel: kan bli svartolkat beroende pa hur
skalan viéletablerad skalan dr. Konverteringen gors fran

SMD sa de antagandena géller dven fér denna

metod.
Skala om skalan till Fordel: kan ses som ndrmare original-data. Se [126] [128].
den mest anvanda Undviker de nackdelar som finns med att
skalan utan SMD konvertera fran SMD.

Nackdel: kan bli svartolkat beroende pa hur
viéletablerad skalan &r. Stéller hdga krav pa att
skalans max- och minimi-varden betyder samma

sak.
Konvertera SMD tillen Férdel: mycket véletablerat och GRADE har Se [126] [128].
oddskvot riktlinjer till hjalp for tolkning av effektstorlek.

Nackdel: baseras pa antaganden som inte alltid
mots (antar normalférdelning med lika
standardavvikelse mellan grupperna).
Konverteringen gors fran SMD sa de antagandena
giller dven for denna metod.

Ratio of Means (RoM)  Fordel: litt att tolka, farre antaganden &n andra Se [126] [128].
alternativ.
Nackdel: kraver att kontroll och
interventionseffekten har samma tecken och ar
endast majlig for post-testdata. Man maste dven
veta och kunna tolka kontrollgruppens
medelvirde.

Kvot mellan Fordel: l4tt att tolka, inte kidnsligt for Se [126] [128].
medelvdrdesskillnaden populationsheterogenitet.

och den minstaviktiga Nackdel: maste hatillgang till reliabel och

skillnaden (MID eller  véletablerad MID eller MCID f6r alla skalorna.

MCID).

Faktaruta 8.4 Sammanfattande rad kring metaanalyser med kontinuerliga utfallsmatt och
tolkning av SMD.
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e Om samma skala anvénts i alla studierna, anvand medelvdrdesskillnaden pa skalan som
effektmatt.

e Om olika skalor anvints i studierna, motivera varfor de ar tillrackligt lika (eller inte) for att
slds samman i en metaanalys.

e Om du anvinder SMD som effektmatt, komplettera det med ett annat effektmatt for att
underlatta tolkningen av effektens storlek.

e Ett sdtt att underldtta tolkningen av SMD 4r att konvertera effektstorleken till en
viéletablerad skala, om det finns en sadan.

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

e Om du anviander SMD som effektmatt, komplettera det med ett effektmatt som inte &r
beroende av standardavvikelser. Ratio of means gér oftast att berdkna och &r inte beroende
av standardavvikelser.

e Om det dr mojligt, presentera bade absoluta och relativa matt.

e Underlitta tolkning av effektens storlek genom att tydligt beskriva alla de skalor som
anvants i studierna.

e Forklara och motivera vad du gjort (t.ex. hur du gjort konverteringar och vilka data du valt
for att gbra dessa).

e Ce en ytterligare dimension till resultaten genom att beskriva dem i termer av antal
individer som uppnatt en viss effekt.

8.1.7 Forest plot

En metaanalys brukar presenteras som en sa kallad forest plot (skogsdiagram).
Diagrammet visar skattningar av effeke for de enskilda studierna, en
sammanvigd effekt, konfidensintervall for savil de enskilda effektskattningarna
som for den sammanvigda effektskattningen, samt métt pa heterogenitet.
Figur 8.2 visar ett exempel pa en forest plot med REM.

Figur 8.2 Exempel pa en forest plot (skogsdiagram) [129]. Diagrammet visar andelen kvinnor
med endometrios som blir gravida efter ultralang jamfoért med kort GnRH-agonistbehandling,
infor fertilitetsbehandling (IUI/IVF). Varje enskild studie listas efter forsteforfattarens namn och
publikationsar. Studiernas resultat redovisas som punktestimat (rektanglar) med tillhérande
konfidensintervall (de horisontella linjerna). Storleken pa rektangeln beror pa den vikt som
studien far i sammanviagningen. Det sammanviagda resultatet visas med en romb.

Ultralong  Long/short Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Kim 1996 19 39 " M 32.6%  0.22[0.01,0.43] —a—
Remorgida 1990 10 18 6 17 13.4%  0.20[-0.12,0.53] —_
Rickes 2002, 1UI 24 27 22 36 35.6%  0.28[0.08,0.48] —a—
Rickes 2002, IVF 21 28 9 19 18.4%  0.28[0.00,0.55] ——
Total (95% CI) 112 113 100.0% 0.25[0.13, 0.37] L 2
Total events 74 48 I I | |
Heterogeneity: Tau?=0.00; Chi’>=0.28, df=3 (p=0.96); 1>=0% -1 -0.5 0 0.5 1
Test for overall effect: Z=4.11 (p<0.0001) Favours long/short  Favours ultralong

Cl = Confidence interval; M-H = Mantel-Haenszel

Fler fordjupande exempel finner du nedan.

Exempel pa hur man arbetar med skogsdiagram

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

www.sbu.se/metodbok 77 (149)



Interventionen bestar av ett program kallat intensive case management (ICM) medan
kontrollalternativet bestar av standardvard (UC for usual care). Effektmattet ar riskskillnad.
Riskskillnaden anger har hur manga procentenheter fler i interventionsgruppen som klarat av
eget boende vid 12-manadersuppféljningen jamfort med kontrollgruppen, alltsa skillnaden mellan
tva proportioner. Man brukar anvanda ordet "risk" dven om det rér sig om positiva handelser som
till exempel tillfrisknande. Resultatet fran varje enskild studie benamns enligt forsteforfattaren, de
horisontella linjerna visar konfidensintervallen och rektangeln i mitten visar vilken
effektstorleken ar.

Figur 8.3 Exempel pa metaanalys (forest plot) — intensive case management (ICM) jamfort
med standardvard (UC).

Intensive case

management  Usual care Risk Difference Risk Difference
Study or subgroup Events Total Events Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Lipton 1988 16 20 5 14 1.8% 0.44(0.14;0.75)
Bond 1990 30 45 17 43 4.1% 0.27(0.07;0.47) —
Morse 1992 33 37 48 66 7.7% 0.16(0.02;0.31) —
Lehman 1997 37 64 27 62 5.6% 0.14(-0.03;0.32) T
Cox 1998 43 108 25 83 9.1% 0.10(-0.04; 0.23) T
Sosin 1995 49 70 73 121 8.7% 0.10(-0.04;0.23) T
Morse 2006 25 54 19 49 4.6% 0.08(-0.12;0.27) =
Rosenheck 2003 M 62 69 113 7.6% 0.05(-0.10; 0.20) =
Conrad 1998 162 178 158 180 41.2% 0.03(-0.03;0.10) -
Clarke 2000 89 114 40 49 9.5% -0.04(-0.17;0.10) —
Total (95% CI) 752 780 100.0% 0.07(0.03;0.12) *
Total events 525 481 f f f f
Heterogeneity: Chi?=15.94, df=9 (p=0.07); 1’>=44% -0.5-025 0 0.25 05
Test for overall effect: Z=3.57 (p=0.0004) Favours UC Favours ICM

Cl = Confidence interval; ICM = Intensive case management; UC = Usual care

Diamanten (romboiden) langst ner visar den sammanvagda effekten samt konfidensintervallet for
den sammanvégda effekten: en riskskillnad pa 7 procentenheter och ett konfidensintervall fran 3
till 12 procentenheter.

| kolumnen med rubriken Weight framgar vilken vikt respektive resultat har i sammanvagningen.
Det "lattaste” resultatet (knappt 1,8 procent) kommer fran en studie av Lipton och medarbetare
[130] medan det resultat som vager tyngst har presenterats i en studie av Conrad och
medarbetare (41,2 procent) [138]. Notera att ett resultat vager tyngre ju kortare
konfidensintervallet 4r. Detta beror pa att ju storre standardfelet 4r, desto langre blir
konfidensintervallet.

Figuren kan illustrera varfér man gér metaanalyser. For det forsta resulterar metaanalysen i en
sammanvagd effekt fran de tio ingaende resultaten (diamanten langst ner i Figur 8.3). Det
underlattar tolkningen av resultaten vid en utvardering om man har en effekt med ett
konfidensintervall istéllet for tio olika effekter med tio olika konfidensintervall. Fér det andra okar
precisionen i skattningen av effekten normalt sett jamfért med precisionen i de enskilda
resultaten. Det betyder att risken minskar att man missar en "sann" effekt pa grund av att antalet
ingaende individer dr for litet (risken for typ 2-fel eller b-fel minskar vid metaanalys eftersom den
statistiska teststyrkan okar).

Det finns emellertid nagra problem som gor att den sammanvégda effekten i Figur 8.3 inte alltid 4r
en tillférlitlig skattning av den "sanna" effekten. For det forsta kan det vara sa att de resultat som
ingar i metaanalysen inte utgor ett representativt urval pa grund av ett problem som kallas
publikationsbias. Vanligtvis innebér detta att den skattade effekten &r nagot for stor. For det andra
kan resultaten baseras pa studier ddr dtminstone nagra studier inte ar tillrackligt lika de andra
avseende till exempel populationens sammansittning, lokal kontext (sammanhang),
interventionernas exakta innehall, kontrollvillkoren, sattet att mata effekterna, samt studiedesign.
Detta problem brukar kallas klinisk heterogenitet [132] och kan ta sig uttryck i saval en 6ver- som
en underskattning av den "sanna” effekten. | féljande avsnitt kommer vi att visa hur metaanalys
kan anvidndas for att hantera sddana problem, forst publikationsbias och darefter heterogenitet.

Aven om alla resultat utom ett i Figur 8.3 uppvisar en positiv effekt 4r inte resultaten
samstammiga. Exempelvis varierar effektstorleken en hel del, fran 44 procentenheter (Lipton
1988) till minus 4 procentenheter (Clarke 2000). Det gar att kvantifiera denna bristande
samstammighet med olika matt pa heterogenitet sasom 12 och Q. Q &r ett vagt matt som baseras
pa de avvikelser som varje enskilt resultat har frin den sammanvégda effekten. Med hjélp av ett
X2 -test (Chi2-test) framgar att heterogeniteten &r statistiskt signifikant i exemplet eftersom
p=0,07, det vill sdga <0,10 (som tumregel brukar 0,10 anvandas som grans av forsiktighetsskal).
Hur stor andel av den totala variansen som forklaras av variansen mellan de enskilda resultaten
fangas upp av 12, 44 procent i fallet ovan. Annorlunda uttryckt, 12 utgér andelen av den totala
variansen som forklaras av att det finns reella skillnader i effektstorlekar studierna emellan. Enligt
en omtvistad tumregel sdgs heterogeniteten vara lag om 12 ligger runt 0,25, mattlig om 12 ligger
runt 0,50 och hég om 12 ligger runt 0,75, men att anvanda 12 som ett direkt matt pa heterogenitet
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kan vara svartolkat och rekommenderas inte.

Anta att de olika resultaten bygger pa studier som dr mycket lika varandra avseende
interventioner, kontrollvillkor, utvirderingsdesign och effektmatt. Anta vidare att populationerna
varierar fran ett resultat till ett annat, men att positiva effekter trots detta uppvisar stor
samstdmmighet. Under sadana omsténdigheter tyder resultatet sammantaget pa att
interventionens skattade effektivitet ar forhallandevis stabil oavsett subgrupper inom
populationen (allt annat lika). | Figur 8.3 4r resultaten emellertid inte samstdmmiga vilket visar sig
i den statistiska heterogeniteten.

Det kan finnas kliniska och metodologiska forklaringar till den bristande samstammigheten. En
mojlighet ar att skilda patientgrupper reagerar olika pa interventionen ICM. Den har i forsta hand
utvecklats for personer med psykisk funktionsnedsattning, till exempel schizofreni (MI fér mental
illness). Det kan darfor vara s att ICM fungerar annorlunda for patienter vars huvudsakliga
problem &r tungt drogmissbruk (SA for substance abuse) eller bade tungt drogmissbruk och
psykisk funktionsnedsattning (MISA). En strategi att hantera heterogeniteten skulle dérfér kunna
vara att analysera betydelsen av olika subgrupper.

Subgrupper i en metaanalys

| Figur 8.4 har studierna och resultaten delats upp i tva subgrupper utan total sammanvagning.
Med denna gruppindelning framgar det att det inte finns ndgon heterogenitet inom SA/MISA-
gruppen medan den till och med 6kar inom MI-gruppen. Detta skulle kunna tyda pa att ICM
fungerar olika i de tva grupperna, simre i SA/MISA och bittre i MI-gruppen jamfért med UC.
Andelen av den totala variansen som forklaras av de tva subgrupperna dr mer dn mattligt stor
(60,7 procent), varfor uppdelning i subgrupper kan vara lamplig. Eftersom heterogeniteten i MI-
gruppen okar och skillnaden mellan subgrupperna inte ar statistiskt signifikant (p=0,11), kanske
det dr [ampligt att ga vidare med ytterligare subgrupper inom MI-gruppen eller att redovisa resul-
taten separat for de enskilda studierna. Det kan dock finnas andra alternativ for att forklara den
bristande samstdmmigheten.

Figur 8.4 Subgrupper — psykisk funktionsnedsattning och drogmissbruk, intensive case
management (ICM) jamfort med standardvard (UC).

Intensive case

management  Usual care Risk Difference Risk Difference
Study or subgroup Events Total Events Total Weight IV, Fixed, 95% Cl 1V, Fixed, 95% CI
Mi
Lipton 1988 16 20 5 14 6.2% 0.44(0.14;0.75)
Bond 1990 30 45 17 43 14.4% 0.27(0.07;0.47) —
Morse 1992 33 37 48 66 26.9% 0.16(0.02;0.31) —-
Lehman 1997 37 64 27 62 19.4% 0.14(-0.03; 0.32) T
Clarke 2000 89 114 40 49 33.1% -0.04(-0.17;0.10) —a—
Subtotal (95% CI) 280 234 100.0% 0.13 (0.05; 0.20) <&
Total events 205 137

Heterogeneity: Chi’=12.15, df=4 (p=0.02); I’=67%
Test for overall effect: Z=3.26 (p=0.001)

SA/MISA

Cox 1998 43 108 25 33 12.8% 0.10(-0.04; 0.23) =

Sosin 1995 49 70 73 121 12.3%  0.10(-0.04; 0.23) T

Morse 2006 25 54 19 49 6.5% 0.08(-0.12;0.27) —

Rosenheck 2003 M 62 69 113 10.7%  0.05(-0.10; 0.20) =

Conrad 1998 162 178 158 180 57.8% 0.03(-0.03;0.10) 3

Subtotal (95% CI) 472 546 100.0% 0.05 (0.00; 0.10) *

Total events 320 344

Heterogeneity: Chi>=1.25, df=4 (p=0.87); P=0%

Test for overall effect: Z=2.16 (p=0.03)

Test for subgroup differences: Chi?=2.54, df=1 (p=0.11); 1’=60.7% -05-025 0 025 05
Favours UC Favours ICM

Cl = Confidence interval; ICM = Intensive case management; MI = Mental illness;
SA/MISA = Substance abuse/Mental iliness and substance abuse; UC = Usual care

Bakom heterogeniteten kan det finnas ett metodologiskt problem. Det kan uppsta nar
kontrollvillkoret utgors av standardvard och den utvdrderade interventionen bestar av ett antal
mer eller mindre verksamma komponenter. Problemet orsakas av att komponenterna, som ingar i
den nya och kanske mer effektiva interventionen, bérjar spridas och integreras som delar av
standardvarden (en slags kontaminering). Vid kontaminering borde effekten av ICM i jamférelse
med UC bli allt mindre 6ver tid eftersom UC blir allt mer lik ICM 6ver tid. | Figur 8.5 har nya
subgrupper bildats dar resultaten delats upp i tva halfter i enlighet med medianen (mellan ar 1997
och 1998) for det tidsspann som omfattas. Med denna nya indelning férsvinner heterogeniteten i
bada subgrupperna, skillnaden mellan subgrupperna blir statistiskt signifikant (p=0,003) och
andelen av den totala variansen som forklaras av de tva subgrupperna blir hela 88,4 procent.

Figur 8.5 Subgrupper — studier ar 1988-1997 samt 1998-2006, intensive case management
(ICM) jamfort med standardvard (UC).
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Intensive case

management  Usual care Risk Difference Risk Difference
Study or subgroup Events Total Events Total Weight IV, Fixed, 95% Cl 1V, Fixed, 95% CI
1988-1997
Lipton 1988 16 20 5 14 6.4% 0.44(0.14;0.75)
Bond 1990 30 45 17 43 14.8% 0.27 (0.07;0.47) —
Lehman 1997 37 64 27 62 20.0% 0.14(-0.03;0.32) T
Morse 1992 33 37 48 66 27.7% 0.16 (0.02; 0.31) ——
Sosin 1995 49 70 73 1 31.2% 0.10(-0.04;0.23) -
Subtotal (95% CI) 236 306 100.0% 0.17 (0.10; 0.25) <&
Total events 165 170

Heterogeneity: Chi>=5.21, df=4 (p=0.27); 1’=23%
Test for overall effect: Z=4.38 (p<0.0001)

1998-2006

Morse 2006 25 54 19 49 6.4% 0.08(-0.12;0.27) ——
Rosenheck 2003 41 62 69 113 10.6% 0.05(-0.10; 0.20) ——
Cox 1998 43 108 25 83 12.7% 0.10(-0.04;0.23) T—
Clarke 2000 89 114 40 49 13.2% -0.04(-0.17;0.10) ———
Conrad 1998 162 178 158 180 57.1% 0.03(-0.03;0.10) t
Subtotal (95% Cl) 516 474 100.0% 0.04 (-0.01; 0.08)

Total events 360 311

Heterogeneity: Chi>=2.12, df=4 (p=0.71); 1>=0%
Test for overall effect: Z=1.47 (p=0.14)

Test for subgroup differences: Chi*=8.62, df=1 (p=0.003); 1>=88.4% -05-025 0 025 05
Favours UC Favours ICM

Cl = Confidence interval; ICM = Intensive case management; UC = Usual care

8.1.8 Metaanalys av NRSI

Metaanalyser baseras huvudsakligen pa resultat frin randomiserade studier. Det
gar att gora metaanalyser som grundar sig pa resultat fran icke-randomiserade
studier (NRSI), men det 4r ofta mer arbetskrivande. Grundprincipen dr dock
den samma. Man viger samman effekter dir interventioner jamf6rs med
kontrollvillkor. Ett problem 4r att sédana studier varierar mycket i vilken
metodik som har anvints. Variationen kan till exempel bero p& om det finns en
matchad jimf6relsegrupp (kontrollgrupp) vid baslinjen (mitningar fore
intervention), eller om man skapar en matchning i efterskott genom nagon form
av multivariat metodik. Variationen kan ocksa bero pa antalet jimforelsegrupper
och vid hur minga tidpunkter mitningar gors.

8.1.9 Sammanvigning nir underlaget bestar av bade RCT och
NRSI

Randomiserade och icke-randomiserade studier ska inte ldggas in i samma
metaanalys [47]. Om det finns randomiserade studier kommer de nistan alltid
att ge ett tillforlitligare resultac. Om underlaget bestar av ett fatal sma
randomiserade studier och flera stora icke-randomiserade studier kan man gora
separata metaanalyser och underséka om de visar samma eller avvikande resultat.

8.1.10 Val av programvara

SBU anvinder vanligen programmet RevMan fran Cochrane Collaboration for
att gbra metaanalyser av interventionsstudier. Programmet ir fritt tillgingligt via
Cochrane. Undantagsvis krivs mera komplicerade berikningar och da finns
mojlighet att anvinda till exempel programmen Comprehensive Meta-analysis

(CMA) eller R.
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8.2 Metaanalys for diagnostisk tillforlitlighet

Studier om diagnostisk tillf6rlitlighet skiljer sig fran interventionsstudier pa flera
sitt, vilket stiller andra krav pd metoderna for metaanalys. Tre viktiga skillnader
ar:

Effektmdttet: Sensitivitet och specificitet ir beroende av varandra sé att en
okad sensitivitet sker pd bekostnad av en sinkt specificitet och vice versa.
Metoden f6r metaanalysen méste kunna hantera tva olika utfallsmitt i en och
samma analys.

Troskelvirden: Troskelvirdet paverkar sensitiviteten och specificiteten. Ett
lagre troskelvirde kommer att medfora att sensitiviteten okar. Omvint leder
ett hogt troskelvirde till att specificiteten 6kar. Om studier har anvint olika
troskelvirden maste metaanalysen kunna ta hinsyn till det.

Hég heterogenitet: Diagnostiska studier uppvisar oftast heterogena resultat
beroende pi olika patientsammansittning och pé att anvint troskelvirde
varierar. Att viga samman resultaten i metaanalyser dr darfor i flera fall inte

lampligt.

For att kunna utféra metaanalyser behovs darfor metoder som tar hinsyn till
bade sensitivitet och specificitet, forhallandet mellan dem och heterogeniteten i
testets tillforlitlighet (eng. test accuracy). Metoderna som anvinds f6r metaanalys
finns utforligare beskrivna i Cochrane Collaborations handbok f6r systematiska
oversikter [140].

8.2.1 Hierarkiska modeller

For att kunna ta hinsyn till den (oftast) negativa korrelationen mellan sensitivitet
och specificitet, heterogeniteten och att studier anvinder olika troskelvirden
behovs multivariata metoder for metaanalys [140] [141] [142].

Tva sa kallade hierarkiska modeller har utvecklats for metaanalys av diagnostiska
studier, den bivariata modellen och den hierarkiska sSROC (HSROC) modellen.
I bendmningen ligger att modellerna bestdr av tva nivaer for att modellera data.
Pa den forsta nivin behandlas variationen i sensitivitet/specificitet inom varje
studie och pa den andra nivdn hanterar modellerna variationer mellan studierna.

Parametrar som skattas med hjilp av bida modellerna kan direfter liggas in i
RevMan. Resultatet blir antingen en sammanfattande punkt f6r sensitivitet och

specificitet (bivariatmodellen) eller en sSROC-kurva (HSROC).
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8.2.1.1 Sammanfattande punkt

Metaanalys som ger en sammanfattande punkt (sammanfattande sensitivitet och
specificitet), sd kallad bivariat analys, anvinds nir resultaten bygger pd samma
troskelvirde. Forutom punkten ger metaanalysen en 95-procentig
konfidensregion och en 95-procentig prediktionsregion, se Figur 8.6.
Konfidensregionen baseras pa konfidensintervallet for den sammanfattande
punkten. Prediktionsregionen uppskattar omridet inom vilket vi skulle forvinta
oss resultat fran en framtida studie. Den ér dirf6r bredare dn konfidensregionen.
Konfidens- respektive prediktionsregionen ir anvindbara for att illustrera
osikerheten i punktens virden och graden av heterogenitet.

Figur 8.6 Exempel pa bivariat analys. Den inre regionen (bld) ar en 95 % konfidensregion medan
den yttre regionen (orange) dr en 95 % prediktionsregion.
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8.2.1.2 HSROC-kurva

Nir resultaten i studierna baseras pa olika troskelvirden beriknas istillet 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 ar utspridda lings hela ROC-
arean ir att forvinta eftersom olika troskelvirden anvindes. Diremot kan
punkternas avstiand frin kurvan ge en uppfattning om heterogeniteten — ju lingre
bort frin kurvan punkterna ligger, desto mer heterogena ir resultaten.
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Figur 8.7 Exempel pa HSROC-kurva (bla). Punkternas avstand fran kurvan ge en uppfattning om
heterogeniteten — ju langre bort fran kurvan punkterna ligger, desto mer heterogena ar resultaten.
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8.2.1.3 Sammanfattande punkt eller HSROC kurva?

Valet av hierarkisk modell beror pa om den diagnostiska tillforlitligheten ska
gilla ett visst troskelvirde eller gilla 6ver flera. Ibland kan det vara meningsfullt
att beriakna bide en sammanfattande punkt och en HSROC-kurva eftersom
analyserna kan ge olika information och komplettera varandra.

Inkluderade studier kan rapportera resultat pa olika sitt:

Alla studierna har anvint liknande troskelvirde: Aven nir det ir
mojligt att definiera ett gemensamt troskelvirde kommer det finnas storre
eller mindre variationer mellan studieresultaten. Variation kan uppsté pa
grund av skillnader i kalibrering av instrument, subjektiv tolkning av resultat
samt skillnader i genomf6rande av testet. Nir alla studierna anvint liknande
troskelvirde dr det fordelaktigt att redovisa resultaten i form av
sammanfattande punkt.

Varje studie rapporterar sensitivitet och specificitet for ett
troskelvirde men de har anvint olika tréskelvirden: I det hir fallet ér
det meningslost att presentera metaanalysresultat i form av sammanfattande
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punkt, utan ett limpligt sitt blir en HSROC-kurva som beskriver hur
sensitivitet och specificitet varierar med troskelvirdet.

Nagra, eller alla studier rapporterar sensitivitet och specificitet for
flera troskelvirden: Hir kan man vilja att rikna fram flera
sammanfattande punkter, en for varje troskelvirde. Man kan dven vilja att
konstruera en HSROC-kurva 6ver flera olika troskelvirden — men observera
att enbart ett troskelvirde per studie fir anvindas.

8.2.2 Heterogenitet

Heterogenitet i metaanalyser av diagnostiska studier ir snarare regel in undantag.
Testets sensitivitet och specificitet kan skilja sig 4t mellan studier beroende pa
studiedesign, genomférande, sammansittning av deltagare, interventioner,
indextestet, referenstestet och troskelvirde. Dirtill tillkommer heterogenitet som
orsakas av slumpen och av bias som f6ljd av brister i genomforandet av
studierna.

En kopplad forest plot kan ge en snabb visuell 6verblick 6ver heterogeniteten (se
Figur 8.8). Ett annat sdtt att undersdka heterogeniteten ér att inkludera variabler
som ir karakteristiska till studierna (kovariater) i de hierarkiska modellerna.
Kovariaterna kan exempelvis vara kon, alder, blindning eller likemedeldos, och
genom att vélja en kovariat at gingen kan vi studera dess effekt pé effektestimat.
Bivariatmodellen och HSROC-modellen skiljer sig i hur kovariaterna ir
inkluderade. For bivariatmodellen kan vi underska hur kovariaterna paverkar
testets sensitivitet och specificitet. Med HSROC-modellen kan vi undersoka
kovariaternas effekt pa formen av sSROC-kurvan och dess position i ROC-arean.

Figur 8.8 Kopplad forest plot kan anvandas fér att fa en uppfattning om studiernas heterogenitet.

Studie, ar SP FP FN SN Sensitivitet Specificitet Sensitivitet Specificitet
(95% Kil) (95% Kil) (95% Kl) (95% Kl)

Bazot, 2009 14 3 16 59 0,47[0,28,066] 0,95[0,87,0,99] —a— -
Guerriero,2008 31 6 3 48 0,91[0,76,0,98] 0,89[0,77,0,96] —a —
Hudelist, 2011 7 1 4 117 0,64[0,31,0,89] 0,99[0,95,1,00] —a— L |
Piessens, 2014 12 0 3 70 0,80[0,52,0,96] 1,00[0,95,1,00] —a— a

0 02040608 10 02040608 1
8.2.3 Arbetsging

Visuell inspektion av data: Borja med att titta pd sensitivitet och
specificitet separat i exempelvis en kopplad forest plot (se Figur 8.8).
Kopplad forest plot kan goras i RevMan genom att for varje studie ligga in
antalet TP, FP, FN och TN. Om da studieresultaten uppvisar stor variation
(t.ex. sensitiviteten i Figur 8.8) dr det ingen idé att viga ihop studierna. Ett
ytterligare sdtt dr att plotta studierna pa en ROC-area (se Figur 8.9).

Figur 8.9 Studieresultaten inlagda i ett ROC-diagram.
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Val av presentation av resultat: Bestim hur man ska hantera blandad
rapportering av troskelvirden som kan forekomma i studierna. Bor analysen
begrinsas till studier som delar ett gemensamt troskelvirde (vilket mojliggor
uppskattning av sammanfattande punkt) eller ska alla studier inkluderas,
oavsett troskelvirde (vilket mojliggor uppskattning av HSROC-kurva pa
bekostnad av tolkning av sammanfattande sensitivitet och specificitet)? Tank
pa att bida modellerna kriver att det finns minst fyra studier att ligga in i
metaanalysen. Om studierna visar 100 procent sensitivitet eller specificitet (s
k nollceller) kommer modellerna inte heller att fungera optimalt. Om antalet
studier dr begrinsat och/eller vid 100 procent sensitivitet och specificitet kan
man forsoka laborera med modellerna men det kriver en del programmering
[143]. Eventuella subgrupper bor bestimmas innan man utfor metaanalysen.

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

Unders6kning av heterogeniteten: Genom att gora en metaregression,
det vill siga inkludera kovariater i modellen, kan man underséka deras
paverkan pa den sammanfattande punkten eller HSROC kurvan. Observera
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att sddan information inte alltid 4r tillginglig i de inkluderade studierna.
Kovariater kan liggas in i SAS och R men inte i Stata. Ténk pa att vissa R-
paket inte klarar av metaregression. For praktiska detaljer se Cochrane DTA
handbok [140] eller Cochranes ”Software for meta-analysis of DTA studies”.

Tolkning av resultat:
Sammanfattande punke: Sensitivitet och specificitet presenteras ofta som
proportioner eller procentsats. Vi kan gora resultaten mer begripliga
genom att istillet utrycka antalet TN/TP/FN/FP per 100 eller 1000
patienter. Exempelvis om sensitiviteten dr 75 procent kan vi skriva att for
varje 100 patienter med det sokta tillstindet, kommer vi att korreke
identifiera 75 patienter. Det ir viktigt att specificera vilken grupp man
syftar pa (t.ex. per 100 patienter som testades eller 100 patienter med/utan
tillstindet osv.). Vi kan 4ven presentera resultat med hinsyn till tillstdndets
prevalens.

HSROC-kurva: Vi kan vilja en punkt pd kurvan vid en bestimd
sensitivitet eller specificitet (t.ex. 95 %) och lisa av den motsvarande
sensitiviteten/specificiteten (se Figur 8.7). Direfter kan man redovisa
resultat pa samma sitt som for den sammanfattande punkten. Det dr
viktige att vilja en punkt som ir relevant for frigestillningen. Ar det
viktigare med hog sensitivitet eller specificitet?

Oavsett hur man presenterar resultaten 4r det viktigt att diskutera
konsekvenserna av falskt negativa och falskt positiva resultat. Innebir det
onddiga invasiva ingrepp vid falskt positiva resultat? Onédig oro? En forsenad
diagnos?

Med hjilp av en kalkylator i RevMan kan man fa fram antalet TP/FN/FP/TN
per 1000 testade patienter, beroende pa tillstaindets prevalens vid en viss
sensitivitet och specificitet. De filt som 4r grona fylls i for hand medan
programmet riknar ut de 6vriga filten. Om prevalensen ir 0,2 och vi testar 1000
patienter, kommer vi korrekt identifiera 160 patienter med tillstdindet, medan vi
missar 40 patienter. Vi kommer vidare att korreke friskforklara 760 patienter
och ge falskt positivt svar till 40 patienter som inte har tillstandet.

8.2.4 Sammanvigning av AUC-virden

Ett mitt som anvinds i vissa studier ir Area under the Curve (AUC). Att
sammanviga AUC-virde 4r inte att rekommendera trots att flera modeller har
foreslagits [144] [145]. AUC-virden som utgangspunkt for en analys bor endast
goras ndr det inte dr mojligt att berikna sensitivitet och specificitet. En metod
som provats pd SBU [19] ir att ldgga in de olika studiernas virden i RevMan och
gora en visuell uppskattning av AUC, se exempel i Figur 8.10.

Figur 8.10 Hur man kan anvinda forest plot som stéd for att uppskatta AUC. Diagrammet skulle
underlitta en bedomning av tillforlitligheten for att AUC var minst 0,65 [19].
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Studie Deltagare AUC Konfidensintervall 95 %

Astrém et al, 2017 56 0,77 - D) AUCvirde
Catchpole et al, 2003 74 0,73 - o } utan rapporterat
Catchpole et al, 2003 74 074 - ! korfidensintervall
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McGrath et al, 2018 4401 0,67 0,65;0,70 n
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Schmidt et al, 2005 104 0,67 - -} pansporera
Shepherd et al, 2014 213 0,66 0,58;0.,75 -
Shepherd et al, 2014 213 0,66 0,58;0,75 —
Stockdale et al, 2014 147 0,77 0,70; 0,69 P~
Vaswani et al, 2014 1138 0,68 0,64;0,73 B
Viljoen et al, 2017 156 0,72 0,63;0,82 —
Viljoen et al, 2017 156 0.71 0,61, 0,81 —
Viljoen et al, 2019 108 0,66 0,55,0,77 —
0 0,5 0,65

8.3 Narrativ sammanstillning av kvantitativa data

Om studierna som inkluderats ar mycket heterogena, det vill sdga att de skiljer
sig &t med avseende pd deltagare, intervention, kontrollatgird eller utfallsmatt, pa
ett sidant sitt att det inte r rimligt att ligga ihop deras resultat, bér man inte
gbra en metaanalys. Istillet fir man tolka och sammanfatta resultatet med ord.
En forest plot kan dock vara till hjilp nir man tolkar resultaten. Den ska i s fall
innehélla resultaten f6r varje enskild studie med samma utfallsmétt, inklusive
deras konfidensintervall. Diagrammet ger en visuell bild av materialet, vilket gor
det mer overskddligt 2n om man redovisar effekterna enbart i separata figurer,
eller i loptext. Ndgon sammanvigd effekt ska diremot inte riknas 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

Nagra r efter att kvantitativ metaanalys etablerats som en metod inom
samhillsvetenskaplig forskning presenterades en motsvarande metod for
kvalitativ syntes, metaetnografin [146]. Numera finns ett stort antal
syntesmetoder beskrivna i litteraturen och i olika handbocker. Vissa
syntesmetoder syftar till att beskriva ett fenomen utan att gora ansprak pa att
tolka resultaten. Andra metoder syftar till att tolka eller férklara, och ytterligare
andra kan innehalla savil beskrivande analys som en tolkning. I manga metoder
dr malet att syntesen ska ga utover (eng. go beyond) originalstudierna, det vill
sdga att syntesen leder till en helt ny tolkning som inte kan avldsas frin de
enskilda studierna [147]. Ingen syntesmetod ses f6r nirvarande som ett givet
forstahandsalternativ for HTA-rapporter men ofta kan metoderna meta-
aggregering och tematisk syntes vara bra alternativ [24]. Gemensamt for alla
metoderna ir dock att de bygger pa en stegvis kondensering, eller aggregering (se
Figur 8.11).

Figur 8.11 Gemensamt for alla metoder som anvinds for att syntetisera resultat fran kvalitativa
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studier ar att de bygger pa en stegvis process dar resultat fran enskilda studier kondenseras till
overgripande teman.

Resultat fran enskilda studier extraheras och far en
kod som sammanfattar eller beskriver, exempelvis
ett citat eller ett resultatstycke.

Overgripande tredje
nivans teman

Koderna kondenseras till
en forsta niva (t.ex. forsta
nivans teman)

Beslaktade forsta nivans
teman kondenseras sedan
till andra nivans teman

seras slutligen till tredje
nivans teman

( ' 2 74 A Besliktade andra
‘ “ .} nivans teman konden-

ot

Andra nivans teman

Forsta nivans teman

EU har stott ett forskningsprojekt om kvalitativ syntes [89]. Projektet kom
fram dill att valet av syntesmetod paverkas 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-kriterierna

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

1. Forskningsfragan
Denna fraga ar redan besvarad nar syntesen pabérjas eftersom den handlar om hur
forskningsfragan ska formuleras (se avsnitt 3.4).

2. Epistemologi

Syntesmetoden beror pa forskningsfragan och pa vilket synsitt 6versikten ska ha. Om syftet till
exempel dr att forstd ett socialt fenomen anvands troligen en annan metod dn om syftet ar att forsta
effekter av en klinisk intervention. Med ett idealistiskt synsatt tenderar man att anvanda mer
iterativa metoder for sokning och mindre fokus pa granskning av studier. Ett realistiskt synsatt
karakteriseras av en mer linjar och strukturerad process.

Infor valet av metod behdéver projektgruppen dverviga:

e | vilken utstrackning ska syntesen ta hansyn till olika underliggande filosofier eller teorier i
originalstudierna och hur ska skillnaderna hanteras? Meta-etnografi och grounded theory tar
stor hansyn till underliggande teorier.

e Vilket perspektiv har projektgruppen? Realist, idealist eller ndgonstans mellan? SBU:s
projekt har generellt sett sddana fragor att ett realistiskt synsatt ar det mest lampade.

3. Tid

Den tid som projektet har till forfogande ska inte ensamt avgora valet av metod men kan anda
spela en praktisk roll. I tid ingdr dels ndr rapporten ska vara fardig, dels hur arbetskravande
metoden &r. Faktorer som kan behova beaktas ar hur komplex metoden ar, hur omfattande
litteraturen dr, hur manga studier som inkluderas och hur rika och detaljerade data som de
inkluderade studierna erbjuder.

Négra syntesmetoder underlattar ett snabbt arbete. Meta-aggregation syftar till att presentera fynd
fran originalstudierna pa ett tillforlitligt satt utan att gora nagra tolkningar. Tematisk syntes ger
mojlighet till att dels utveckla deskriptiva teman som ligger néra originalstudierna och dels, med
mer tid till forfogande, att utveckla analytiska teman som ar tolkande och genererar ny kunskap.

Fragor som behdver 6vervigas ar:
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e Syftar syntesen till att ta fram ny kunskap eller gar det att anvanda existerande
kunskapsresurser (kategorier, ramverk, modeller etc) for att snabba upp processen?

e Ska dversikten bygga pa en uttémmande tdckning av alla studier som uppfyller
inklusionskriterierna eller gar det att snabba upp processen genom att anvinda ett strategiskt
urval av litteratur?

4. Resurser

Har giller fragan i forsta hand om det behévs eller finns tillgang till programvara som underlattar
syntesen. SBU har hittills inte anvant nagot specialiserat program for att strukturera kodning och
kondensering utan genomfort syntesen med stéd av Word eller excel. Om syntesen ska géras
som meta-aggregering tillhandahaller Joanna Briggs Institute programvaran SUMARI. Rad-for-rad
kodning som ingar i en variant av tematisk analys kraver tillgang till program

som NVivo eller Atlas Ti.

5. Expertis

Samtliga syntesmetoder kraver sakkunskap i stegen for en systematisk dversikt samt
dmneskunskap. Vissa metoder kraver djup forkunskap och erfarenhet av metoder som anvands i
originalstudier.

6. Milgrupp och syfte

Syfte och mottagare av rapporten spelar roll for vilka metoder som kan anvandas och hur fynden
formuleras. Tematisk syntes, best fit framework-syntes och meta-aggregation utmynnar i resultat
som formuleras pa ett sétt som ar mer direkt relevant for beslutsfattare 4n meta-studie och meta-
etnografi som ger mera komplexa och konceptuella resultat.

7. Typ av data

Méngd och typ av data avgér om man ska valja en deskriptiv eller tolkande metod. Tolkande
metoder fungerar bast med ett mindre antal studier som detaljerat beskriver situation och kontext
(eng. thickness) och/eller koncept (eng. richness), det vill sdga i vilken utstriackning data ar
tillrdckliga for att utveckla tolkande forklaringar eller utveckling av teorier. En syntes baserad pa
till exempel metoden metastudie kan genomféras med sa fa originalstudier som tre. Med storre
antal studier blir materialet sa omfattande att det blir svart att fa en 6verblick men det finns inga
definierade granser for nér studierna blir fér manga [24].

Det omvanda géller om studierna har "tunna” (eng. thin) data fran till exempel enkiter med 6ppna
fragor eller korta fallbeskrivningar. De kommer inte att vara tillrdckliga for att tillata tolkningar.
Har kravs deskriptiva metoder som meta-aggregation, tematisk syntes, best fit framework- syntes
och narrativ syntes som kan harbargera storre antal studier.

Sammanvigd bedémning

Om inte valet av metod blir tydligt efter att ha gatt igenom de sju riskomradena rekommenderar
INTEGRATE-HTA for narvarande att tematisk syntes anvands [89]. Metoden ger pd sitt andra steg
deskriptiva resultat men om data ar tillrackligt rika gar det att ga vidare till tolkande (analytisk)
niva.

Figur 8.12 Vad man ska tdnka pa infor val av metod fér syntes av kvalitativa studier [24].
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Avsnittet nedan beskriver kortfattat tva syntesmetoder som ir vanligt
forekommande i HTA-rapporter: meta-aggregering och tematisk syntes. Aven
andra metoder kan vara tinkbara for ett SBU-projekt, under forutsittning ate de
sakkunniga har tillricklig erfarenhet av metoden och ser den som bist limpad
for att besvara forskningsfrigan. Systematisk innehéllsanalys [148] [149] har till
exempel anvints i en SBU-rapport om rehabilitering f6r vuxna med traumatisk

hjirnskada [149].

8.4.1 Meta-aggregering

Meta-aggregering ir en textndra metod som ldmpar sig vil nir underlaget bestar
av minga 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) stddjer hela
processen for meta-aggregering, inklusive granskning av studierna. Den
granskningen ir inte direkt anvindbar f6r beddmning av de syntetiserade fyndens

tillforlitlighet med CERQual.

Metoden grundar sig i pragmatism och fenomenologi [150] [151]. Meta-
aggregering ir ingen tolkande analys av data frin originalstudierna, istillet
koncentrerar sig metoden pé ursprungsforfattarnas fynd i form av exempelvis
kategorier och teman och sammanfattar gemensamma och motstridiga fynd 6ver
de inkluderade studierna sé att de kan anvindas som grund for
rekommendationer. Syftet 4r att balansera komplexiteten i ursprungsartiklarna
med anvindbarheten av fynd for praktiker och beslutsfattare.
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Studier som anvinder olika ansatser kan inkluderas i samma syntes. Fynd frin
studierna betraktas hir som nivd 1 och direfter aggregeras dessa vidare till
kategorier (niva 2) och syntetiserade fynd (niva 3). Ett praktiskt exempel pé hur
metoden tillimpas hittar du hir [150].

Fynd pa niva 1 kan utgoras av ett tema, en kategori eller en metafor, som ska
stodjas av ett illustrativt citat. Vid meta-aggregering ska man halla sig si nira
forfattarnas formulering av sina fynd som mojligt. Problemet ér att en del fynd
dr allmént hallna och dirmed si breda att de kan bli oanvindbara for frigan. Det
dr di mojligt att ta tillvara mer specifika beskrivningar. Sddana fynd far da ligre
trovirdighet, enligt metoden.

Den andra nividn undersoker likheter mellan fynd mellan de olika studierna och
har ett tolkande inslag. Likartade fynd placeras i olika kategorier. Kategorierna
bor skrivas som fullstindiga meningar istillet for enstaka ord som inte ger
tillricklig information. Kategorin “klinikernas attityder var ett hinder for
implementering av EBP” ir till exempel mer anvindbar 4n "attityder” enbart.
Under respektive kategori finns en kort sammanfattning av de olika fynd som
ingar. Enligt exemplet ovan skulle ssmmanfattningen kunna lyda “kategorin
avslojar en brist pA motivation eller vilja att arbeta evidensbaserat samt ett
motstdnd mot hela evidensrorelsen, vilket delvis hinger ihop med klinikernas
personligheter och delvis till vissa discipliner inom sjukvérden” [150].

Den tredje nivan ir ett syntetiserat fynd som definieras som en 6vergripande
beskrivning av en grupp fynd och som medger att man kan formulera
rekommendationer baserat pd dem. Fynden ska hjilpa till att 6verviga mojliga
handlingsalternativ. I detta skede ingar ocksé ett matt av tolkning. Ett
syntetiserat fynd som omfattar kategorin om attityd kan bli: "en brist pa
kompetens kommer att hindra implementering av EBP om gap i kunskap och
fardigheter inte fylls och anstringningar for att dndra kontraproduktiva attityder
inte tas” [150]. I det beskrivna exemplet omvandlas fyndet till en
rekommendation: "integrera EBP i grundutbildningen” [150].

SBU har inte anvint meta-aggregering for att syntetisera resultat fran kvalitativa
studier i nagon rapport.

8.4.2 Tematisk syntes

Aven den tematiska syntesen limpar sig vil om underlaget bestar av stora
mingder studier och ”tunn” data. Metoden anvinds ofta for frigor om behov
och f6r fragor om hur acceptabla och limpliga interventioner 4r. Metoden, som
utvecklades av Thomas och Harden [152], har ingen stark filosofisk komponent
och studier inkluderas utan hinsyn till deras respektive teoretiska ansats.
Studierna granskas med avseende pa metodologisk stringens men samtliga
relevanta studier tas med i syntesen. Direfter gors en sensitivitetsanalys for att
undersdka om metodproblem slir igenom i resultaten.

Syntesen bestér av tre steg: 1) kodning av originalstudiernas fynd, 2)
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konstruktion av deskriptiva teman och 3) utveckling av analytiska teman. De tva
forsta stegen ir textnira (eng. data-driven) medan det tredje 4r teoridrivet. Nir
forskningsfragan handlar om till exempel behov kan frigan ses som ett teoretiskt
ramverk.

I det forsta steget sitts prelimindra koder for varje rad av fynden (eng. line-by-
line coding), for en studie i taget. Savil citat som forfattarnas beskrivning av
resultat kan utgora meningsbirande enheter. Kodningen ir induktiv, det vill siga
inte bestimd i f6rvdg. Koderna kan vara strukturerade hierarkiske eller utan
struktur. Denna del av arbetet underlittas om fynden lidggs in i en programvara,
till exempel NVivo. Vartefter kodningen fortsitter kommer man att bygga upp
en bank med koder, dven om nya koder kan tillkomma 4ven vid kodning av de
sista studierna.

I det andra steget sdker man efter skillnader och likheter mellan koderna och
grupperar dem i deskriptiva teman. I vissa fall kan det innebira att kodernas
innehall och namn f6rindras for att ticka hela innehallet. De deskriptiva temana
sammanfattas i en text.

I det tredje steget utvecklas analytiska teman som ska ge ny kunskap, det vill siga
ett tolkande steg. Teman utvecklas i en iterativ process som inkluderar linkar
mellan deskriptiva teman och vilka féljder de skulle kunna ha for deltagarna. De
analytiska temana kan baseras pa flera deskriptiva teman och varje deskriptivt
tema kan forekomma i flera analytiska teman.

SBU har modifierat metoden och anvint den i tva rapporter. I den ena rapporten
om myalgisk encefalomyelit och kroniskt trotthetssyndrom (ME/CES) var
slutsteget deskriptivt [153], medan man i den andra rapporten undersokte
upplevelser om likemedelsbehandling av kronisk smirta hos dldre, hos sivil de
dldre som hos virdpersonalen [154]. I denna rapport blev det sista steget ddrmed
analytiskt ddr upplevelser beskrivna av de dldre triangulerades mot upplevelser
beskrivna av virdpersonalen.
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9. GRADE - tillforlitlighet for
sammanvdgda resultat fran
kvantitativa studier
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Ekonomiska aspekter

9.1 Introduktion

Det sista steget i processen ir att bedéma hur tillf6rlitligt det sammanvigda
resultatet dr, det som tidigare kallades evidensgradering. SBU tillimpar GRADE
(Grading of Recommendations Assessment Development and Evaluation) [155]
som st6d for beddmningen av resultat frin kvantitativa studier. SBU utgér fran
de principer som beskrivs i GRADE Handbook [156]. Mer information om

GRADE finns pA GRADE Working Groups webbplats.

Det sammanvigda resultatet kan uttryckas pé flera sitt, ofta i form av ett
punktestimat med sitt 95-procentiga konfidensintervall. Aven tillforlitligheten
for resultat fran narrativ sammanstillning kan beddmas med GRADE.

GRADE syftar till att pa ett strukeurerat och transparent sitt bedoma
osikerheter, risker, i det sammanvigda resultatet. En GRADE-bedomning gors
didrmed per utfallsméct. Till skillnad fran dldre system ir inte kvaliteten pa
ingdende studier den enda utgangspunkten f6r en beddmning av om resultatet 4r
tillforlidigt. Bristande samstimmighet mellan ingiende studier och problem
med overforbarhet 4r nagra andra faktorer som paverkar tillforlitligheten.
GRADE kan ses som ett teoretiskt ramverk dér resultatet granskas ur olika
synvinklar (riskomraden, eng. domains).

Med GRADE Klassificeras tillforlitligheten som hog (@C‘E’@ (‘B‘), macttlig (
DDEDO), lag BDOO) eller mycker lag (BOOO). Om det saknas

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

Bedémningen inleds utifrin antagandet att resultatet har hog tillforlitlighet, det
vill siga PPDD. Det motsvarar att underlaget bestér av studier med optimal

design for att besvara fragan, till exempel randomiserade studier om frigan giller
effekter av interventioner. Tidigare var utgingsbeddmningen fér NRSI att

resultatet har lag tillf6rlitlighet (@ @O O), pa grund av risken for

confounding. Eftersom confounding numera hanteras inom risk for bias ar

utgdngsliget dven for NRSIEDDD [157).

Direfter bedoms risken for att resultatet paverkats av osikerheter i de olika
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riskomradena. Om osikerheten som introduceras i ett riskomrade ir allvarlig sa
kommer tillforlitligheten att sinkas med ett steg. Anses osikerheten vara mycket
allvarlig sd sinks tillforlitligheten med tva steg. Fér NRSI tillkommer
mojligheten att tillforlitligheten okar, till exempel om effekterna ir stora.
Observera att en brist i underlaget ibland kan ge avtryck i flera riskomraden. Det
far da inte bli en "dubbelbestraffning” s att det gors avdrag flera ginger for
samma problem.

Faktaruta 9.1 Resultatens tillforlitlighet klassificeras i en av fyra nivder enligt
GRADE.

e Det sammanvigda resultatet har hog tillforlitlighet DDDD)

e Det sammanvigda resultatet har mattlig tillforlitlighet @D2DO)

e Det sammanvagda resultatet har lag tillforlitlighet @DB00,)

e Det sammanvégda resultatet har mycket lag tillforlitlighet @000,
(Det gar inte att beddma om resultatet stimmer)

Nar det helt saknas studier som uppfyller inklusionskriterierna anges "studier saknas”, utan
gradering av tillforlitligheten.

Detta kapitel beskriver de olika riskomridena i GRADE liksom hur resultaten
ska presenteras i en s kallad Summary of findings-tabell (SoF-tabell). Det kan
inte nog betonas att GRADE ir ett stdd f6r en strukturerad bedomning och att
bedémningarna alltid kommer att ha subjektiva inslag. GRADE bidrar med att
motiveringar och dverviganden for bedémningarna ska framgé i SoF-tabellerna.

Till sist, GRADE ir avsett for sivil resultat frin systematiska 6versikter som for
rekommendationer i riktlinjer baserade pé systematiska 6versikter. GRADE
skiljer mellan en systematisk oversikt, som forutsitts vara oberoende av
sammanhang (eng. context) och rekommendationer, som ir beroende pa
sammanhanget. Fér SBU med uppdrag att gora utvirderingar for svenska
forhillanden utan att gora rekommendationer innebér det att vi delvis foljer
GRADE f6r systematiska oversikter och delvis for riktlinjer.

9.2 Riskomrade 1: Risk for bias

Detta riskomrade giller inte risken for bias i enskilda studier, som redan ir
granskade med stod av mallarna i Kapitel 6, utan hur stor risken ir att det
(sammanvigda) estimatet paverkas av brister i studierna [158]. Ett praktiskt
hjilpmedel for att bedéma denna 6vergripande risk dr en sammanstillning av
riskerna 6ver samtliga inkluderades studier, det vill siga tabellen 6ver risk f6r bias

(se Figur 6.1).

En tumregel fér bedomning ér att inte gora ett enkelt genomsnitt av
bedémningarna av respektive studie. Om det till exempel finns tva studier som
har manga mycket allvarliga risker och tvd som har fi och mindre allvarliga risker
sd ska man inte ge totalbedomningen “allvarlig risk” och dra ner tillf6rlitligheten
ett steg. Istillet méste man noggrant verviga hur mycket varje studie bidrar till
resultatet. Ett sitt dr att utesluta studien ur metaanalysen och se hur mycket det
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paverkar resultatet. Om studier med mycket allvarliga brister bidrar litet sa
paverkar de inte heller resultatet i avsevird omfattning. I évervigandena ingar hur
stora studierna ir och antalet utfall (hindelser). GRADE rekommenderar en
forsiktig hallning vad giller att gora avdrag for risk for bias. Man ska ha en
vilgrundad uppfattning om att det finns en avsevird risk for bias i de flesta
studierna for att dra av.

Som regel inkluderar inte SBU studier med total hég risk for bias i sina analyser.
Om man anvinder systematiska oversikter genomforda av andra forskare dir
studier med hog risk for bias inkluderats kan det vara virt att Gverviga att ta bort
dem frin analysen om de forefaller stora resultatet. Nackdelen 4r att precisionen
forsimras eftersom antalet deltagare minskar.

9.3 Riskomrade 2: Bristande samstimmighet

Med bristande samstimmighet, heterogenitet, avses att studierna visar olika
resultat [159]. Om effekten varierar kraftigt mellan studier kan forklaringar ligga
till exempel i att deltagarna haft olika svirighetsgrad av ett tillstdnd, att
interventionerna eller kontrollinterventionerna inte varit tillrickligt lika, att
resultaten mitts vid olika tidpunkter eller att studierna haft olika risk for bias

(hogre risk kan forknippas med hogre effektstorlekar [159]).

Om den bristande samstimmigheten inte kan forklaras minskar resultatets
tillforlidighet. GRADE skiljer mellan rikdlinjer och resultat frin en oversike i
bedémningarna av samstimmighet. For systematiska oversikter stills hardare
krav pa att studierna visar likartade effektstorlekar. For riktlinjer kan det vara
tillrickligt att studierna samstimmigt visar till exempel negativ eller positiv
effekt av en intervention, dven om effektstorleken kan variera.

Bedémningen av samstimmighet beror foljaktligen pd om syftet med analysen
dr att avgora om det finns nagon effekt ver huvud taget eller att avgdra hur stor
effekten 4r. Detta beskrivs i Faktaruta 9.2 nedan. Mer information finns ocksa

i denna artikel av Guyatt och medarbetare [159].

Faktaruta 9.2 Exempel pa bedémning av samstammighet [159].

Figur 9.1 Ingen studie kan pavisa positiv eller negativ effekt men det rader ingen bristande
samstdammighet, heterogenitet, av betydelse.
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Figur 9.2 Alla studier pavisar en negativ effekt. Om syftet dr att undersoka storleken av
effekten kan det finnas problem med heterogenitet. Om syftet ar att underséka om det
finns nagon effekt dr heterogenitet inget problem.

.
.

Figur 9.3 Har finns det heterogenitet, tva studier pavisar positiv effekt och tva negativ
effekt.
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For att undersoka orsaker bakom de skilda resultaten kan man ibland vilja att
genomfora stratifierade analyser pd subgrupper. De ska vara definierade redan i
projektplanen och funktionellt motiverade, till exempel ha en bakomliggande
biologisk forklaring.

Om subgruppsanalysen ingdr i en redan publicerad systematisk 6versikt foreslr
GRADE att analysen undersoks med en uppsittning kriterier. Mer om
kriterierna hittar du nedan.

GRADE-kriterier fér att bedéma tillférlitlighet i subgruppsanalys nar
metaanalysen genomférts av ndgon annan [159]

e Forfattarna hade definierat hypoteser om subgrupper och deras riktning pa effekt i forvag.
e Rimlig mekanism for subgruppseffekt.

e Skillnader i effekt mellan olika subgrupper ses inom studier snarare én mellan studier.

e Statistisk analys antyder att slumpen &r en osannolik forklaring.

e Skillnaderna i effekt i en subgrupp ér synlig genom studierna och med olika utfallsmatt.

e Subgruppsanalysen dr en av fa testade hypoteser, alternativt har hanterat
multiplicitetsproblem.

9.4 Riskomrade 3: Bristande precision

Nir vi tittar pa precision bedémer vi konfidensintervallet f6r det sammanvigda
resultatet.

GRADE fokuserar pa konfidensintervallet f6r den absoluta effekten vid
bedémning av osdkerheter i precisionen [160]. Fér SBU:s del kan det, beroende
pa vilken friga som undersoks, i manga fall vara relevant att fokusera pa de
relativa effekterna. For relativa effekter kan konfidensintervallet dock bli brett
dven nir resultatet baseras pa ett stort antal deltagare om antalet hindelser i
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kontrollgruppen ir lagt. Man kan di 6verviga att i sddana fall utga frin
konfidensintervallet f6r den absoluta effekten som grund for bedémning av
precision [160].

GRADE tillimpar olika kriterier for att bedoma brister i precision, beroende pa
om underlaget 4r en systematisk 6versikt eller en rekommendation i en rikdlinje.
For systematiska 6versikter bedoms enbart bredden och liget pa
konfidensintervallet och detta 4r den vanligaste utgdngspunkten for SBU.

Ibland kan dock SBU vilja att utgé frin GRADE:s kriterier f6r riktlinjer for att
bedéma precisionen. Hir ska man ta stillning till om precisionen ar tillricklig
for att stodja ett beslut. Man beddémer fortfarande bredden och liget pa
konfidensintervallen men stiller dem i relation till troskelvirden for positiva
respektive negativa effekter. Troskelvirdena bestims utifrin uppfattningar om
virden och preferenser, till exempel av brukare. For en nirmare beskrivning av
hur troskelvirden konstrueras och anvinds i GRADE hinvisar vi till denna
artikel av Guyatt och medarbetare [160].

Aven om konfidensintervallen forefaller betryggande smala och resultatet robust
kan det finnas en underliggande brist i precision. Det uppstér nir antalet
hindelser eller antalet deltagare ér lagt. I sma randomiserade studier kan det till
exempel fortfarande finnas en prognostisk obalans mellan grupperna. GRADE
foreslar i dessa fall att precisionen dven bedoms med stod av Optimal
Information Size (OIS). OIS f6r en metaanalys dverensstimmer med det minsta
antal deltagare som skulle behovas i en studie f6r ate fa tillrdcklig statistisk
teststyrka, utifrin forvintad relativ riskminskning och antalet hindelser i
kontrollgruppen, f6r att kunna pavisa en viss 6nskad effekt. OIS kan uppskattas
med hjilp av tillgingliga verktyg for att berdkna nédvindigt antal deltagare, som
finns on-line. For att berakna OIS behéver o och B specificeras liksom A, det vill
siga 6nskvird effekt. Ofta anvinds a = 0,05 vilket motsvarar 95 procent
konfidensniva och B = 0,2 vilket motsvarar en statistisk teststyrka pa 80 procent.
GRADE tillhandahaller ocksé ett diagram som visar vilket antal deltagare som
beh6vs for att uppna olika nivéer av relativ riskminskning, se mer i denna artikel
av Guyatt och medarbetare [160].

9.5 Riskomrade 4: Bristande 6verforbarhet

Overforbarhet innebir att resultatet fran studierna kommer att vara likartat for
det sammanhang som forskningsfrigan avser [161]. Brister i verférbarheten kan
relateras till skillnader i population, skillnader i intervention, skillnader i
utfallsmétt samt indirekta jimforelser. GRADE sirskiljer mellan systematiska
oversikter och riktlinjer sa att systematiska 6versikter enbart berors av problem
med surrogatmatt och indirekta jimforelser. SBU har dock valt att ta hidnsyn
dven till skillnader i population och intervention.
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9.5.1 Population och intervention
I GRADE finns det sillan skil att gora avdrag for skillnader i population om det

giller grupper, sasom patienter eller brukare. Det ska da finnas tunga argument
for att de biologiska mekanismerna skiljer sig sd mycket at att effektens storlek
paverkas. Undantagsvis kan underlaget for ett resultat baseras pa helt andra
populationer. Exempel 4r biverkningar som unders6ks pa rattor och apor eller
penicillinresistens som kan mitas i provrorsmiljo. I dessa fall minskar
overforbarheten och GRADE f6reslar avdrag med tva steg.

Overforbarheten kan paverkas av skillnader i miljé (eng. setting) och hur en
interventionen implementeras. Studier dir interventionen getts av forskare med
god kontroll pa dess genomférande ger till exempel sannolikt bittre effekeer dn
ndr interventionen implementeras och genomfors utanfor forskarens kontroll,
nagot som kan motivera ett avdrag,.

9.5.2 Utfallsmatt

Det finns tvi viktiga aspekter pa valet av utfallsmatt. Den ena dr anvindningen
av sa kallade surrogatmitt. GRADE bygger pd att utfallet mits med méatt som ar
viktiga for patienten eller brukaren (se dven avsnitt 3.1.4 om val av utfallsmétt).
Problemet ir att utfall som dédlighet och svar sjukdom intriffar mer sillan. Det
innebir att det krivs storre studier med lingre uppf6ljningstider och dirfor viljs
ofta indirekta matt istillet. Ndgra exempel 4r att mita effekeer av
blodtrycksbehandling som f6rindrat blodtryck istillet for hjirtinfarke eller dod i
hjirt-kirlhdndelse, eller att mita effekter av osteoporosbehandling som bentithet
istillet for frakeurer. For att beddma hur éverforbart ett indirekt métt 4r maste
man ta hinsyn till bland annat verkningsmekanismer och naturalf6rlopp. I vissa
fall kan 6verférbarheten betecknas som mycket bristande, det vill siga med tva
stegs avdrag. Ett exempel dr behandling av personer med njursvikt och
hyperfosfatemi med fosfatsinkande likemedel. Ett for patienten viktigt mate
kan vara hjirtinfarke. Surrogatmattet forkalkning av kranskirl kan motivera ett
stegs avdrag medan mitningar av omsittningen av kalcium och fosfat kan
motivera tvi stegs avdrag,.

Den andra aspekten giller uppf6ljningstider som avviker frin forskningsfrigan.
Effekter vid korttidsmétningar kan ha litet virde f6r bedomning av effekter pa
litet lingre sikt. Manga interventioner for att forebygga psykisk ohilsa hos barn
har till exempel enbart uppféljningstider pa nagra fi ménader trots att de syftar
till att minska problem pi flera érs sike [10].
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9.5.3 Indirekta jaimforelser

Ytterligare en hornsten i GRADE ir att i forsta hand basera systematiska
oversikter pa jamforelser mellan tva interventioner som har formodad effeke.
Ofta saknas sadana direkta jamforelser (eng. head to head). Istillet bygger
underlaget pa studier som till exempel jimfor interventionerna var for sig mot
placebo, eller mot ingen intervention. Enligt GRADE:s vigledning ska man da
overviga att gora avdrag med minst ett steg for bristande 6verforbarhet [161].
Ett sitt att hantera problemet 4r att genomfora en nitverks-metaanalys.

9.6 Riskomrade 5: Publikationsbias

Fenomenet publikationsbias har beskrivits i avsnitt 6.4.5.2 om ROBIS och ir
sannolike mycket vanligt forekommande, oavsett om det giller effekter av
interventioner eller virdet av diagnostiska tester. Se Figur 9.4 nedan for exempel.

Figur 9.4 Exempel pa publikationsbias och hur man kan 6ka effektstorleken med 32 procent.
[70]. Studien undersokte om effektstorleken for att minska symtom pa egentlig depression med
antidepressiva likemedel paverkades av att resultat fran opublicerade studier togs med i en
metaanalys. Av de publicerade studierna visade huvuddelen av studierna att ldkemedlen var
effektiva. Ytterligare ett antal studier redovisade ingen signifikant skillnad pa det primara
utfallet men presenterade resultat for till exempel subgrupper ("positiv vinkel"). Av de
opublicerade studierna sdg endast tva nagon effekt av likemedlen. Konsekvensen blev en
overskattning av lakemedlens effekt.

negativa med "positiv vinkel" ’
‘ ‘ | \

Publicerade

positiva ’ ‘ ‘ ’ I negativa
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| |
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Det ir svart att bedoma hur allvarlig risken f6r publikationsbias dr. Det finns
flera metoder som kan ge en fingervisning om att det saknas studier men det
behévs indicier fran mer 4n en metod for att gora avdrag. Till skillnad frin
ovriga riskomraden i GRADE kan man inte heller dra av med mer 4n ett steg.
Rikdlinjerna for GRADE rekommenderar att man 6verviger att gora avdrag med
ett steg om underlaget enbart bestir av smé studier [162]. Om de dessutom ir
sponsrade av foretag eller om provarna har ngon annan form av
intressekonflikter okar risken for publikationsbias. Risken for publikationsbias
kan man unders6ka med hjilp av ett trattdiagram (se avsnitt 6.4.5.2, samt

Figur 6.3).

En viktig informationskilla &r om sakkunniga kinner till att det finns studier
som har presenterats pa till exempel kongresser men som inte publicerats i
vetenskaplig tidskrift. Ett bra komplement f6r interventioner ir att undersoka
om det finns nigra protokoll till studier registrerade i nigon av
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forskningsdatabaserna, till exempel clinicaltrials.gov eller WHO:s databas
ICTRP.

9.7 Att bedoma tillférlitlighet med GRADE nir det
bara finns en, eller ett fital studier

Tillforlitligheten i ett resultat ska beddmas med stod av GRADE, dven nir det
vetenskapliga underlaget ir litet, det vill sdga bestar av en enda studie eller ett
fital sma studier. GRADE tillimpas pa samma sitt som nir det finns ett mer
omfattande underlag nir det giller verforbarhet och publikationsbias. Brister i
samstimmighet ar endast relevant att beddma om det finns mer 4n en studie. Ett
resultat som bygger pa ett klent underlag blir dock mer kinsligt for brister som
leder till bias eller dilig precision, vilket beskrivs nirmare nedan.

9.7.1 Okar risken for bias nir resultaten inte har upprepats av
andra?

Risken for bias 6kar om studien inte har upprepats av andra forskare eller
forskargrupper. Ett undantag kan vara om underlaget bestar av en stor multi-
centerstudie dir resultaten 4r samstimmiga mellan deltagande centra. Olika
centra bor dé ha bidragit i likartad utstrickning, det vill siga att det inte far vara
sd att ett enskilt, stort center fatt en dominerande effekt pé studiens resultat.

Farhagorna for att resultatet paverkats av bias minskar om det finns en
vetenskaplig grund, till exempel prekliniska forskningsresultat, for den studerade
interventionen, och inte bara en rimlig hypotes. Detta giller sirskilt om det finns
en kind verkningsmekanism eller om interventionen bygger pa en teoretiskt
vilunderbyggd och dirmed allmint vedertagen programteori.

P4 samma sitt minskar farhigorna nir det finns vedertaget likartade
interventioner inom samma omride som har bekriftad effeke, till exempel
likemedel inom samma likemedelsklass.

Slutligen minskar farhigorna om resultaten dr likartade f6r olika utfallsmatt, till
exempel att samtliga visar en statistiskt signifikant effekt, eller om utfall med
olika kinslighet uppvisar samma trend. Om resultaten skiljer sig dt behéver inte
det forsvaga tillforlitligheten om det finns en bra férklaring, exempelvis om
bortfallen for olika utfallsmatt ir olika stora.

www.sbu.se/metodbok 101 (149)


http://clinicaltrials.gov
http://apps.who.int/trialsearch/

9.7.2 Finns det risk for att forviantningar eller bristande
forskningsetik paverkat resultatet?

Nir underlaget bestar av en enda studie eller av flera smé studier dir en enda
forskare eller forskargrupp haft ett stort inflytande pd genomforandet bor man
vara extra uppmarksam pa risken for att data har snedvridits. Studierna och de
analyser som ingar kan ha vinklats for att bekrifta en viss hypotes och i virsta fall
kan data vara fabricerade. Om projektgruppen bedémer att det finns en risk for
felaktig rapportering kan det motivera ett extra avdrag i dominen Risk f6r bias,
maximalt avdrag blir alltsa —3.

Resultatet kan anses vara mer tillforlitligt nir studien 4r gjord av forskare som
inte sjilva utvecklat metoden eller interventionen som de studerar.

9.7.3 Ar antalet observationer sa litet att slumpen far en
avgorande roll?

Det viktiga 4r inte hur minga deltagare studien har utan hur minga hindelser
som observerats. Nir det finns fi hindelser spelar slumpen en storre roll. Det gér
dock inte att ge ndgra generella rid om vad som dr for fa eller tillrickligt ménga
observationer utan det fir avgoras fran fall dll fall. Problem med fa observationer
hanteras inom dominen Precision.

Om den statistiska sikerheten i studien 4r Gvertygande med ett stort antal
hindelser sa stirker det tillforlitligheten.

9.8 Faktorer som kan 6ka tillforlitligheten hos det
sammanvagda resultatet

For kontrollerade studier utan randomisering kan det undantaggsvis finnas skal
till att gradera upp tillforlitligheten ett eller tva steg [163]. En forutsittning ér att
risken for bias inte far vara allvarlig.

Vigledningen till GRADE nimner tre faktorer som kan oka tillforlitligheten:

Den sammanvigda effekten av en intervention ar mycket stor.
Det finns ett dos-responssamband.

Det finns kinda confounders som resulterar i en ligre effekt.

9.8.1 Stor effekt

Om det finns vil genomforda icke-randomiserade studier som visar en stor
effekt dr det troligt att effekten ir verklig, och att det finns ett kausalt samband
mellan interventionen och utfallet. Det ir svirare att dra slutsatsen att
effektstorleken dr korrekt och inte en snedvriden dverskattning. Enligt GRADE
kan det finnas anledning att anta att det finns en effekt om:

effekten (RR) ligger mellan 2 och 5 eller mellan 0,5 och 0,2 (6kar
tillforlitigheten ett steg)
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eller

RR >5 eller RR <0,2 och det inte finns négra allvarliga risker for bias eller
brister i precision. Tilltron stirks ytterligare om effekten sitter in snabbt och
att ett forlopp dndrar rikening (6kar tillforlitligheten tvé steg)

Anledningen till att det kan vara motiverat med en héjning ir att modellstudier
pekar pa att confounding som f6ljd av att randomisering inte har anvénts inte
enbart kan forklara s stora effekter.

Om effekten beriknats som en OR kan samma kriterier anvindas som for RR
om risken vid baslinjen ar ldg (typiskt ligre an 20 %). Om risken vid baslinjen 4r

hogre kan OR bli avsevirt storre dn RR. I sddana fall rekommenderar GRADE
att man viljer en hogre troskel for effekt for att uppgradera.

9.8.2 Dos-responssamband

Ett orsakssamband stirks nir 6kad dos leder till 6kad effekt.

9.8.3 Kvarvarande confounding minskar effekten

Aven studier som hanterar kinda confounders pa ett exemplariskt sitt kommer
att ha problem med kvarvarande confounding, det vill siga okinda eller inte
mitta prognostiska faktorer som har samband med utfallet. Under vissa
omstindigheter kan kvarvarande confounding leda till att effekten underskattas.
Ett exempel dr om bara sjukare personer far den experimentella interventionen
men dndé forbittras mer dn kontrollgruppen. Hir ar det troligt att effekten ar
underskattad. Flera exempel finns hir [163].

9.9 Sammanstillning i en SoF-tabell

Sammanvigda resultat for de olika matten och deras tillf6rlidighet ska redovisas
i ett standardiserat format, en s kallad Summary of findings-tabell (SoF-tabell),
se Tabell 9.1 [127] [164]. Syftet med tabellen ar att underlitta for lisaren att
forstd och tolka resultaten. Det maste framga vad det dr som bedéms med
GRADE: ir det ett punktestimat med konfidensintervall eller ar det att det finns
nagon effekt 6ver huvud taget? For ldsaren kan det vara intressant att bade
relativa och absoluta effekter redovisas. Det kan ocksa vara virdefullt att dela upp
resultatet for deltagare med olika risker vid baslinjen. Relativa effekter ar
visserligen mer likartade oavsett risk, men uppgifter om absolut risk kan
underlitta beslut i vard och socialgjdnst.

www.sbu.se/metodbok 103 (149)


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0895435611001843

Tabell 9.1 Exempel pa en Summary of findings-tabell [154]. Tabellen sammanstiller effekter av
oxikodon pd smarta vid diabetesneuropati hos dldre personer jamfoért med placebo samt hur
tillforlitliga resultaten &r.

Utfallsmatt  Antal Sammanvagt resultat Tillforlitligheti Kommentarer
individer vetenskapligt

respektive underlag
studier

Oxikodon 10-160 mg jimfért med placebo

Férandring ~ n=497 Oxikodon minskar smartamedi  &B&EE () Overforbarhet?
panumerisk 2 RCT genomsnitt 0,7 skalsteg (95 % K, ol -1
u . . Mattlig
smartskal 0,29 1ill 1,12) mer 4n placebo e
0-10 tillforlitlighet
(0-10) for en mycket
liten!
effekt av
oxikodon vad
géller smarta

1 En effektskillnad vad gller smérta med cirka 0,7 skalsteg pa en skala 0-10 bedémer vi som mycket liten effekt.
Bristande 6verforbarhet: studiedeltagarna var i genomsnitt cirka 60 ar. Var fragestallning berdr individer 65 ar och éldre.

K 1= Konfidensintervall; RCT = Randomiserad kontrollerad studie; RD = Risk difference

For att inte overlasta sammanstillningen rekommenderar GRADE att hogst sju
utfall ska inga, eftersom storre informationsmingder kan vara svara att ta till sig.
Om utfallet har undersokts i savil randomiserade som icke-randomiserade
studier och tillforlitligheten i resultaten ér likvirdig bor bida resultaten tas med i
tabellen. Om tillforlitligheten i resultat frin tvé olika studietyper 4r olika ska det
resultat som har hogst tillforlidighet laggas in i tabellen.

En viktig del av tabellen ar att motiveringarna till varje GRADE-bedémning ska
beskrivas i fotnoter. Det finns mojlighet att anvinda en programvara GRADE
Pro som guidar igenom hur tabellen ska fyllas i.

Mer information om hur man lagger in uppgifter i SoF-tabellen f6r bindra utfall
finns hir [164], och hir kan du lisa mer om hur man ligger in kontinuerliga

utfall [127].

Ett speciellt problem med att sammanstilla resultat i tabellen uppstar nir
utfallsmattet dr kontinuerligt och beriknas som en standardiserad
medelvirdesskillnad, uttryckt som SMD eller Cohen’s d (se avsnitt 8.1). Den
standardiserade medelvirdesskillnaden kan upplevas som svirtolkad. SMD kan
dock oversittas direke till effekestorlek, uttryckt enligt tumreglerna for Cohen’s
d eller Hedge’s g. For forskningsfilt dar de matten ér vil etablerade kan det vara
en idé att presentera resultaten som Cohen’s d (eller Hedge’s g).

For att underlitta for ldsaren att tolka SMD kan resultatet presenteras pa fler dn
ete satt [127]. Det dr da vikeigt att tydligt beskriva vilka formler eller data man
anvint sig av for att fa fram dessa alternativ. Lis mer nedan.
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Sammanstillning i en SoF-tabell — olika alternativ for att komplettera ett SMD-
resultat

For att underlatta for lasaren att tolka SMD kan resultatet presenteras pa fler dn ett sétt [127]. Det
dr da viktigt att tydligt beskriva vilka formler eller data man anvint for att fa fram dessa alternativ.
Nagra alternativ dr att komplettera ett resultat i SMD med att dven:

e Omvandla metaanalysens resultat i SMD till den mest anvanda skalan.
e Omvandla metaanalysens resultat i SMD till dikotomiserat format.

e Omvandla resultaten fran varje enskild studie till den mest anvanda skalan och presentera
resultatet fran en metaanalys av dessa.

e Omvandla resultaten fran varje enskild studie till en kvot av medelvdrden (Ratio of means;
RoM) dédr medelvérdet i interventionsgruppen delas med medelvadrdet i kontrollgruppen. En
metaanalys kan da géras med dessa varden och den presenterade effektstorleken visar da hur
manga ganger béttre interventionsgruppen blivit jamfort med kontrollgruppen.

e Omvandla resultaten fran varje enskild studie till en kvot med medelvardesskillnaden i
taljaren och den minsta viktiga skillnaden (minimally important difference; MID) i namnaren.
En metaanalys kan da géras med dessa varden och den presenterade effektstorleken visar da
hur manga ganger béttre interventionsgruppen blivit jamfoért med kontrollgruppen métt i antal
MID

Samtliga alternativ som beskrivs i klickrutan ovan har allvarliga svagheter. En
metod som anvints i ndgra SBU-projekt ir att ta hjilp av ett etablerat virde pa
Minimal important difference, MID (se Kapitel 3). Man beriknar di andelarna
for deltagarna i interventions-, respektive kontrollgrupperna i varje studie som
forbattrats mer an MID, och viger sedan samman resultaten. Oavsett metod ska
SMD redovisas i SoF-tabellen.

9.10 Diagnostisk tillforlitlighet

GRADE fokuserar pa utfall som ir viktiga for patienten eller klienten, det vill
sdga virdet av att en metod forbéttrar hilsa eller minskar problem. GRADE
anser dirfor att sensitivitet och specificitet dr surrogatmatt for det viktiga utfallet.
Resultaten fir dirmed minskad 6verforbarhet. I de fall som SBU:s
forskningsfraga giller vilken diagnostisk tillforlitlighet en metod har, det vill siga
ndr vart eget primira utfallsmétt 4r sensitivitet och specificitet, gérs dock inget
avdrag for brister i overforbarhet.
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10. CERQual: Tillforlitlighet av
resultat frdn en metasyntes

Etiska aspekter
Samman- St Samman-
Avgrins- Litteratur- ~ Relevans- Bedémning Extraktion A tillférlitligheten Sod HTA
ningar sokning beddmning  avrisk for bias  av data M- oy samman- vagoa
resultat slutsatser

vagda resultat

Ekonomiska aspekter

Tillforlitligheten for fynd fran kvalitativa synteser bedoms med stod av
GRADE-CERQual [165]. Syftet 4r att pa ett transparent sitt bedoma och

beskriva hur stor tilltro som beslutsfattare och andra kan fista pa fynden.

CERQual definierar tillf6rlitligheten som en bedomning av i vilken utstrickning
fyndet r en rimlig representation av fenomenet. En alternativ formulering ér i
vilken utstrickning fyndet 4r substantiellt” skiljt frin fenomenet. Med det
menas att skillnaden &r sd stor att det paverkar beslutsfattandet.

Med fynd avses resultat fran ett analytiskt arbete som, baserat pa data fran
originalstudier, beskriver ett fenomen eller en aspekt av ett fenomen. CERQual
dr inspirerat av GRADE och har utvecklats i samarbete med GRADE Working
Group. CERQual 4r avsett att fungera som ett strukturerat stéd for
bedémningar och tolkningar som kommer att vara subjektiva. I publicerade

studier har CERQual hittills tillimpats for deskriptiva fynd och inte for
tolkande.

CERQual bestér av fyra riskomraden: metodologiska begrinsningar, relevans,
koherens och tillrickliga data. P4 samma sitt som med GRADE utgér man fran
att fyndet 4r dillforlitligt och gor avdrag for brister som kan paverka
tillforlidigheten. Tillforlitligheten klassificeras i fyra nivaer. Faktaruta 10.1
beskriver hur de olika nivderna kan tolkas.

Faktaruta 10.1 Klassificering av tillférlitlighet enligt CERQual.

Niva Forklaring

Hog tillforlitlighet Det dr mycket sannolikt att fyndet ar en rimlig representation av
@é@@ fenomenet ifraga

Mattlig tillforlitlighet  Det dr sannolikt att fyndet ar en rimlig representation av fenomenet
EPP0O ifraga

Lag tillforlitlighet Det dr mojligt att fyndet &r en rimlig representation av fenomenet ifraga
@D00
Mycket lag tillforlit-  Det gar inte att avg6ra om fyndet ar en rimlig representation av
lighet fenomenet ifraga
000
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10.1 Riskomrade 1: Metodologiska begransningar

Med metodologiska begrinsningar avses i vilken utstrickning design och
genomforande av studierna paverkar tillforlidigheten [114]. Beddmningen
grundar sig pa resultatet av granskningen av de individuella studier som ir
underlag for fyndet. Man maste ta hansyn till hur mycket varje enskild studie
bidrar, vilka brister som identifieras och hur de kan paverka fyndet. Hir kan du
lasa mer om metodologiska begrinsningar [114].

Det gar att gora en matris som illustrerar metodbrister Gver de olika studierna pa
samma sitt som for kvantitativa studier (se Figur 6.1).

10.2 Riskomrade 2: Relevans

Med relevans avses i vilken utstrickning data frin de underliggande studierna 4r
tillimpliga for forskningsfrigan [116]. Detta motsvarar riskomradet Bristande
overforbarhet i GRADE. Ofta stimmer studierna vil 6verens med satta
inklusionskriterier men ibland méste man acceptera vissa avvikelser. Relevansen
kan di bli indireke, partiell eller osiker (Avsnitt 6.3.2). Hir kan du lisa mera om
relevans [116].

Bedémningen underlittas om relevansen i de enskilda studierna har bedomts i
samband med granskningen av metodbrister.

10.3 Riskomrade 3: Koherens

Kvalitativa fynd utvecklas genom att identifiera monster i data 6ver de studier
som ingir. Med koherens avses att fyndet ar vil underbyggt av data fran
studierna och ger en overtygande forklaring f6r ménstren [166]. Koherensen kan
vara kontextuell, ddr studierna ir likartade betriffande population, sammanhang
mm eller konceptuell, dir monstren kan forklaras i relation till en ny eller
existerande teori. Teorin kan vara internt utvecklad, det vill siga hirrora fran en
eller flera studier i underlaget eller extern, det vill siga en etablerad teori. Ett
tredje alternativ 4r att teorin utvecklas som del av syntesprocessen.

Fynd fran synteser kan ses som transformationer av underliggande data till
beskrivningar, tolkningar eller forklaringar av fenomenet. Beskrivningar 4r minst
transformerade medan forklaringar dr mest transformerade. Mellan dessa
ytterligheter finns fynd som till exempel utforskar ménster av samband eller
linka monster 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 forklarande fynd. Risken for bristande
koherens 6kar ju mer forklarande fynden ir.

Deskriptiva fynd ger en sammanfattning av underliggande monster av data i
studierna. Om monstren ir komplexa eller varierande beror koherensen pd hur
vil komplexitet och variation beskrivs i fyndet. Det innebir att ett fynd kan
behéva beskrivas detaljerat. Koherensen forsimras om fyndet bara beskriver de
mest dominanta monstren och inte ticker oklara eller avvikande data. Ett
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exempel dr fyndet "kvinnor kinner sig bekvima med att genomf6ra en
medicinsk abort hemma” som ir en allef6r forenklad bild av fyndet “kvinnors
erfarenheter av att genomfora en medicinsk abort i hemmet varierade. Nagra
kinde sig 6vervildigade, andra kinde sig komfortabla och "empowered” och
ytterligare nagra uppgav att det var precis som vilken annan mindre procedur

som helst” [166].

Koherensen i mer f6rklarande fynd minskar om det finns data i underliggande
studier som utmanar tolkningen eller férklaringen eller om det finns mojliga
alternativa tolkningar eller férklaringar.

Bedomning av koherens i en egen metasyntes ger en mojlighet till bade
reflexivitet och att 6verviga om det kan finnas andra sitt att syntetisera fynden
som bittre kan finga underliggande data. Man bér aktivt leta efter data som
komplicerar eller utmanar fynden och forsoka forklara dessa variationer eller
undantag. Om man inte kan komma fram till ndgon 6vertygande f6rklaring till
dem minskar tilltron till att fyndet representerar fenomenet. Det kan finnas flera
orsaker till att det r svart att forklara undantag, sdsom att data kan vara for
magert, teorin kan ha brister eller att urvalet av studier till 6versikten kan vara for
begrinsat.

Man ska undvika att slita 6ver eller bortse frin motstridiga fynd. Det kan vara
frestande att till exempel formulera fyndet pa ett vagare sitt for att oka
koherensen men hela syftet med bedémningen 4r att klarldgga graden av
osikerheter i fyndet. Granskningsmallens friga om koherens ir ett stod vid
bedémningen.

Hir kan du lisa mer om koherensbedomningen beskriven ovan [166].

10.4 Riskomrade 4: Tillrackliga data

Bedémningen av tillrickliga data for de enskilda studierna i underlaget gors i
Fraga 7 i granskningsmallen. Riskomradet handlar dels om hur rikt data ir, dels
kvantiteten data [167]. Rika data ger tillrickligt med detaljer f6r att man ska
forstd fenomenet, men méingden data ir ocksd viktig. Om underlaget bestir av
ett fatal studier eller ett fital observationer minskar tilltron till att fyndet
dterspeglar fenomenet. Vi vet inte om studier som genomfors i andra milj6er
eller med andra grupper skulle ge samma bild.

Det finns inga regler som avgdr nir data ir tillrickligt rike eller tillracklige
omfattande utan det blir en bedémning som gors fran 6versike till oversike.
CERQual foreslar att begreppet mittnad kan vara anvindbart i vissa fall eller att
man overvager i vilket utstrickning ytterligare data skulle paverka fyndet. For
ovrigt kan ett mindre antal konceptuellt rika studier bidra mer till ett fynd n ett
storre antal studier med magra, deskriptiva data. Lis gidrna mer hir kring
bedémning av tillrickliga data [167].
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10.5 Sammanviagd bedémning

I likhet med GRADE sammanstills fynd, antal underliggande studier och
deltagare samt en sammanvigd bedomning av tilltron till fyndet i en SoF-tabell
(se Kapitel 9). Motiven till avdrag ska framga i anslutning till tabellen, till
exempel i form av fotnoter.
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11. Anvandning av redan
publicerade systematiska dversikter

Under de senaste 20 aren har antalet publicerade systematiska 6versikter och
metaanalyser okat kraftigt. Att dteranvinda publicerade systematiska Gversikter
kan darfor vara ett kostnadseffektivt arbetssitt som kar hilso- och sjukvardens
samt socialtjanstens tillging till evidensbaserad kunskap. Systematiska Gversikter
frin andra aktorer kan anvindas antingen helt eller delvis (Figur 11.1).

Figur 11.1 Mdjliga anvandningsomraden av andra aktorers systematiska 6versikter. Majligheten
att anvanda 6versikter med hog risk for bias varierar beroende pa vilket delsteg i granskningen
de uppfyller, alla gar dock att anvidnda for att stimma av identifierade referenser.

Oversikter med Oversikter med
hog risk for bias medelhég risk for bias

A

" Analysen kan Oversikten kan
Identifierade De relevanta . Y .
. anvindas med anvandas men
referenser kan R . studierna har .
- Sokstrategin . " slutsats kan kan behova
stimmas av . identifierats, o e .
. kan anvdndas behova sdttas séttas i relation
mot pagaende kompletterande ) L )
. A o N i relation till till svenska
oversikt s6kning behovs _—
underlaget forhallanden

Oversikter med lag risk for bias

11.1 Systematiska 6versikter som enda underlag for
en rapport

Forutsittningen for att kunna anvinda en redan publicerad systematisk 6versikt
dr att den uppfyller projektets inklusionskriterier. I ett forsta steg beddms graden
av anvindbarhet med hjilp av formuliret SNABBSTAR (se Figur 11.2), som
bygger pé frigorna i granskningsmallen AMSTAR [168] [169]. Syftet dr att med

minsta mojliga arbetsinsats avgora vilka Gversikter som inte kan anvindas alls,

vilka som kan vara grund for fortsatt arbete och vilka som redan ar helt
anvindbara. De oversikter som bedoms som helt anvindbara bér granskas
ytterligare med hjdlp av ROBIS (se avsnitt 6.4) innan man inkluderar dem i sin
oversikt. Om man didremot enbart vill anvinda sig av sokstrategin eller
inkluderade studier frin en befintlig systematisk 6versikt behovs ingen ytterligare
granskning. Man kan 4ven anvinda sig av resultaten i en 6versikt men gora en ny
bedémning av tillforlitligheten med hjilp av GRADE. For att anvindas ska
oversikten som regel inte ha mer 4n medelhdg risk for bias, det vill sidga att
risken for bias i de ingdende studierna ska ha granskats och resultaten ska vara
syntetiserade pa ett limpligt sitt for att resultaten ska kunna anvindas.
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SBU baserar i huvudsak sina metaanalyser pa studier med lg eller macdig risk
for bias. Andra dversikter kan ha valt att ligga in samtliga studier som ar
relevanta, med syfte att fa s& manga studiedeltagare i analysen som moijligt.
Nigra, till exempel Cochrane Collaboration, redovisar numera ofta dven en
metaanalys pd enbart studier med ldg risk for bias, det vill siga ett stringare urval
dn vad SBU tillimpar. Det ir viktigt att avgora fran fall dill fall vilka resultat som
dr anvindbara. En mojlighet dr att acceptera metaanalyser som inkluderar studier
oavsett risk for bias men ta hinsyn till det vid bedémning av tillférlitligheten till
oversiktens resultat med GRADE (se Kapitel 9).

Figur 11.2 Formuldret SNABBSTAR for 6versiktlig granskning av systematiska oversikter, som
bygger pa fragorna i granskningsmallen AMSTAR [168] [169], i vilken graden av en systematisk
oversikts anvandbarhet bedoms utifran fragorna i de bla rutorna.
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Steg Risk Anvindbarhet
for bias
Fragestallningen &r tydligt definierad (med PICO, "
inklusions- och exklusionskriterier angivna). Sok- NEJ og n . . .
ningen matchar fragestéllningen och é% vil genom- V=33 él OverSIkter! e st0|:a bt el 557
férd och dokumenterad sé att den kan dterskapas. inte anvandas.
(AMSTAR fraga 1+ 3)
Sékstrategin kan anvindas.
Studiernas relevans har granskats av tvd oberoende Behover kompletteras: Relevans-
personer pa abstrakt- och fulltextniva. De inklude- NE)/ granskning av abstrakt och heltext-
rade studierna finns angjvna. VET EJ amkl;r. Dokumer?tatlon av |qkluder§de
(AMSTAR friga 2 + 5) studier. Bedémning av studiernas risk
fér bias. Sammanvagning av resultatet
och evidensgradering.
Risk fér bias hos inkluderade studier dr bedémd De relevanta studierna har
p4 ett rimligt satt och det &r transparent hur olika NEY/ identifierats.
nivaer ar satta. Risk for bias, karakteristika och VET EJ Behover kompletteras:
resultat hos de inkluderade studierna framgar Bedomning av studiernas risk for bias.
tydligt och finns dokumenterade. Sammanvégning av resultatet och
(AMSTAR fraga 6 +7) evidensgradering.
Studierna har vgts samman i metaanalys eller De relevanta studierna har identifierats,
metasyntes pa ettpl!amphgt séttom detta var Ia_mpl_lgt, NEJ/ sidlaes ik hias e bedmal.
i annat fall beskrivits narrativt. Hansyn har tagits till VET EJ N
studiernas risk for bias vid sammanvagningen. Lamp- BehoYer‘kompIetteras:
liga metoder har anvints vid sammanvagningen. Sammanvégning av resultatet och
(AMSTAR friga 8 +9) evidensgradering.
Resultaten ar evidensgraderade, alternativt De relevanta studierna har identifierats,
har hinsyn tagits till studiernas risk fér bias nér studiernas risk for bias ar bedémd,
slutsatser formulerats. Rimlig hansyn bér dven NEJ/ sammanvagning av refultatet e
ha tagits till verforbarhet, samstammighet, VET EJ genomférd.
precision och risk fér publikationsbias. Behover kompletteras: Evidens-
(AMSTAR fraga 8 + 10) gradering samt att slutsats behover
sdttas i relation till underlaget.
Exkluderade studier finns dokumenterade’, likasa NEJ/ Oversikten kan anvindas
forfattarnas javsforhdllanden samt hur eventuella  JRAEEH
javsférhéllanden hanterats. Protokoll for 6versikten
finns2. Forfattarna har angett om alla typer av publi-
kationer omfattades av litteratursékningen eller inte.
Forfattarna har beskrivit ett konsensusférfarande for
beslut nar granskare har bedémt studierna olika. - . ..
(AMSTAR fraga1+2 +4 +5+11) JA Lig Oversikten kan anvindas

" Det ar viktigt att de exkluderade studierna finns angivna i anslutning till den systematiska versikten, eller i alla fall sammanfattning av skil till exkludering.
Det férekommer dock att dessa saknas beroende pa begrénsningar i utrymme hos vissa tidskrifter. SBU anser darfér i dagslaget att en systematisk dversikt
kan bedémas ha medelh6g anvandbarhet aven utan att en lista pa exkluderade studier finns tillganglig.

2 Det 4r viktigt att den systematiska 6versikten foregas av ett protokoll som stimmer 6verens med det som rapporteras i éversikten. Fér de systematiska éver-
sikter som gérs idag 4r det en naturlig del i processen, men for lite dldre Gversikter kan referens till protokollet eller sjalvs protokollet vara svara att finna. SBU
anser darfor i dagsliget att en systematisk Gversikt kan bedémas ha medelh6g anvandbarhet dven utan protokoll.

11.2 Systematiska 6versikter i utvirderingsprojekt

For utvirderingsprojeke, inklusive underlag till Nationella Riktlinjer och
liknande, kan ocksd systematiska oversikter anvindas, helt eller delvis.
Forutsittningen ir att dversikterna har samma PICO (eller motsvarande) och en
lag risk for bias. Oversikterna granskas med stod av ROBIS (se avsnitt 6.4)
eftersom resultatens tillforlitlighet kommer att bedémas med GRADE.
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Féljande principer ska tillimpas:

1. Projektedaren gor en preliminir beddmning av litteratursékningen.
Oversikter med uppenbara brister i sokstrategin exkluderas. Hit hor att
endast en databas har anvints eller att sokningen har baserats pé ett antal
beskrivna s6kord, det vill siga det saknas en fullstindig sckdokumentation.

2. Direfter bedomer tvé personer i projektgruppen oversikten utifrin ovriga
riskomraden i ROBIS. Om 6versikten bedoms ha lag risk for bias
kontrollerar informationsspecialisterna att sokstrategin ir tillricklig.

Aven systematiska 6versikter dir resultatet har métlig risk for bias kan anvindas
om svagheten ligger i att forfattarna inte har bedomt risken for bias i enskilda
studier. Den okade osdkerheten hanteras i GRADE, med avdrag for risk for bias
(se Kapitel 9). Forutsittningen ir givetvis att litteratursokningen dr godkind.

Flera SBU-rapporter, till exempel [170] [171] [172] har utgatt helt eller delvis
fran "dldre” systematiska 6versikter. Projektets litteratursdkning tar vid ddr den
systematiska oversikten slutade.

Det kan ocksd vara mojligt att anvinda delar av den systematiska 6versikten,
beroende pa vilka brister som finns. Ett exempel dar SBU:s rapport om att
forebygga missbruk hos barn och unga [173]. Hir fanns flera dversikter frin
Cochrane Collaboration med godkind sokstrategi och tillfredsstillande process
for att gallra litteratur. Problemet var att rapporterna accepterat studier med
kortare uppf6ljningstid an SBU:s PICO. Med ledning av information i
tabellerna valdes de studier som hade tillricklig uppféljningstid ut, risken for
bias bedémdes och studier med lag och macttlig risk for bias fordes in i egna
metaanalyser. I och med att det ursprungliga antalet abstrakts var mycket stort
sparades mycket tid genom att anvinda Cochrane-rapporterna.

11.2.1 Flera éversikter finns

For vil beforskade omraden kan det hidnda att det finns flera systematiska
oversikter som har lag risk for bias. SBU har tidigare i utvirderingsprojekt utgdtt
frin de vigledande principer som Agency for Healthcare Research and Quality
(AHRQ) i USA tagit fram [174] [175]. De kan sammanfattas som att den bista
(mest relevanta och med minst risk f6r systematisk bias) och senast publicerade
oversikten ska anvindas. Ett alternativt sitt, enligt AHRQ, 4r att enligt
forbestimda kriterier for aktualitet redovisa de oversikter vilka bedéms relevanta
och med lag risk f6r bias. Den metoden kriver dock att dversikterna ar
samstimmiga. Om de visar motsigande resultat kan det vara en tydlig signal att
det behévs en ny oberoende systematisk utvirdering.
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12. Ekonomiska aspekter

Etiska aspekter

Bedémning av

Avgréns- Litteratur- Relevans- Bedomning Extraktion vigning av tillforlitligheten vigda HTA
av samman-

ningar sokning beddmning  avrisk fér bias  av data resultat v slutsatser
vagda resultat

Ekonomiska aspekter

12.1 Inledning

I SBU:s uppdrag ingr att utvirdera metoder ur ett ekonomiskt perspektiv. I
kombination med att efterfragan pa sjukvird och omsorg hos befolkningen ir
ho6g och dessutom okar [176][177] uppstar ett gap mellan vad samhillet kan
erbjuda och vad som efterfrigas. Dirfor behdver man gora prioriteringar mellan
olika behandlingar, eller diagnostiska metoder, som resurserna ska liggas pa.
Hilsoekonomiska utvirderingar ir ett stdd for beslutsfattare att avgdra huruvida
en metod ger sd pass mycket hilsa att det stir i proportion till vad den kostar.

Samman- Samman-

Hilsoekonomiska metoder ir tillimpliga ocksa pa ekonomiska utvirderingar av
interventioner inom socialtjansten. Aven om hilsa inte alltid ingar som ett
viktigt utfall i de utvirderingarna, ar metodiken och tankegingen likartade.

Hilsoekonomiska aspekter i SBU:s projekt beaktas vanligtvis genom en eller
flera av foljande:

Sjukdomars och sociala problems paverkan pa livskvalitet och kostnader
Hilsoekonomiska utvirderingar:

Systematiska 6versikter av befintlig litteratur om kostnadseffektivitet
(empiriska studier och modeller)

Egna kostnadseffektivitetsanalyser

Budgetpaverkansanalyser

12.2 SBU:s arbete med hilsoekonomiska
utvarderingar

12.2.1 Sjukdomars och sociala problems paverkan pa livskvalitet
och kostnader

Sjukdom, ohilsa och sociala problem kan beskrivas och mitas utifrin olika

perspektiv. Dessa kan vara individens egna (sjilvrapporterad sjuklighet) eller
professionens definition baserad pé kliniska kriterier (diagnostiserad sjuklighet).

Ett sdtt att ge en 6vergripande beskrivning av sjuklighet och sociala problem ir
att berdkna de samlade kostnaderna de leder till f6r samhillet. Denna typ av
studier brukar kallas for cost-of-illness-studier (COI) [178] [179]. Ett annat sitt
dr att berdkna forlusten i friska ar genom att anvinda matt som kombinerar
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livslangd och hilsa, oftast Quality-Adjusted Life Years (QALYs).

Kvalitetsjusterade levnadsar (Quality adjusted life year), QALY

Det rekommenderas ofta att den hilsoekonomiska analysen ska anvinda kvalitetsjusterade
levnadsar (QALY) som effektmatt [1801[1811[182]. QALY mater bade tid (6verlevnad) och
livskvalitet, det vill sdga bade livslangd och halsostatus inklusive effekter av eventuella
biverkningar. Livskvalitet méats pa en skala mellan 0 och 1 dédr 0=dod och 1=full hélsa. Exempelvis
ger 5 ar med en livskvalitet pa 0,7 sammanlagt 3,5 QALY (5 x 0,7). Férdelen med QALY 4r att de
i princip kan anvandas for jamforelser mellan helt olika behandlingsomraden. Detta kan emellertid
vara problematiskt om det saknas tillrdckligt sakra och generellt giltiga livskvalitetsvikter, sa
kallade QALY-vikter.

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

Direkta och indirekta metoder for att skatta QALY-vikter

Direkta metoder for att skatta QALY

De direkta metoderna for att skatta QALYs anvands for att skatta vardet av olika hélsotillstand. De
vanligaste direkta metoderna ar standard gamble (SG) [183], time trade-off (TTO) [184] och visual
analogue scale (VAS) [185]. Alla kan anvindas savil for att be patienter och brukare skatta sin
egen livskvalitet som for att be allménheten skatta hypotetiska tillstand. SG och TTO &r baserade
pa att individer far géra val mellan olika scenarion medan VAS bygger pa att individer markerar
hur de védrderar ett hilsotillstind pa en linje mellan basta tdnkbara tillstind och sdmsta tankbara
tillstand.

Indirekta metoder fér att skatta QALY

De indirekta metoderna for att skatta QALYs bestar av ett frageformuldr, ofta kallat
livskvalitetsinstrument, som kan kopplas till en vardering, ett varderingssystem (dven kallat tariff
eller algoritm), som tagits fram med nagon av de direkta metoderna. De mest forekommande
indirekta instrumenten dr EQ-5D [186], SF-6D [187] och HUI-3 [188]. Det finns dven andra
instrument, till exempel AQoL [189] och sirskilda instrument framtagna for barn och ungdomar
[190]. Frageformuldren de bygger pa ser olika ut och de varderingssystem som anvands for att
omvandla svaren i formuldren till QALY-vikter har tagits fram p4 olika sitt. Aven vilken
befolkningsgrupp som gjort varderingen skiljer sig at, dar tre grupper forekommer: den allminna
befolkningen, patienter/brukare som varderar sitt eget hélsotillstind samt experter. Generellt
brukar patienter ge hogre varden dn den allmanna befolkningen [191].

Sambhillskostnaden eller paverkan pé hilsa och vilfird for olika sjukdomar och
sociala problem ger viss information om problemets storlek, men dessa ger inte
besked om olika metoders kostnadseftektivitet, och utgor dirmed inget
beslutsunderlag f6r férdelning av resurser i samhallet [192][193].

12.2.2 Systematisk dversikt av hilsoekonomiska studier

Det forsta steget i SBU:s arbete med att beskriva kostnadseffektivitet ar ofta att
gdra en systematisk oversikt 6ver publicerad hilsoekonomisk litteratur. En
litteratursokning gors utifrin de sdktermer som anvints for projektets sokning,
och kompletteras med ekonomiska sokord.

Kvaliteten pé hilsoekonomiska utvirderingar 4r beroende av kvaliteten pd data
och de principer som anvints for att berikna kostnader och effekter. Den
ekonomiska utvirderingen kan dirfor inte bli béttre 4n vad ingdende data
mojliggor [193][194][195]. SBU har dirfor, baserat pa tidigare checklistor [193]
[194][195][196] och erfarenhet utvecklat tva egna mallar for
kvalitetsgranskning; en f6r empiriska studier och en fér modellstudier. De har
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gemensam grund men har anpassats for att bittre finga de specifika frigor som
giller de olika typerna av studiedesign. Mallarna inkluderar ocksé frigor om
overforbarheten till svenska forhallanden och risk for jav. For att beskriva
resultatet av kvalitetsgranskningen anges om studierna, efter en samlad
bedémning, dr av hog, medel eller lig kvalitet. Las mer om 6verforbarhet nedan.

Overforbarhet till svenska férhallanden

Overforbarheten till svenska forhallanden bedéms utifran hur vl de olika delarna i den
halsoekonomiska analysen stimmer 6verens med svenska data. Skillnader i organisation,
kostnader, dodlighet och livskvalitet samt skillnader i epidemiologiska data paverkar alla
resultatet av den hilsoekonomiska analysen [1971[198]. Generellt skulle det vara bast om alla
data kunde hamtas fran svenska datakallor av god kvalitet [199]. Majoriteten av de
halsoekonomiska analyser som har publicerats dr dock genomférda i andra lander, sa en viktig del
i SBU:s granskning dr att bedéma i vilken man en analys med svenska data skulle ge ett likartat
resultat.

12.2.3 Egna analyser

Ofta kan den publicerade litteraturen inte besvara projektets hilsoekonomiska
fragestillning. Antalet studier kan vara for f4, eller s 4r resultaten fran studier i
andra ldnder inte relevanta for svenska férhillanden. En méjlighet ar ate istillet
gbra egna analyser, under forutsittning att det gir att fi fram trovirdiga data pa
kostnader och effekter. Analyserna kan bli mer eller mindre omfattande,
beroende pa hur komplex fragan dr och hur tillgingen pa data ser ut.

Ibland ricker det med enbart ett resonemang kring metodens kostnader for att
bedéma kostnadseffektiviteten, medan det i andra fall kan bli aktuellt att gora
egna modellanalyser. Dessa gors vanligen med utgingspunkt frin tillgingliga
kliniska studier och anpassas till svenska forhallanden (t.ex. kostnadsdata).
Projektgruppens sakkunniga konsulteras ocksé for att bedéma om de uppgifter
som anvints i kalkylerna ar relevanta och korrekta. For att undersoka resultatets
osikerhet bor modellberikningarna bli foremal for utforlig kinslighetsanalys.

12.3 Hilsoekonomiska utvirderingar och
kostnadseffektivitet

I hilsoekonomiska utvirderingar jaimfors tva eller flera alternativa
behandlingsmetoder. Man jimfér bade kostnader och effekter i syfte att klargora
vilken metod som ir kostnadseffektiv i jimforelse med det andra alternativet
eller alternativen [200]. Om en ny metod har ldgre kostnad och bittre effekt dn
den jimforda metoden si kallas den nya metoden "dominant” och valet av
metod dr enkelt ur en hilsoekonomisk synpunke; vilj den nya metoden. Dock idr
effektivare metoder oftast mer kostnadskriavande. Det finns nio alternativ som
kan uppkomma vid en jimf6relse och de kan sammanstillas i en beslutsmatris.
Lis mer om detta nedan.
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Beslutsmatris fér kostnadseffektivitet

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

Tabell 12.1 Beslutsmatris for kostnadseffektivitet.

Ny metod jamférs  Lagre effekt Lika effekt Hogre effekt

med gammal

Lagre kostnad 1. Laget oklart, ev 4. Infor den nya 7. Infér den nya
inkrementell analys metoden metoden

Lika kostnad 2. Behall den gamla 5. Metoderna 8. Infér den nya
metoden likvardiga metoden

Hogre kostnad 3. Behdll den gamla 6. Behdll den 9. Laget oklart, ev
metoden gamla metoden inkrementell analys

Vid alternativen 2, 3 och 6 dr den gamla metoden kostnadseffektiv och behalls. Vid alternativen 4,
7 och 8 giller motsatsen, det vill siga att den nya metoden ar kostnadseffektiv. For alternativ 5
foreligger ingen skillnad, inget talar for ett behov av att byta till en nyare metod. Daremot behovs
det ytterligare analyser eventuellt for alternativ 1, men definitivt for alternativ 9 (se ocksa

Figur 12.1).

Resultatet kan dven beskrivas i ett sd kallat kostnadseffektivitetsplan, dar vardena f6r kvoten
placeras i en figur med fyra kvadranter (se Figur 12.1). Da kvadrant IV respektive Il ger
sjalvskrivna svar (enligt IV dominerar den gamla metoden, enligt [l dominerar den nya metoden)
fokuseras intresset i allmanhet framst pa kvadrant | och lIl. | dessa éterfinns resultatet d4 den nya
metoden medfér hogre effekt, men ocksé hogre kostnad — eller lagre kostnad, men lagre effekt,
jamfort med alternativet. Om man vet samhallets maximala betalningsvilja fér en effektenhet kan
man rita in en grans for vad som &r kostnadseffektivt. Denna grans gar da igenom kvadranterna |
och Ill och alla insatser som har en kostnadseffektivitetskvot till hoger om denna linje uppfattas
som kostnadseffektiva.

Figur 12.1 Kostnadseffektivitetsplan.

A Kostnader Maximal
Dominerad b“etalningsvilja
@ 6 @ for effekt

(2) 5) (8) A Effekter

LIS
JO ® @

Dominant

I = Hégre kostnad/hégre effekt; Il = Lagre kostnad/hégre effekt
Il = Lagre kostnad/lagre effekt; IV = Hogre kostnad/ligre effekt
jamfort med alternativet

Kostnadseftektivitet ar alltsa ett relative begrepp. Ibland kan det mest relevanta
alternativet emellertid vara ”ingen behandling”. Det i4r vanligt att skilja mellan
fem olika typer av hilsoekonomiska utvirderingar. Samtliga utvirderingar
inkluderar kostnader men skiljer sig at nir det giller beskrivning och virdering av
effekter, se Tabell 12.2.
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Tabell 12.2 Olika typer av hilsoekonomiska analysmetoder.

Typ av utvardering

Kostnads-
minimeringsanalys
(Cost Minimisation
Analysis, CMA)

Effektmatt

Inget effektmatt da effekterna forutsatts
vara helt lika

Hur analysens resultat
presenteras

Endast kostnader

Kostnads-
konsekvensanalys
(Cost
Consequences
Analysis, CCA)

Flera olika matt pa effekter, till exempel
antal hemtjanstbesok, formaga att
promenera och anhdrigas livskvalitet

Kostnader och effekter, men utan att
rakna samman dem i ett méatt

Kostnadseffekts-
analys

(Cost Effectiveness
Analysis, CEA)

Fysiska enheter, till exempel levnadsar,
antal personer med lyckat resultat,
genomsnittlig minskning i riskmarkér

Kostnad per effekt, till exempel per
vunnet levnadsar (LYS), per enhets
forbattring i depressionsskala

Kostnadsnyttoanalys
(Cost Utility
Analysis, CUA)

Maétt som kombinerar 6verlevnad och
livskvalitet, till exempel QALY

Kostnad per vunnet till exempel
QALY

Kostnadsintdkts-
analys

(Cost Benefit
Analysis, CBA)

Olika matt pa effekter, till exempel
minskad smaérta, varderade som intdkter
i monetdra termer

Nettokostnad

Valet av metod bestims av frigan, men dven av tillgingen pa relevanta data. Om

utvirderingen ska ligga till grund for val mellan tva behandlingsmetoder, med

samma effektivitet och inga skillnader vad giller negativa konsekvenser (t.ex.

biverkningar), s 4r det naturligt att ndja sig med en kostnadsminimeringsanalys

(CMA). Handlar det om alternativa metoder som frimst paverkar dédligheten

kan det ricka att gora en kostnadseffektanalys (CEA) med levnadsar som

effektmatt. Om det ddremot rér sig om behandling av kroniska tillstaind som

inte 4r direke livshotande, ar det nodvindigt att dven beakra effekterna pa

livskvalitet, vilket gor kostnadsnyttoanalysen (CUA) till en limplig metod.

Resultatet frin en hilsoekonomisk analys presenteras ofta som en inkrementell
kostnadseftektivitetskvot (ICER), vilken 4r kvoten mellan kostnadsskillnad och

effekeskillnad.

Kostnad A — Kostnad B

ICER =

Effekt A — Effekt B

Kvoten (ICER) anger alltsd kostnaden for att uppna ytterligare en effektenhet

(till exempel ett vunnet levnadsdr) nir man viljer den ena metoden framfor den

andra.

En metod bedoms som kostnadseffektiv i forhallande till en annan om dess

ICER ir ldgre dn samhillets betalningsvilja for en enhet av utfallsméttet, till
exempel en QALY. Grinsen f6r samhillets betalningsvilja brukar ofta kallas
troskelvirdet. Idealt skulle betalningsviljan for en QALY representera dess
alternativkostnad. For att det ska vara motiverat att inf6ra en ny metod maste
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den nya metoden producera samma effekt men till en ligre kostnad. Annars
innebir det att vi fir ut mindre hilsa av ett inforande 4n vad vi redan hade med
dagens fordelning av resurser.

For att ovanstiende resonemang ska fungera krivs det att vi vet kostnaden per
QALY for allt som betalas av samhallets skattemedel, vilket tyvirr dr praktiske
omojligt. Av dessa anledningar antas ofta samhillets betalningsvilja f6r en QALY
uppga till ett visst troskelvirde [201][202][203]. I Sverige har det inte satts en
exakt grins for hur mycket en QALY far kosta for att en metod ska anses vara
kostnadseffektiv jimfort med alternativbehandlingen. Det finns olika sitt att
definiera och ta fram troskelvirden, vilket leder till en stor variation i publicerade
virden [204][205]. En studie frin England har skattat kostnaden for att fa
ytterligare en QALY pa marginalen i hilso- och sjukvardssektorn, vilket i Sverige
skulle motsvara ungefir mellan 170 000 och 210 000 kronor [205][206]. For
Sverige har en studie skattat ett intervall pa 150 000 till 350 000 kronor f6r vad
individer pa marginalen ir villiga att ge upp i konsumtion for att fa ytterligare en
QALY [207], medan en annan studie har kommit fram till en siffra pa 2,4
miljoner kronor [208].

I Sverige ska prioriteringar inom offentligt finansierad hilso- och sjukvard goras
utifran den etiska plattformen, som omfattar minniskovirdesprincipen, behovs-
och solidaritetsprincipen samt kostnadseffektivitetsprincipen. Detta innebar i
praktiken att olika aspekter paverkar betalningsviljan for en QALY, till exempel
sjukdomens svarighetsgrad.

12.3.1 Val av perspektiv pa analysen

Hilsoekonomiska analyser kan ha ett hilso-och sjukvardsperspektiv eller ett
samhillsperspektiv. Oftast efterstrivas att analysen ska ha ett samhallsperspektiv
for att den ska visa de totala kostnaderna och effekterna f6ér hela samhillet, och
inte leda till suboptimering inom olika sektorer. Att ha ett samhillsperspektiv
innebir att kostnader och effekter ska beaktas oberoende av var och nir de
uppkommer. Dock kan det @nda vara av intresse att beskriva hur kostnader och
effekter fordelar sig pa olika intressenter, sisom patient/brukare, landsting,
kommun, staten med flera.

12.3.2 Kostnader och besparingar

I en hilsoekonomisk analys ingar bade kostnader och kostnadsbesparingar
uttryckta i monetira termer. Kostnader uppstar nir resurser férbrukas for att ge
en viss behandling. Om en étgird har en positiv effekt i form av minskad
sjuklighet eller sociala problem kan detta ocksé innebéra framtida besparingar.

Utifran ett samhillsperspektiv bor samtliga relevanta kostnader férknippade med
de metoder som utvirderas identifieras, kvantifieras och virderas. Ett relevant
kostnadsbegrepp inom hilsoekonomin ér alternativkostnaden, vilket dr virdet av
det som kan uppnas av resurserna i bista alternativa anvindning. I praktiken
anvinds dock marknadspriser eller kostnader hirledda ur den offentliga sektorns
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kostnadsredovisningar.

Kostnader relaterade till sjukdom, vard och omsorg kan delas in i direkta och
indirekta kostnader [209]. Direkta kostnader 4r den resursforbrukning som
uppstir som en direke foljd av vard och behandling sisom personal, facilitet eller
kostnader for patienten. Indirekta kostnader beskrivs ofta som de resurser som
forloras indirekt pa grund av sjukdom eller behandling, till exempel nedsatt
arbetstérméga eller produktionsbortfall. Vilka kostnader som inkluderas beror
pa vilken typ av metod som utvirderas. Underlag f6r att beridkna kostnader kan
hamtas frin svenska register eller statistikkallor.

Svenska register eller statistikkéllor for att berdkna kostnader

Socialstyrelsen har hdlsodataregister och statistikdatabaser som innehdller uppgifter om
vardtillfdllen, antal operationer, varddagar, medelvardtider och likemedelskonsumtion for olika
aldersgrupper uppdelat pa diagnoser, operationer eller DRG (diagnosrelaterade grupper).
Socialstyrelsen har ocksa 6ppna jamforelser for socialtjansten i Sverige dar uppgifter om bland
annat kostnad per brukare och antal hemtjansttimmar aterfinns.

Sveriges Kommuner och Landsting (SKL) har tva kostnadsdatabaser: KPP, som innehaller
uppgifter om kostnad per patient vid vissa sjukhus, och KPB, kostnad per brukare for vissa
kommuners omsorg om dldre och personer med funktionshinder. Regionala priser och
ersattningar publiceras ocksa av regionvardsnamnder. Ytterligare en kalla ar de nationella
kvalitetsregistren som ofta innehaller specifika data om behandlingsinsatser och patientens status.

12.3.3 Att berdkna virdet av produktion

Kostnader for produktionsbortfall uppstir nir en individ inte kan arbeta pa
grund av sjukdom eller f6r att den far en viss behandling. Aven sjukndrvaro, det
vill siga att individen arbetar, men som till f6ljd av sin sjukdom eller skada har
lagre produktivitet 4n tidigare, riknas som produktionsbortfall. Individer som
inte 4r i arbetsfor alder inkluderas vanligen inte produktionspaverkan i analysen.
Detta har dock kritiserats da dlderspensionirer ofta bidrar med informell
produktion, vilket ocksd borde virderas och inkluderas i den hilsoekonomiska
analysen [210]. Att inkludera produktionspaverkan i analysen endast for
arbetsfora individer kan dessutom anses sti i konflikt med
minniskovirdesprincipen [210][211]. Det har dirfor rekommenderats att
resultatet fran hilsoekonomiska analyser presenteras bide med och utan
produktionspaverkan [200][210], ett f6rhillningssitt som dven SBU
rekommenderar.

Det finns tva metoder for att skatta virdet av produktion:
humankapitalmetoden och friktionskostnadsmetoden [200]. Lds mer om dessa
metoder nedan.
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Tva metoder for att skatta viardet av produktion

Humankapitalmetoden

Med humankapitalmetoden gérs varderingen av produktion vanligtvis under antagande att
produktionen kan vérderas till marknadspris, det vill sdga 6n plus arbetsgivar- och sociala
avgifter.

Friktionskostnadsmetoden
Med friktionskostnadsmetoden gors en vardering av den tid (med tillhdrande kostnad) som gar
innan en tidigare arbetslos individ fullt ut kan ersitta en person [212][213].

12.3.4 Modellanalyser

En modell syftar till att belysa ett beslutsproblem utifrdn bista tillgingliga
information, inte att ersitta empiriska studier. I modellanalyser anvinds en
mingd olika uppgifter som har samlats in tidigare, ofta kallad sekundirdata,
tillsammans med primirdata frin prévningar. Det idr frimst i situationer nir
kostnader och effekter till f6ljd av dtgirder paverkas over en lingre tid 4n vad
som har kunnat studeras i prévningen som modeller tillimpas vid
hilsoekonomisk utvirdering. Dessutom ir det ofta aktuellt vid foljande
situationer [214]:

Da relevanta kliniska utvirderingar saknas eller inte inkluderar data pa

kostnader och QALYs.

For att extrapolera frin intermediira utfallsmitt, exempelvis fran blodtryck

till hjirtinfarke.

D4 det av etiska skil 4r omdjligt att genomfora kontrollerade kliniska
provningar.

Di kostnaderna for att genomféra tillrickligt stora empiriska studier ar
orimligt hoga i forhéllande till det potentiella virdet av ytterligare
information som kan vinnas.

Att kostnader som beriknats inom ramen for kliniska prévningar inte ar
realistiska eller att de inte 4r relevanta for svenska foérhallanden.

De vanligaste teknikerna vid modellanalyser inom hélsoekonomin ér sa kallade
beslutstrid och Markov-modeller [214]. Principerna f6r dessa tvd metoder ér i
stort lika, men ett beslutstrdd visar en sekvens av hindelser under en bestimd
tidsperiod. Det har pé senare tid dven blivit vanligare att anvinda sig av
hindelsestyrda modeller (eng. discrete event simulation, DES) [215].

Modellanalyser: beslutstrad, Markov-modeller och Discrete event stimulation
(DES)

Denna teknik ar lamplig vid utvérdering rérande sjukdomar eller problem av mer akut karaktar
med ett handelseférlopp som dr begransat till en relativt kort tidsperiod.

| Figur 12.2 jamfors tva alternativa likemedelsbehandlingar (A och B) med hjilp av ett
beslutstrad. Modellen bestar av tva beslutsgrenar som sedan forgrenar sig beroende pa olika
utfall av behandlingarna. Sannolikheten fér olika utfall anges vid respektive gren. Samtliga grenar
slutar i sa kallade slutnoder (trianglar). | dvre vénstra hornet av figuren anges ingangsvarden for
aktuella parametrar. Till hoger om tradet anges i forsta kolumnen sannolikheten for att hamna i
respektive slutnod, givet det initiala valet av behandlingsstrategi. | 6vriga kolumner anges pa
motsvarande sitt kostnad, forvantad kostnad, effekt och férvantad effekt. Inramade vérden i tredje
och femte kolumnerna anger forvintad kostnad och férvintad effekt av de tva alternativen A och
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B. Den inkrementella kostnadseffektivitetskvoten (ICER), det vill sdga merkostnaden per
effektenhet om man viljer lakemedel B istillet for A, blir (20 500-12 000)/(0,95-0,80) = 56 667

kronor.

Figur 12.2 Beslutstrad. Exempel pa jamforelse av tva alternativa lakemedel (A och B)
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Markov-modeller

Dessa modeller ar uppbyggda kring 6msesidigt uteslutande tillstand, se Figur 12.3. Varje tillstand
ar forknippat med en viss kostnad och en viss QALY-vikt. Modellerna innehaller alltid ett initialt
tillstand, exempelvis sjuk i en viss sjukdom eller tondring med 6kad risk for kriminalitet, och ett
slutligt tillstand, vanligtvis dod. Pilarna i figuren representerar 6vergangsannolikheter, det vill
sdga risker, for forflyttningar mellan de olika hilsotillstinden. Dessa risker kan i moderna
Markov-modeller (via sa kallad mikrosimulering) tilldtas variera dver tid, exempelvis 6ka med
aldern pa patienterna. Markov-modellen dr mer anvandbar for analys av beslutsproblem som
avser lang tid, till exempel behandling av kroniska problem, och ar dérfér den vanligaste
skattningsmodellen.

Figur 12.3 Exempel pa Markov-modell
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Discrete event simulation, DES

Istéllet for att utga fran olika hélsotillstand som i Markov-modellerna, bygger dessa modeller pa
olika handelser (events) som intraffar vid specifika tidpunkter. Det kan vara handelser sisom att
en patient insjuknar, ett lakarbesok eller att en viss behandling paborjas. Flera olika handelser
kan ske samtidigt och var och en av dessa handelser kan i sin tur f4 konsekvenser i form av till
exempel kostnader, livskvalitetsforandringar och/eller férandrad risk for framtida handelser. DES-
modellerna har dock kritiserats for att de krdver mer detaljerade data, vilka ofta inte ar
publicerade och kan vara svara att fa tag pa. En annan kritik mot DES-modellerna &r att det har
ansetts svart och tidskravande att utféra sa kallade probabilistiska kanslighetsanalyser i dessa
modeller [216], men den uppfattningen delas inte av alla [215].

12.3.5 Kinslighetsanalyser

Vid hilsoekonomiska utvirderingar ar det viktigt att gora kinslighetsanalyser
[209] for att beskriva osikerheten i resultatet. Att gora en kinslighetsanalys
innebdr att man varierar en eller flera variabler i analysen for att undersoka vad
som hinder med analysens resultat. Om resultatet férindras mycket, till exempel
sa att kostnadseffektivitetskvoten forandras till act bli hogre dn troskelvirdet for
samhillets betalningsvilja, siger man att resultatet ar kinsligt f6r variabeln.

Det finns olika typer av osikerhetsanalyser, varav "bootstrapping ” dr ett
exempel. Denna metod appliceras pa data frin empiriska studier som kostnader
och effekter vars resultat sedan presenteras i ett kostnadseftektivitetsplan [192]. 1
modeller brukar probabilistisk kinslighetsanalys (eng. probabilistic sensitivity
analysis, PSA) tillimpas [214], vilket innebir att osikerheten kring modellens
variabler analyseras.
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Kédnslighetsanalyser: bootstrapping och probabilistisk kdnslighetsanalys (PSA)

Bootstrapping

Innebdr att man skattar datauppagifters statistiska fordelning genom att anvanda de datauppgifter
man har. Vid empiriska studier kan man anvinda de tva gruppernas data pa kostnader och effekter
for att berdkna ett stort antal kostnadseffektivitetskvoter. Detta gérs genom att slumpmdssigt dra
individdata ur de tva grupperna och beréakna skillnaden. Detta gér man ett stort antal ganger, ofta
minst 1 000 ganger, och varje gang ldggs individdatan tillbaka sa att den kan dras igen.
Bootstrapping ger alltsa ett stort antal olika kostnadseffektivitetskvoter, och ett slags
konfidensintervall kan anges genom att berdkna mellan vilka varden 95 procent av dragningarna
aterfinns. Motsvarande metod kan anviandas for att beskriva den empiriska, icke-parametriska,
fordelningen av kostnader och effekter separat, bade fran behandlingsstudier och
modellskattningar.

Probabilistisk kédnslighetsanalys (PSA)

Varje variabel far da en statistisk fordelning (t.ex. normal-, beta- eller gammafordelning) utifran
den osakerhet som omger den specifika variabeln (t.ex. baserat pa uppgifter om
standardavvikelse). Darefter kors modellen flera ganger (ofta mellan 1 000 och 10 000 ganger)
varvid olika tankbara variabelvarden kombineras for att berdkna en forvantad kostnad per effekt. |
varje kérning dras ett varde fran varje variabelfordelning och ett resultat berdknas. | Figur 12.4
illustreras resultatet av en modell som kérts 5 000 ganger. Linjerna i figuren anger olika nivaer
for betalningsviljan for en effektenhet. Férutom medelvidrdet av alla skattningar presenteras i en
PSA sannolikheten for att metoden &r kostnadseffektiv. Den beraknas utifran hur manga procent
av skattningarna som hamnar till héger om den linje som representerar betalningsviljan for en
effekt. Till exempel visar figuren att cirka 90 procent av skattningarna hamnar till h6ger om linjen
som representerar en betalningsvilja pa 30 000 kronor per effektenhet, alltsa dr sannolikheten for
att metoden ar kostnadseffektiv cirka 90 procent om vi dr beredda att betala 30 000 kronor for att
vinna ytterligare en effektenhet.

Figur 12.4 Kostnadseffektivitetsplan med probabilistisk kanslighetsanalys.
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12.4 Analys av budgetpaverkan

For att underldtta f6r dem som ska finansiera inférandet av en viss metod kan
kostnadseffektivitetsanalyserna kompletteras med en budgetpaverkananalys (eng.
budget impact analysis). Med hjilp av analysen beskriver man hur en viss eller
flera budgetar paverkas vid inforandet av en metod och vilka konsekvenser man
kan forvinta. Den utvirderar alltsa inte om det finns en rimlig relation mellan
metodens kostnader och effekter och gar dirfor inte att anvinda f6r att optimera
samhillets resurser. ISPOR Task Force har publicerat riktlinjer f6r
budgetpéaverkananalyser [217], vilka du hittar har.
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12.5 Hiélsoekonomi och evidens

Hilsoekonomiska utvirderingar ar teoretiskt baserade pa dmnet
nationalekonomi. Det innebir i sin tur att det bygger pa teorier om ménniskors
beteenden och virderingar. Tanken med hilsockonomiska utvirderingar ar att de
ska anvindas som stdd vid beslutsfattande. Av den anledningen gors ofta andra
analyser och statistiska test 4n till exempel de som genomf6rs for att faststilla en

medicinsk dtgirds kliniska effekt.

Resultat frin modeller som bygger pa ett flertal olika killor och antaganden ska
inte tolkas som evidens utan som en skattning av en metods paverkan pa
kostnader och hilsoeffekter. Diremot dr det, utifran SBU:s synpunkt, viktigt att
de effektmatt som modellen bygger pa ir statistiskt sikerstillda.
Hilsoekonomiska utfallsmatt i randomiserade kontrollerade studier (t.ex. antal
varddagar) kan evidensgraderas precis som de medicinska utfallsmatten men
kostnadseffektivitetskvoten liter sig inte evidensgraderas pa vanligt sitt eftersom
den bestér av en sammanslagning av ett flertal olika utfallsmate [194].
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13. Etiska aspekter

Etiska aspekter
Samman- EEl ey Samman-
Avgréns- Litteratur- Relevans- Bedomning Extraktion P tillférlitligheten ..
P e i L fa vdgning av vigda HTA
ningar sokning bedémning  avrisk fér bias  av data av samman-
resultat slutsatser

vagda resultat

Ekonomiska aspekter

13.1 En del av beslutsunderlaget

Etiska aspekter pa metoder (terapeutiska, stodjande eller diagnostiska) kan,
tillsammans med bade medicinska, hilsoekonomiska och sociala aspekter, std for
en viktig del i beslutfattares underlag vid beslut om inférande, fortsatt
anvindning eller utménstring av metoder i hilso- och sjukvarden, eller inom
socialtjansten. Till viss del 4r betydelsen av etiska bedomningar begrinsade av
tvingande lagar kring olika verksamheter, frimst inom socialtjinsten. Samtidigt
kriver andra lagar inom hilso- och sjukvird att man gor etiska avvigningar vid
inforandet av vissa nya metoder, som “kan ha betydelse f6r minniskovirde och
integritet” (HSL 5 kap 39), eller s& utgor lagrummet stéd och ramverk for etiska
virderingar (prop 1996/97:60, HSL 3 kap 1§ och 4 kap 19).

13.1.1 Arbetet med etiska aspekter

Projektgruppen bor diskutera arbetet med etiska aspekter tidigt under
projektprocessen. I projektplanen bér man beskriva bide omfattning och
inriktning av detta arbete, och specificera om det finns behov av
litteratursokning efter studier kring etiska aspekter. Beroende pa vilken metod
som utvirderas kan det ibland ricka med en kortare diskussion av etiska aspekter
medan det i andra fall beh6vs en mer omfattande etisk analys. For att identifiera
viktiga etiska fragestillningar, intressentkonflikter och olika problemomriden
kan det vara virdefullt att tidigt i projektarbetet involvera foretradare for patient-
och brukarorganisationer, anhérigorganisationer och berérda professioner.
Projektgruppen bor ocksa tidigt i processen dverviga om det behdvs en
etikexpert, en mer omfattande etisk diskussion eller analys. I vissa fall kan ett
samarbete med Statens medicinsk-etiska rid (Smer) bli aktuellt. Formerna for
detta samarbete bor da tydliggoras innan samarbetet startar (Vem iger slutliga
utformningen av analysen? Hur ska analysen presenteras i relation till
huvudrapporten? etc.).

Processen for arbetet med etiska aspekter beskrivs nirmare i de etiska
vigledningar, for att identifiera och beskriva etiska aspekter, som SBU tagit
fram. Lis mer om dem nedan.
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13.2 Identifiering av etiska aspekter

For att underlitta arbetet med att identifiera och beskriva etiska aspekter pa
utvirderade metoder har SBU utarbetat vigledningar for att identifiera etiska
aspekter vid utvirdering av metoder i hilso- och sjukvarden respektive

socialtjdnsten. Dessa vigledningar ir tinkta att anvindas som stdd for att
undvika att viktiga etiska aspekter gloms bort. Dock bér endast de aspekter som
ar aktuella for metoden tas upp och beskrivas i rapportens etikkapitel. I
vigledningarna understryker man vikten av att en initial diskussion hélls inom
projektgruppen for att identifiera relevanta etiska aspekter innan man gér igenom
fragelistorna, for att sikerstilla att varken vigledningens eller projektgruppens
intuitivt identifierade aspekter missas. Exempel pa aspekter som lyfts i
vigledningarna dr atgirdens paverkan pa jamlikhet, rittvisa, autonomi, integritet
och strukturella faktorer med etiska implikationer. Det ir av storsta betydelse att
ocksa lyfta de etiska problem som kan uppsta pa grund av utvirderingens
resultat.

13.2.1 Speciella forutsittningar for det sociala omradet

Socialgjdnsten i Sverige arbetar under sirskilda forutsittningar som kan ha etisk
betydelse. Viktiga forutsittningar 4r den tydliga lokala politiska styrningen och
kopplingen till den lagtolkning som finns inom det sociala omradet. Lagstddet
for prioriteringar mellan olika gruppers behov 4r mindre tydligt 4n i hilso- och
sjukvarden. Detta kan paverka mojligheten att viga in sidant som storleken pa
individens behov eller hinsyn till kostnadseffektivitet, vilka r centrala begrepp
inom hilso- och sjukvérdens prioriteringar.

13.2.2 Identifiering av mal- och intressekonflikter

En viktig del i arbetet med att beskriva etiska aspekter pa utvirderade metoder ér
att identifiera de olika grupper som berérs, och de eventuella etiska
maélkonflikter eller intressemotsittningar som finns inom respektive grupp, eller
mellan olika grupper. Det kan exempelvis vara patienter/brukare, olika
professioner, anhoriga, andra patientgrupper som drabbas av alternativkostnaden
samt medborgarna. SBU:s roll 4r i allménhet inte att klargora vilka intressen som
har foretride, utan snarare att beskriva hur sjilva konflikten ser ut och vilka
intressen som behdver balanseras. Den si kallade aktérsmodellen ir ett sitt att
strukturera arbetet och den beskrivs nirmare i Smer:s handbok. I denna beskrivs

ocksa andra etiska principer och begrepp som kan anvindas som stdd i arbetet.

13.3 Prioriteringsetik

I rapportens etikkapitel bor projektgruppen ocksa diskutera resultaten frin den
hilsoekonomiska utvirderingen, som ér en ytterligare del inom SBU:s
utvirderingsarbete. Resultaten bor diskuteras i relation till den etiska virdegrund

(plattform) som giller for prioriteringar av metoder i hilso- och sjukvard (se

fraga 8 i hilso- och sjukvardsvigledningen).

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

13.4 PRISMA -E for utvdrdering av jamlikhet och
rattvisa

I de fall ddr arbetet med en SBU-rapport fokuserar pa grupper som riskerar att
behandlas orittvist, pa interventioner som syftar till att paverka ojamlik tillging
till hilso- och sjukvard, eller nir de interventioner som rapporten behandlar har
betydande implikationer pa rittvisa, kan PRISMA-E (Equity) statement, med
sitt tillhérande extensionsdokument, vara ett anvindbart stod for att ta med

dessa aspekter i arbetet. Stodet kan ocksa anvindas for att bedoma hur andra
oversikter har hanterat dessa aspekter.

13.5 Forskningsetiska fragor

At etiskt kontroversiell forskning har anvints dd man tagit fram kunskap om
den aktuella metoden som SBU utvirderar, utgor som regel inte ett etiskt
dilemma f6r beslutet om metoden sedan kan anvindas eller inte ute i
verksamheten. Men, om det saknas kunskap om metodens effekt och/eller
sikerhet dr det viktigt att identifiera om det skulle innebira etiska dilemman eller
forskningsetiska problem att ta fram sddan kunskap, som medfor att
forskningen kan vara svér att genomfora. Det dr i sddana fall viktigt att
tydliggora etiska konsekvenser av olika alternativa sitt att hantera denna
kunskapsbrist (se friga 2 i etikvigledningen for hilso- och sjukvard). Nar man
beskriver forskningsetiska fragestillningar bér man ocksd grunda diskussionen pé

etikprévningslagen och Helsingforsdeklarationen.

SBU har ocksd utarbetat en etisk vigledning f6r forskningsfinansiirer vid
prioritering av forskningsprojekt i relation till identifierade kunskapsluckor.
Etiska problem kan spela stor roll for vilka vetenskapliga kunskapsluckor i hilso-
och sjukvarden som ir sirskilt viktiga att forska pa. Fragorna i vigledningen ar
tinkta som ett stod for att identifiera och reflektera 6ver etiska aspekter vid
prioritering av forskningsfragor.

13.6 Professionsetiska riktlinjer

Det finns en rad andra etikpolicys hos olika professionsforeningar som ocksa kan
anvindas som stod i arbetet, bland annat hos Sjukskéterskefreningen och
World Medical Association.
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Vanligt forekommande termer pa

SBU,

med definitioner

Term: systematisk dversikt

Synonym: (rekommenderas inte: systematisk litteraturdversikt)

Beskrivning: sammanstélining av resultat fran sadana studier som med systematiska och explicita
metoder har identifierats, valts ut och bedémts kritiskt och som avser en specifikt
formulerad fraga

Engelska systematic review, systematic overview

termer:

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

Term: metaanalys

Synonym: -

Beskrivning: statistisk analysmetod for att vaga samman resultat fran primarstudier av samma
diagnosmetod, behandling eller intervention

Engelska meta-analysis

termer:

Kommentar: -

Term: nitverks-metaanalys

Synonym: -

Beskrivning: statistisk analysmetod (typ av metaanalys) som jamfor tva eller flera interventioner
genom att kombinera resultat fran jamférande primarstudier och indirekta jamférelser

Engelska network meta-analysis, NMA

termer:

Kommentar: -

Term: evidens

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

Beskrivning: forskningsresultat som dr systematiskt sokta, relevans- och kvalitetsgranskade och
sammanvégda

Engelska evidence

termer:

Kommentar: | ett medicinskt och socialt vetenskapligt sasmmanhang.Vid avsaknad av evidens
foreligger en vetenskaplig kunskapslucka. Evidensen avser alltid en tydligt
formulerad fraga, till exempel vilken effekt en atgird har for en viss population eller
hur ett samband ser ut i ett specifikt sasmmanhang.

Term: tillforlitlighet

Synonym: evidensstyrka

Beskrivning: giltigheten hos ett systematiskt sokt, relevans- och kvalitetsgranskat och sammanvagt

forskningsresultat (evidens) bedémt utifran:
hur stor risken ar for systematiska fel i studierna (engelska: bias, snedvridning),
hur mycket studierna motsager varandra (engelska: inconsistency, bristande
samstdmmighet),
i vilken grad som de studerade forhéllandena skiljer sig fran den aktuella frigan
(engelska: indirectness, bristande éverforbarhet),
hur stor den statistiska osékerheten &r (engelska: imprecision, bristande

www.sbu.se/metodbok 145 (149)



precision) samt
hur stor risken &r for snedvriden publicering av studier och resultat (engelska:
publication bias).

Engelska certainty (enligt GRADE)

termer:

Kommentar:  Géller medicinsk och social vetenskaplig forskning.

Term: systematiskt fel

Synonym: bias, snedvridning

Beskrivning: ett resultatfel i forskningsprocessen som uppstatt i en studies uppligg, genomférande,
effektbedémning, publikation eller annan hantering av resultaten, och som inte beror
pa slumpen

Engelska bias

termer:

Kommentar: -

Term: originalartikel

Synonym: -

Beskrivning: (ndr det r sjdlva publikationen som asyftas): artikel dér (vetenskapliga) resultat,
asikter eller synpunkter framlaggs for forsta gangen

Engelska original article

termer:

Kommentar:  ordet originalstudie om det &r sjdlva undersékningen som asyftas

Term: evidenskartlaggning

Synonym: kartlaggning (rekommenderas inte: systematisk kartldggning)

Beskrivning: inventering av befintliga systematiska 6versikter (samt i vissa fall enskilda studier)
inom ett omrade, i syfte att pavisa dels forskningsresultat som ar systematiskt sokta,
relevans- och kvalitetsgranskade och sammanvigda, dels vetenskapliga
kunskapsluckor

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

termer:

Kommentar: Resulterar i en evidenskarta; skilj fran scoping review

Term: kostnadseffektivitetsanalys

Synonym: -

Beskrivning: hélsoekonomisk analysmetod dar kostnader och effekter av tva eller fler insatser
jamfors och vars resultat presenteras som en inkrementell kostnadseffektkvot (ICER)

Engelska cost-effectiveness analysis

termer:

Kommentar:  ICER beraknas enligt formeln: (kostnad A — kostnad B)/(effekt A — effekt B). Det finns
olika typer av kostnadseffektivitetsanalys som anvander olika utfallsmatt

Term: confounder

Synonym: forvaxlingsfaktor, storfaktor

Beskrivning: faktor som &r kopplad till bade en intervention (eller exponering eller omstandighet)
och effekt, och som darfoér antingen kan délja specifika samband mellan exponering
och effekt eller skapa skenbara samband mellan exponering och effekt

Engelska confounder, confounding factor

termer:
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Kommentar:

Termen forvaxlingsfaktor bedoms som nagot tydligare dn storfaktor. Vanliga exempel
i studier av hélsa ar alder, kén och olika former av missbruk. Confound-ing ar den
vilseledning som uppstar pa grund av en confound-er ndr data fran en studie tolkas,
och dr inte synonymt med confounder

Term:

prioriterade utfall

Synonym:

(rekommenderas inte: centrala utfall)

Beskrivning:

Sverenskommet minimiurval av utfall (och utfallsmatt) vilka prioriterats som sarskilt
viktiga att mata och rapportera i studier av effekter av insatser vid ett specifikt tillstand

Engelska
termer:

core outcome set, COS

Kommentar:

Savil utfall som utfallsmatt bor specificeras, det vill sdga bade vad som ska matas och
hur. Detta tas fram i projekt dér en eller flera intressentgrupper deltar i en gemensam
prioritering, och dar samverkan med patienter och brukare ar en sarskilt viktig del i
processen.

Term:

HTA

Synonym:

(rekommenderas inte: metodutvardering inom hélso- och sjukvarden)

Beskrivning:

tvarvetenskaplig process som anvinder specificerade utvarderingsmetoder for att

bedéma vérdet av en hélso- och sjukvardsatgard i nagot stadium av dess livscykel,
och som syftar till att ta fram ett beslutsunderlag som framjar likvardig och effektiv
hélso- och sjukvard av hog kvalitet

Engelska
termer:

HTA, health technology assessment

Kommentar:

en atgdrd kan syfta till att forebygga, undersoka, behandla, beframja halsa,
rehabilitera eller till att organisera hélso- och sjukvard; exempel ar
testprocedurer, medicintekniska produkter, lakemedel, vacciner, ingrepp,
terapier, program och system

processen dr formaliserad, systematisk, transparent och anvander optimal
utvarderingsmetodik for att ta fram bésta tillgangliga evidens

olika aspekter av en atgards varde utvdrderas genom analys av dess avsedda och
icke avsedda konsekvenser genom jamforelse med befintliga atgardsalternativ.
Ofta innefattar detta klinisk effektivitet och sakerhet; kostnader och ekonomiska
effekter; etiska, sociala, kulturella och juridiska aspekter; organisatoriska och
miljomassiga aspekter; betydelse for patienten, narstaende, vardare och
befolkningen. Det samlade vdrdet kan vara olika beroende pa vilket perspektiv
som har anlagts, vilka berérda parter som har tagits med och vilket
beslutssammanhang som underlaget avser.

HTA kan genomforas i olika skeden av en atgards livscykel — savil tidigt, det vill
sdga fore, under och efter godkdnnande- och inférandefas, som sent, da
anvandning av dtgédrden 6verges

Term:

vetenskaplig kunskapslucka

Synonym:

(rekommenderas inte: kunskapslucka)

Beskrivning:

forskningsfraga som aldrig har undersokts i nagon systematisk éversikt eller som
endast har undersokts i systematisk dversikt som:
har hog risk for bias pa dvergripande niva, eller
har som mest mattlig risk for bias pa 6vergripande niva och visar antingen
avsaknad av studier av det enskilda utfallet eller ett sammanvagt utfall med
mycket lag tillforlitlighet

Engelska
termer:

evidence gap

Kommentar:

Risken for bias pa évergripande nivdi den systematiska versikten ska ha bedémts
med nagot vedertaget instrument som Amstar, modifierad Amstar eller ROBIS.
Tillforlitligheten i enskilda utfalli den systematiska oversikten ska ha bedémts med
nagot vedertaget ramverk for evidensgradering, till exempel GRADE.
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Term: riskfaktor

Synonym: -

Beskrivning: egenskap eller forhallande som &r statistiskt forknippat med 6kad risk for sjukdom
eller problem och dér kausalsamband med sjukdomens eller problemets uppkomst
har pavisats

Engelska risk factor
termer:

Kommentar: framgangsrik atgdrd mot en riskfaktor kan antas motverka sjukdomen eller problemet

Term: riskmarkor (rekommenderas ej)

Kommentar:  Anvédndning av termen avrads. Den anvénds ibland som synonym till misstankt
riskfaktor. Vissa vedertagna kallor anvander dock termen som synonym till
riskfaktor, medan andra gér en distinkt tskillnad, dér riskfaktor férutsitter
kausalsamband vilket riskmarkor inte goér. Dessutom skiljer det sig mellan dessa
kéllor huruvida franvaro av kausalitet ska ha varit pavisat eller inte for riskmarkérer.

Term: gra litteratur

Synonym: (avradd: gratt material)

Beskrivning: forskningsrelaterade dokument som
har publicerats utan att ha genomgatt vetenskaplig publiceringsprocess
har publicerats utanfor gidngse vetenskapliga distributionskanaler
inte ar lattillgangliga via strukturerade litteratursokningar

Engelska gray literature, grey literature, fugitive literature
termer:

Kommentar:  Eftersom tekniska och andra forutsattningar dndras kontinuerligt ar det svart att
langsiktigt avgransa vad som raknas som gra litteratur. Idag kan "gra litteratur” avse
dokument som avhandlingar, konferensmaterial, statliga utredningar samt rapporter
fran myndigheter, regioner eller kommuner. Det kan ocksé avse dokumentation som
ror patent och pagaende forskning som data fran kliniska férsék och bilder. Vissa
databaser innehdller gra litteratur. Obearbetade data och registeruppgifter utgér inte
gra litteratur.

| internationella sammanhang héanvisas ofta till den sa 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: biverkning
Synonym: (avradd: biverkan)

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

Engelska adverse reaction; adverse effect
termer:

Kommentar:  Biverkningar kan uppsta som féljd av insatser, vanligtvis ldkemedel men dven
medicinteknisk produkt. Termen anvands inte s ofta inom socialtjanst. Dér anvands
oftare "negativ/odnskad effekt".

Term: likemedelsbiverkning

Synonym: (avradd: lakemedelsbiverkan)

Beskrivning: biverkning av ett likemedel vid rekommenderad dos

Engelska adverse drug reaction (ADR); adverse drug effect
termer:
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