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Forord

Detta ir forsta upplagan av en metodbok kring SBU:s huvuduppgift, dvs systematisk
granskning av metoder i hilso- och sjukvérden. Syftet dr frimst att vara en vigledning
for experter i SBU:s projekt och f6r medarbetare om hur vi ska bedriva gransknings-

arbetet pa ett systematiske, enhetligt och 6ppet sitt. Eftersom intresset f6r utvirdering

av metoder i hilso- och sjukvérden (internationellt benimnt "health technology assess-
ment”) har 6kat kraftigt savil nationellt som regionalt och lokalt, ser vi dven att en

bredare malgrupp kan vara intresserad av att veta hur sidant arbete bedrivs.

Arbetet med att utveckla denna metodbok har drivits internt, med externa experter och
i diskussioner med SBU:s rdd och SBU:s nimnd. Den metodik som redovisas i denna
rapport ska tillimpas i SBU:s samtliga projekt. Metodboken ska vara ett levande doku-
ment som med jimna mellanrum kan revideras efter att nya erfarenheter har dragits i

projektarbetet.
Stockholm i februari 2013

Mins Rosén

DIREKTOR SBU

UTVARDERING AV METODER | HALSO- OCH SJUKVARDEN — EN HANDBOK 5
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1. Utvardering av metoder
i hdlso- och sjukvarden - inledning

VERSION 20I0:I

Evidensbaserad vard

Hilso- och sjukvarden har haft en snabb utveckling som alltmer baseras pé vetenskap-
liga ron. Kraven pé att tillimpa behandlingar som har vetenskapligt stod for effekt har
okat. Begreppet EBM (“evidensbaserad medicin” eller “evidensbaserad vird”) kan ses

som ett uttryck for detta. EBM ir ett férhallningssitt dir man hela tiden kritiskt be-
démer om vérden vilar pa bista tillgingliga vetenskapliga grund [1]. Det medfor i sin

tur att vardgivaren méste kunna bedéma vad som ir bista tillgingliga metod.

Det blir allt svérare att hinna halla sig uppdaterad inom sitt verksamhetsomrade.
Mingden artiklar som publiceras per ar 6kar kontinuerligt. Berikningar visar att
drygt 1,4 miljoner medicinska artiklar publiceras drligen — och av dem uppskattas

cirka 10-15 procent ha ett praktiskt och bestdende virde for patienterna.

Systematisk oversikt

Ett sdtt att f kunskapen sammanfattad ér att ldsa en gversikr ("review”). Svagheten med
icke-systematiska Gversikter 4r att de ofta bygger pa studier som forfattaren kinner till.
Dessutom finns det risk for att férfattaren viljer ut enbart de studier som stodjer for-
fattarens egna asikter. Oversikten kan dirfor komma att ge en skev bild av de verkliga

forhallandena.

En systematisk dversikt ("systematic review”) ska uppfylla hoga krav pa tillforlitlighet. En
bra systematisk oversikt foljer vissa principer som ska minimera riskerna for att slumpen

eller godtycklighet paverkar slutsatserna. Hit hor:

* En preciserad friga/problem.

* Reproducerbarhet: redovisning av urvalskriterier (inklusions- och exklusions-
kriterier) for att silla fram den relevanta litteraturen samt strategier for sokning
och kvalitetsgranskning.

* Systematisk sokning efter all relevant litteratur f6r den friga eller problem som
behandlas.

* Kvalitetsgranskning av samtliga studier som uppfyller urvalskriterierna.

*  Extraktion av data och tabellering frin de studier som har kvalitetsgranskats.

e Sammanvigning av resultaten i t ex en metaanalys.

* En bedémning av hur vilgrundade resultaten ir (evidensgradering).

UTVARDERING AV METODER | HALSO- OCH SJUKVARDEN — EN HANDBOK 7
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En vilgjord systematisk 6versikt ger lisaren mojlighet att bedoma trovirdigheten i slut-

satserna och att kontrollera om nigon viktig litteratur inte kommit med i bedémningen.

Utvardering av metoder i hdlso- och sjukvarden

Utvirdering av metoder i hilso- och sjukvéirden ("health technology assessment”) star

for en systematisk utvirdering av det vetenskapliga underlaget for metodernas effekter,

risker och kostnader, [2]. Det giller for alla metoder som anvinds vare sig det giller pre-
vention, diagnostik, behandling eller omvardnad. Den systematiska 6versikten av effek-
ter, risker och kostnader ska enligt SBU:s uppdrag kompletteras genom att dven viga in

etiska och sociala aspekter. Utvirderingen har en bredare ansats och kommer ddrmed

att ta mer hinsyn till de nationella/lokala f6rhillandena 4n en systematisk oversikt.

Faktaruta 1.1 SBU — en av virldens dldsta organisationer for utvardering
av hilso- och sjukvardens metoder.

SBU har regeringens uppdrag att gora fullstindiga utvirderingar av metoder som
anvinds inom hilso- och sjukvéirden. Resultaten av utvirderingarna ska vara vig-
ledande for savil de praktiska utévarna som for politisk och administrativ ledning
pa olika nivaer. I uppdraget ingdr ocksa att sprida resultaten frin dessa utvirder-
ingar till hilso- och sjukvérden i Sverige och folja upp effekterna av dessa insatser.
SBU ir sannolikt numera virldens éldsta existerande nationella organisation for

utvirdering av medicinska metoder. SBU startade sin verksamhet 1987.

Val av amnen for utvirdering

SBU fér in forslag till utvirderingar frain manga héll. De kan komma fran t ex hilso-
och sjukvardspersonal, specialistféreningar, landstingsledningar och andra myndigheter
inom hilso- och sjukvardsomradet. En del utvirderingar blir underlag for Socialstyrel-

sens nationella riktlinjer eller Tandvards- och likemedelsfrmansverkets beslut.

De projektforslag som kommer in rangordnas med hjilp av ett antal kriterier. Ju fler

kriterier som uppfylls, desto mer angeldgen 4r fragan. Kriterierna ar:

* stor betydelse for liv och hilsa

 vanligt hilsoproblem — beror minga

* stor variation i praxis

* ofullstindig kunskap om hur starkt det vetenskapliga underlaget 4r

e stora ekonomiska konsekvenser

8 UTVARDERING AV METODER | HALSO- OCH SJUKVARDEN — EN HANDBOK
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* viktig etisk fraga
* stor betydelse for organisation eller personal

* kontroversiell eller uppmirksammad fraga.

SBU:s rad och Alertradet granskar den vetenskapliga kvaliteten i SBU:s rapporter. SBU:s
nimnd beslutar vilka projekt som ska genomféras och ska sta bakom de slutsatser som
dras i rapporterna. Nimnden bestar av foretridare for centrala organisationer inom
hilso- och sjukvérden i Sverige. Nimndens sammansittning ska garantera att projek-
ten har en bred férankring, anses betydelsefulla och att slutsatserna ir vil férankrade

i svensk hilso- och sjukviérd.

Faktaruta 1.2 Ansvarsfordelning mellan hilso- och sjukvardsmyndigheter i Sverige.
Det finns ett vil fungerande samarbete mellan hilso- och sjukvardsmyndigheterna
i Sverige med avgrinsade ansvarsuppgifter som nagot forenklat kan beskrivas enligt
nedan:
Myndighet Huvuduppgifter
Lakemedelsverket Beslutar om godkinnande av likemedel.
Fokus pa effekt och sikerhet
Tandvards- och likemedels- Beslutar om subventionering av likemedel och tandvard.
formansverket (TLV) Fokus pa kostnadseffektivitet
SBU Ansvar for systematiska kunskapsoversikter och
utvardering av metoder i hilso- och sjukvarden
Socialstyrelsen Ansvar for nationella riktlinjer, foreskrifter, register m m

Amnesexperterna har en central roll i arbetet

Utvirderingen gors av experter inom ett amnesomrade med stéd fran SBU:s kansli. Detta
skiljer SBU fran manga andra organisationer som tar fram systematiska oversikter och
medicinska utvirderingar. Ofta sammanstills deras rapporter av experter pa sjilva gransk-
ningsmetodiken och de har liten méjlighet att bedoma vilken klinisk relevans en metod
har. Experterna i SBU:s projekt sikrar att utvirderingen grundas pa djup forstielse for

dmnesomradet.
Det ir viktigt att projektgruppen ir allsidigt sammansatt. Fragan som ska utredas berér

ju oftast flera yrkeskategorier. Projektgruppen bor ocksd ha en konsmissig och geografisk

spridning.

UTVARDERING AV METODER | HALSO- OCH SJUKVARDEN — EN HANDBOK 9
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Arbetsprocessen

Storre projekt som omfattar ett helt sjukdomsomrade tar ndgra dr att genomfora. Det
finns en del kontrollstationer, dir arbetet presenteras for de vetenskapliga riden for
diskussion. Nir manus ir klart vintar en omfattande granskning. Utkastet granskas
av en intern kvalitetsgrupp som i huvudsak bedémer den metodologiska kvaliteten.
Det skickas ocksa till flera externa granskare som i forsta hand bedémer om innehillet
ar relevant. Manus tas direfter upp i ndgot av de vetenskapliga riden. Nir rapporten
godkints av dem gér den till SBU:s nimnd for synpunkter och beslut om publicering.
Denna process fir nog sigas vara mer omfattande 4n den som foregir publicering i

vetenskapliga tidskrifter.

Lastips och lasanvisningar
Det finns flera svenska [3—8] och internationella [9-13] publikationer som ger en grund-
liggande eller mer fordjupad beskrivning av evidensbaserad medicin/omvardnad och ut-

virdering av metoder i hilso- och sjukvirden ("health technology assessment”).

Metodboken f6ljer de olika stegen i arbetsprocessen. Den kan ldsas i en f6ljd eller anvin-

das som uppslagsbok av experterna i olika skeden av ett projekt.

Metodboken inleds med en 6versikt 6ver de olika stegen i en systematisk granskning och
utvirdering (Kapitel 2). Direfter foljer ett avsnitt om formulering av frigor och val av
selektionskriterier (Kapitel 3) foljt av litteratursokning och val av databaser (Kapitel 4).
Bedémning av studiens relevans beskrivs i Kapitel 5. Kvalitetsgranskning av studier med
olika studiedesign beskrivs i Kapitel 6 och 7. Kapitel 8 tar upp utvirdering av kvalitativa
studier. Anvindning av metaanalyser finns i Kapitel 9. I Kapitel 10 redovisas hur den
sammanfattande evidensgraderingen ska goras. Hilsoeckonomi aterfinns i Kapitel 11,

och i Kapitel 12 tas etik och sociala aspekter upp.

Lingst bak i metodboken finns bilagor med de olika mallarna som anvinds vid gransk-

ning av studier. Grundliggande statistiska begrepp redovisas vidare i Bilaga 9.

10 UTVARDERING AV METODER | HALSO- OCH SJUKVARDEN — EN HANDBOK
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2. En oversikt av stegen
i en systematisk utvirdering

VERSION 20I2:1

Inledning

Den metod f6r utvirdering som SBU tillimpar grundas pa en systematisk granskning av
den vetenskapliga litteraturen. Detta innebir att sékningen av relevant litteratur, urval
och kvalitetsgranskning gors pa ett systematiske sitt. Det r viktigt att varje fas i proces-
sen 4r vil definierad och tydligt redovisad i rapporten (Figur 2.1). I detta avsnitt redovi-

sar vi en sammanfattning av vad som ingar i de olika delarna av utvirderingen.

Fraga
Formulera fragan pa ett strukturerat sitt
Faststall inklusions- och exklusionskriterier

|

O

(anvand inklusionslista)

|

Granskning av studier

\(a‘).\te 5
Relevansbedémning (anvand granskningsmall)

Kvalitetsgranskning (anviand granskningsmallar for respektive studiedesign)
Dataextraktion till tabeller (anviand tabellmall)

|

Evidensgradering och slutsatser

90
Kapite!
Syntes av resultat fran enskilda studier

Bedémning av styrkan pa det vetenskapliga underlaget
Formulera evidensgraderade resultat

Val av litteratur ol A-D
\(ap\te
Litteratursckning
Grovsillning av abstrakt
Bestillning av artiklar i fulltext
Bedomning av vilka artiklar som uppfyller inklusions- och exklusionskriterier

Figur 2.1 Process for systematisk utvardering av vetenskapligt underlag.

UTVARDERING AV METODER | HALSO- OCH SJUKVARDEN — EN HANDBOK 1
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Formulering av fragorna i projektet (Kapitel 3)

De fragor som projektet omfattar ir till en bérjan i regel formulerade pa en generell niva.
En forsta uppgift f6r projektgruppen ir dirfor att strukturera frigorna sa att de kommer
att kunna besvaras. Detta arbete dr avgorande for vilka studier som kommer att fingas

in i litteraturs6kningen och maste darfor géras omsorgsfullt.

Projektgruppen ska ta stillning till vilka populationer som ir intressanta for respektive
fraga, vilka metoder som ska utvirderas inom projektets ram och vilka utfallsmétt som
ska studeras. I de allra flesta fall definieras dven vilka kontrollmetoder som ir relevanta.
Fragan formuleras direfter enligt det sa kallade PICO-formatet ("population, interven-
tion, control, outcome”) for interventionsstudier och enligt PIRO-formatet (population,

indextest, referenstest, “outcome”) f6r studier om diagnostisk sikerhet.

Fragorna specificeras ytterligare med hjilp av inklusions- och exklusionskriterier.

Litteratursokning (Kapitel 4)

Litteratursokningen genomf6rs av en informationsspecialist i samrdd med projektets
experter och projektledare. Experternas roll dr framf6r allt att bidra med relevanta artik-
lar till informationsspecialisten som analyserar abstrakt och indexering for att utveckla
sokstrategin. Experterna ger ocksa forslag pa, for imnesomradet, limpliga termer till

sokstrategin.

For att minimera risken for systematiska fel nir det giller litteratursdkningen utfors sok-
ningar i flera databaser samt att kompletterande kontroll av referenslistor gérs. Malet med
sokstrategierna dr att om mojligt finga alla relevanta studier samtidigt som antalet icke
relevanta artiklar r sa fa som mojligt. I slutfasen av ett projeke gors en uppdaterande sok-

ning for att inkludera artiklar som publicerats under projekttiden.

Sokstrategierna inklusive sokresultaten redovisas i rapporten.

Bedomning av en studies relevans (Kapitel 5)

Tva personer (eller fler) granskar, oberoende av varandra, abstraktlistor frin databas-
sokningarna. Studier som bedéms vara relevanta utifrin rubrik och abstrake bestills
i fulltext. Det rdcker att en av granskarna anser att artikeln bor ldsas i fulltext for att
den ska bestillas.

14 UTVARDERING AV METODER | HALSO- OCH SJUKVARDEN — EN HANDBOK
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Antalet bestillda artiklar ska redovisas i rapporten.

De tvé granskarna bedomer ddrefter, oberoende av varandra, om de bestillda artiklarna
uppfyller inklusionskriterierna. Som stdd i arbetet anvinds ett formulir for inklusion
och exklusion. De artiklar som inte uppfyller kriterierna sorteras bort. I formuliret anges
orsaken till exklusion. Granskarna jimfor direfter sina inklusionslistor. Om listorna
inte verensstimmer, diskuterar granskarna inbérdes och beslutar huruvida artikeln ska

inkluderas eller inte.

Rapporten ska innehilla en redovisning av antalet exkluderade artiklar och orsak till

exklusion.

Urvalsprocessen fran litteratursokning till tabellering kan sammanfattas enligt
Figur 2.2.

Kvalitetsgranskning och dataextraktion (Kapitel 6-8)

I ndsta steg beddmer granskarna, oberoende av varandra, kvaliteten pa de preliminirt
inkluderade studierna. Som stod for arbetet finns granskningsmallar, en for varje stu-
dietyp (randomiserade kontrollerade studier, observationsstudier, diagnostiska studier,
kvalitativa studier och systematiska 6versikter). Beroende pa hur vilgjord en studie ir
kan den fa omdomet hdg, medelhog eller lag studiekvalitet. Studier med hég och medel-

hog studiekvalitet utgdr underlag for att syntetisera data och bedoma evidensstyrka.

Vid denna, mer noggranna granskning, visar det sig ofta att ytterligare ndgra studier

inte uppfyller kriterierna och diarmed ska exkluderas (och foras in i exklusionslistan).

En viktig del av rapporten ir tabeller med data frin de studier som utgor det veten-
skapliga underlaget. Tabellerna ska innehalla uppgifter om forfattare, population,
intervention, kontroll, resultat och studiekvalitet. Det finns tabellmallar for fragor om
intervention respektive for diagnostik. Tabellerna skrivs pa engelska. Anledningen ir att
de, tillsammans med den engelska sammanfattningen, sprids internationellt via olika
databaser. Om det saknas studier med medelhog eller hog studiekvalitet tabelleras data
fran studier med lag studiekvalitet. Tabellen anvinds for att ssammanfatta kunskapslaget

men studierna kommer inte att vara tillrickligt underlag for syntes eller evidensstyrka.

UTVARDERING AV METODER | HALSO- OCH SJUKVARDEN — EN HANDBOK 15
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prrn ) > ( Litteratursokning )
Titlar fran Abstraktlistor
referenslistor (antal abstrakt ska redovisas)
$ l

___________________________ Bedémning: Nej Abstrakt
Kan abstrakt vara relevant? exkluderat

Artiklar i fulltext fran
s6kning och andra kallor
Antal artiklar i fulltext ska redovisas

!

Bedémning: Nej Exkluderade
Kan artikeln vara relevant? artiklar redovisas
Anvind checklista for inklusion i separat lista

Kvalitetsgranskning Artikel
Anvénd granskningsmall (se bilagor) exkluderad
Hog Medelhog 2 ; ;
(studiekvalitet studiekvalitet) ( Lag studiekvalitet )

Tabelleras om artiklar med hog
Tabellering eller medelhog kvalitet saknas
Anvand tabellmall (i annat fall redovisas dessa
i separat lista)

Figur 2.2 Urvalsprocessen.
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Syntes eller sammanvigning av resultat (Kapitel 9)

Nista steg i processen ir att syntetisera resultaten frin studierna som ingér i det veten-
skapliga underlaget, genom att t ex berikna en effektstorlek. Om det finns flera studier
ar det lampligt att undersoka om data gar att viga samman i en metaanalys. Om meta-
analysen visar att studierna ar heterogena redovisas syntesarbetet rent deskriptivt. Meta-
analysens sa kallade "forest plot” 4r anvindbar for savil interventionsstudier som studier

om diagnostisk sikerhet.

Metaanalyser kan utféras med hjilp av Cochrane Collaborations program RevMan som

ar tillgingligt kostnadsfritt.

Evidensgradering av resultaten (Kapitel 10)
Tillforlitligheten i de sammanvigda resultaten uttrycks med hjilp av en evidensstyrka.
SBU anvinder evidensgraderingssystemet GRADE. GRADE ir utarbetat av en interna-

tionell expertgrupp och systemet anvinds i 6kande utstrickning av organisationer och

myndigheter, som t ex WHO, NICE och Cochrane Collaboration.

GRADE bygger i princip pa erfarenheter frin tidigare system men betonar i hogre ut-
strickning patientnytta och risker. Evidensgraderingen beror av studiekvalitet, samt av
hur tillforlitligheten paverkas av faktorer som heterogenitet i materialet, problem med
relevans, statistisk osidkerhet och publikationsbias. GRADE har fyra nivaer: hog, mittlig,
lag och mycket lag evidens. Resultat med lag respektive mycket lig evidens enligt SBU:s

definition motsvaras av begrinsat och otillrickligt vetenskapligt underlag.

Halsoekonomi (Kapitel 11)
For att gora en allsidig utvirdering maste man bedéma metodens kostnadseffektivitet och

de ekonomiska konsekvenserna av att metoden infors, utokas, minskas eller avvecklas.

Etiska och sociala aspekter (Kapitel 12)
Forutom att bedéma metodens effekter, risker och dess kostnadseffektivitet s bor utvir-

deringen inkludera etiska och sociala konsekvenser av metoden.
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3. Strukturera och avgransa oversiktens fragor

VERSION 20II:I.I

Den forsta delen av projektet bestar i att besluta dels vilka frigor som ska besvaras inom

projektets ram, dels projektets avgrinsningar.

Projektgruppens uppdrag ir ofta generellt hillet och behover preciseras i ett begrinsat
antal frigor. Det giller att vilja ut de viktigaste. Ibland behéver projektgruppen konsul-
tera andra intressenter for att sikerstilla att de visentligaste fragorna ringats in. Exempel
pa sidana intressenter kan vara de som foreslagit projektet liksom beslutsfattare, experter

och patienter som inte deltar i utvirderingen.

Den strukturerade fragan

Till att borja med maste fragan struktureras, och ett vanligt sitt att gora det ir att dela
upp den i dess meningsbirande element. For de flesta medicinska fragor ar PICO-syste-
met anvindbart. PICO ir en forkortning for “patient/population/problem, intervention/
index test, comparison/control” (jamférelseintervention) och "outcome” (utfallsmate) [1].
Genom att definiera vilka studiepopulationer, behandlingar, kontrollbehandlingar och
utfallsmatt som ir relevanta for fragan faststiller man de huvudsakliga inklusionskrite-
rierna. Dessa kompletteras av andra aspekter, som behandlingstid/uppféljningstid och

lamplig studiedesign.

En vil strukturerad PICO ger ofta storre chans till en mer specifik litteratursékning,
vilket leder till firre artikelabstrakt som behover sorteras bort. Faktaruta 3.1 samman-

fattar PICO for interventionsstudier.

Det kan ofta l6na sig att vara detaljerad nidr man stiller upp fragans inklusionskriterier.
D4 minskar risken for éverinklusion — att man pga osikerhet bestiller artiklar som ligger

utanfor fragan — vilket leder till merarbete i ett senare skede.

Population

Vilka populationer ir vi intresserade av? Populationen kan behéva specificeras mer eller
mindre noggrant. Ibland ricker det med en diagnos, men i andra fall kan det behévas

hog detaljniva, t ex diagnos med svarighetsgrad av sjukdom, alder, kén, etnicitet. I en

vilgjord studie r studiepopulationen definierad dels med tydliga inklusions- och exklu-
sionskriterier, dels med tydligt redovisade baslinjedata. Ibland dr populationen hetero-
gen, och omfattar andra subgrupper dn den aktuella populationen. Man kan behéva ta
stillning till hur stor andel av studiedeltagarna som ska utgéras av den intressanta popu-

lationen, om inte resultaten ir sirredovisade for gruppen ifraga.
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Faktaruta 3.1 Fragestillningens olika komponenter.

Population/
deltagare

Intervention/
metod

Jamforelsemetod/
kontroll

Effektmatt

Har definieras
den population

Definition och
beskrivning av

Definition och
beskrivning av

Effektmatt av direkt
betydelse foér individen

som ska ha metoden jamforelsemetoden sasom Overlevnad, livs-
studerats. T ex: kvalitet, sjuklighet och
+ alder * Annan behandling | férdandring av symtom

e kon * Placebo

* diagnos Effektmatt kan dven

* sjukdomsgrad

* riskfaktorer

* Ovriga
sjukdomar

vara komplikationer och
biverkningar till féljd av
interventionen

| hialsoekonomiska studier
ar effektmattet ofta
uttryckt i kostnad per
kvalitetsjusterat vunnet
levnadsédr (QALY)

Som exklusionskriterium kan man hir ocksa specificera populationer som uppfyller
inklusionskriterierna men som av olika skil inte ingar i frigan. Det kan t ex rora sig om
subgrupper av den intressanta populationen som utmirks av sirskilda omstindigheter,

t ex samsjuklighet och medicinering,.

Intervention
Vilka interventioner ir vi intresserade av? Aven hir varierar detaljnivin beroende pa friga
och den valda populationen. Man maste ibland specificera t ex dos, beredningsform och

administrationssitt.

For fragor om t ex riskfaktorer fér sjukdom kan exponering vara en limpligare term dn

intervention.

Om fragan giller diagnostisk sikerhet ska istillet den experimentella metoden (index-

metoden) definieras hir (Kapitel 7).

Jdmforelseintervention

Vilken eller vilka atgirder i jimforelsegruppen 4r acceptabla? Val av jaimforelseinterven-
tion kan ofta vara avgorande for en studies relevans. Det dr t ex vanligt att likemedel
som inte finns registrerade i Sverige anvinds som jimforelseintervention. Ibland kan
dock sddana substanser inda vara relevanta, t ex om de kan anses vara representativa for

en likemedelsgrupp, exempelvis betablockerare eller bensodiazepiner. Motsatsen fore-
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kommer ocksé, att man har valt ett registrerat likemedel som kontroll, men ett som inte
ir representativt for gruppen. Ett exempel ar studier av blodtrycksmediciner som anvin-

der betablockeraren atenolol som jaimférelseintervention [2].

Ibland har doser av intervention och jimforelseintervention valts for att framhiva den
terapeutiska effekten av interventionen eller for att tona ned risken for biverkningar [3].
For likemedelsstudier forekommer det ocksé att studien ar designad pa ett sitt som av
farmakokinetiska skil missgynnar kontrollsubstansen. Det kan t ex vara si att bada

likemedlen administreras peroralt, fastin upptaget av kontrollsubstansen ar lagt [4].

Aven utanfor likemedelsomridet ir dessa faktorer av betydelse. For psykologiska studier
kan dosen mitas i t ex antal, frekvens och lingd pa sessionerna. Korrekt administrerad
kognitiv beteendeterapi utfors av personal med adekvat utbildning, men det forekommer
i studier att KBT utfors ocksd av outbildade vardgivare. Det dr ovanligt med placebo-
interventioner i psykologisk forskning. Fér psykologiska och sociala interventioner ar det
vanligt att jimforelsegruppen erbjuds “sedvanlig vird”. Sidan vard kan variera vildigt
mycket, och kan vara irrelevant f6r svenska forhallanden. Ibland kan ocksa den jimfo-
rande psykologiska metoden vara simre 4n ingen behandling alls, allesd direkt skadlig,

vilket kan introducera en orittvis fordel for den undersékta interventionen [5].

For fragor om diagnostisk sikerhet definieras hir den referensstandard som indextestet

ska jamféras mot (Kapitel 7).

Effektmatt

Vilka utfallsmatt ar limpliga for att bedoma effekten av en atgird? I forsta hand bor man
vilja mitt som ir relevanta for patienten, sisom dodlighet, sjuklighet, lidande, funktions-
nedsittning och livskvalitet. I andra hand kan man vilja surrogatmatt, alltsd mitbara
faktorer som i ndgon mén ir relaterade till utfall som 4r relevanta for patienten. Exempel

pa surrogatmitt 4r blodfetter, blodtryck och bentithet.

Kompositmitt dr vanligt forekommande i klinisk forskning. Principen 4r att man genom
att rikna samman flera olika effektmitt kan fa hogre statistisk styrka i studien. Man bor
dock vara forsiktig med kompositmatt, sirskilt nir surrogatmitt ingir som en parameter.
Ofta kan en statistiskt sikerstilld effekt pa ett kompositmatt forklaras helt av effekt pa
ett surrogatmatt eller en mindre viktig variabel som ir relevant f6r patienten. Ibland kan

kompositmatten t o m maskera en negativ effekt av behandlingen pa viktiga utfall som

dod och hjire- och kirlhindelser [6].

For fragor om diagnostisk sikerhet 4r utfallsmétten oftast sensitivitet och specificitet,

matt som inte har direkt virde for patienten (Kapitel 7).
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Behandlings- och uppfoljningstid
Behandlings- och uppfoljningstid méste ofta ocksa anges i den strukturerade fragan.
For behandling av kroniska tillstind kan det t ex vara irrelevant att beakta korttids-

studier. Detsamma giller frigor om prevention.

Studiedesign

Olika studiedesigner kan vara mer eller mindre limpliga for att besvara en fraga (Fakta-
ruta 3.2). Fragor om behandling besvaras t ex bist med en randomiserad kontrollerad
studie. Aven frigor om diagnostisk sikerhet besvaras bist med en randomiserad studie.
Om projektgruppen bedomer att det redan finns minga randomiserade studier kan det
alltsd vara ett skil att avgrinsa studietypen till att enbart granska randomiserade studier.
For t ex nyare metoder och de flesta diagnostiska studier kommer man dock troligen
behdva acceptera dven studietyper som inte ger lika tillforlitliga resultat. Frigor om sill-
synta biverkningar, eller om riskfaktorer for sjukdom, besvaras biast med kontrollerade,

prospektiva observationsstudier (t ex kohortstudier).

Faktaruta 3.2 Vanliga studiedesigner for olika fragor. Studiedesign med hogst
tillforlitlighet for varje fraga star forst.

Fragan avser Studietyp

Terapi/behandling/profylax Randomiserad kontrollerad studie (RCT),
kontrollerad studie

Prognos Kohort

Biverkan/orsakssamband RCT, kohort, fall—kontroll

Diagnos Diagnostisk triffsakerhetsstudie, RCT

Screening RCT, tvarsnitt, kohort

Ekonomi Kostnadseffektivitetsanalys

Etiologi Kohort, fall-kontroll

Andra inklusionskriterier
Utdver PICO, behandlings- och uppféljningstid samt studiedesign kan man behova

definiera ytterligare inklusionskriterier.

Det kan ofta vara virdefullt att definiera i vilken milj6 ("setting”) som studierna ska vara

genomforda. Exempel pd miljder dr akutmottagningar, arbetsplatser eller skolmiljo.
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Ibland kan det vara nédvindigt att begrinsa den studerade litteraturen till studier med
en angiven minsta storlek pa studiepopulationen. Sddana begrinsningar bér om majligt

foregas av en analys av statistisk styrka.

Hoga bortfall kan forsvara tolkningen av en studies resultat, eftersom det ofta dr oklart
vad som ir skil till varfor personer viljer att avbryta deltagandet. Anledningar kan t ex
vara utebliven effekt eller biverkningar. Hoga bortfall ar vanligt sdrskile vid livsstilsstu-
dier, dir interventionen kriver mer in att bara ta en tablett. Bortfallet 6kar ocksid med
tiden och det kan vara rimligt att stilla olika krav beroende pa vilken uppfoljningstid

som har valts.

Andra avgransningar
I praktiken behdvs oftast ytterligare avgrinsningar. De vanligaste dr sprak och

publikationsdatum.

Sprak

Utan sprakbegrinsningar kommer sokningen att omfatta studier pd andra sprak in eng-
elska. Avgrinsningar i sprak gors dels med hinsyn till sprakkunskaper i expertgruppen,
dels om det 4r angeldget att beakta litteraturen pa ett visst sprak. Médnga alternativmedi-
cinska studier ir t ex publicerade pa kinesiska, tyska och italienska, medan manga kirur-

gistudier 4r publicerade pa tyska.

Publikationsdatum

I vissa projekt kan det vara rimligt att avgrinsa sokningen i tiden. Vissa metoder har t ex
modifierats si mycket med tiden att det inte ir relevant att lisa effektstudier pa dldre
versioner av metoden. Avgrinsning pa publikationsdatum kan ocksd vara anvindbart vid

uppdatering av tidigare rapporter.
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4. Litteratursokning

VERSION 20I2:1

Introduktion

I Kapitel 1 av SBU:s metodbok beskrivs de sirskilda principer som kinnetecknar arbetet

med den systematiska 6versikten och som syftar till att minimera riskerna for att slump

och godtycklighet paverkar Gversiktens slutsatser. En av dessa principer 4r den systema-
tiska litteratursokningen. Malet 4r att om mojligt fanga alla for frigestillningen relevanta
studier. Det hir kapitlet handlar om litteratursokningen som en del av projektprocessen
med fokus pé s6kning av originalartiklar i internationella imnesdatabaser med vetenskap-

ligt innehall.

I arbetet med att forsoka fanga alla relevanta studier anvinds ocksa kompletterande
metoder. Sokningar gors oftast i flera olika Zmnesdatabaser och vid behov gors dven
sokningar i citeringsdatabaser. Citeringssokning innebar att man utgir frin en bestimd
forskare eller en artikel for att ta reda pd om den ir citerad och i s3 fall av vem. Exempel
pa citeringsdatabaser dr Web of Science och Scopus. Andra kompletterande metoder
dr att analysera redan funna studiers referenslistor, ofta kallad kedjesdkning, samt det
sjdlvklara att experters kunskap om dmnesomradet noggrant tas till vara. Manga HTA-
organisationer, som t ex Cochrane Collaboration [1], anger att handsokning av speci-
fika tidskriftstitlar utfors och att sokning av si kallad gré litteratur ingdr i arbetet med
systematiska oversikter [2]. Hands6kning innebir att vissa for frigestillningen viktiga
tidskrifter soks igenom sida for sida vilket ar mycket tidskrivande. De tvé sistnimnda
metoderna anvinds sillan pd SBU. Vissa studier pekar pd att sokning av gra litteratur
i form av konferensabstrakt visserligen minimerar publikationsbias (endast hilften av
innehallet av dessa abstrake resulterar i vetenskapliga artiklar) men samtidigt ar infor-

mationen ofta alltfér knapp vad giller metoddelen. [3]

Litteratursokningen - en del av projektprocessen
Arbetet med att skapa en sé heltickande sokstrategi som mojligt dr ett samarbete mellan

informationsspecialist, projektledare och projektets experter.

Nagra framtridande drag i processen kan urskiljas: forberedande sokningar, testsdkning,
huvudsokning och mot projektidens slut en uppdaterande sékning. Utgangspunkten for
litteratursokningen ir alltid uppdragets fragestillning som struktureras i en projektplan.
Fordelen med att samarbeta redan frin start i arbetet med projektplanen ir att informa-
tionsspecialistens arbete med sokstrategin effektiveras genom den okade forstaelse for

fragans olika aspekter som denna far. En annan lika viktig aspekt ir att informations-
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specialistens kunskap och erfarenheter av att omsitta en frigestillning till en s6kstrategi
kan bidra till att strukturera frigan. Information om for frigestillningen limpliga data-

baser kan tidigt presenteras.

Fore projektstart
Innan ett projekt startar bor ett forberedelsearbete ha gjorts for att kontrollera om lik-
nande projekt dr under arbete i nigon annan HTA-organisation eller om andra aktuella

systematiska 6versikter redan finns. Viktiga databaser hir ir Cochrane Librarys deldata-
baser Cochrane Reviews och DARE.

Faktaruta 4.1 Databaser/webbsidor som innehaller systematiska oversikter och
HTA-rapporter.

* Cochrane Database of Systematic Reviews (CDSR)
Innehéller flera deldatabaser, bl a Cochrane Database of Systematic Reviews

www.thecochranelibrary.com

e HTA-nitverkets databas
Svenska HTA-rapporter
www.sbu.se/HTADatabas

* Nasjonalt kunnskapssenter for helsetjenesten
Nationell HTA-organisation (Norge)

www.kunnskapssenteret.no

¢ National Institute for Health Research Evaluation,
Trials and Studies Coordinating Centre
Nationell HTA-organisation (Storbritannien)

www.hta.ac.uk/about

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

www.cadth.ca

Testsokning
Nir det dr beslutat att ett projekt ska starta formulerar informationsspecialisten, i samar-
bete med projektledaren, sokstrategier for testsdkningar som sedan utfors. Testsokning-

arna syftar till att undersoka bl a foljande fragor:
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e Hur ir relevanta studier indexerade och vilka termer férekommer i titel och abstrakt?
e Arvar frigestillning tillrickligt vildefinierad, eller behdver den fortydligas
yteerligare?

*  Hur stora sékmingder kan vi férvinta oss?

Projektets experter har en mycket viktig roll genom att forse informationsspecialisten
med “kirnartiklar” som anvinds for att utveckla sokstrategierna och éverhuvudtaget
bidra med kompletterande litteratur som inte fingas av informationssdkningarna. Ex-
perterna kan ocksd bidra med begrepp och uttryck himtade frin det aktuella Zmnes-
omradet och bedoma om sokresultatet dr passande for projektets fraga(or) eller om

korrigeringar av sokstrategin bor goras.

Formerna f6r det konkreta samarbetet mellan informationsspecialist och experter kan
genomforas pa olika och ibland kompletterande sitt. Det kan vara i form av méten,
fysiska sivil som onlineméten, dir sokstrategierna och sokresultatet diskuteras. Exper-
terna kan ocksé ges mojlighet att sjilva bliddra i det prelimindra sokresultatet, genom

t ex Collections frain PubMed eller i form av ett bibliotek frin ett referenshanterings-
system, och kan direfter meddela sina synpunketer till informationsspecialisten. Projekt-
ledarens roll i detta samarbete kan variera, men det ir viktigt att denne ér vil insatt i

hur arbetet fortskrider.

”Huvudsokning”

Nir sokstrategin dr genomarbetad utfors sékningen i den databas som valts som forsta
databas. For projekt och fragestillningar inom medicinomradet gors testsokningar och
sedan dven huvudsékningarna forst i PubMed, men for fragestillningar inom andra

omriden kan andra databaser vara forstahandsvalet.

Nista steg dr att anpassa sokstrategin till resterande databaser. Sokstrategier och sok-
ningar inom hilsoekonomi och etikomridet formuleras och utférs. Forutom att soka i
de databaser som finns i projektplanen, kan man till hilsoekonomiomradet dven soka i
databasen NHS EED (NHS Economic Evaluation) som ingar i Cochrane Library samt
i ndgon ekonomisk Amnesdatabas som t ex EconLit. Alla sokstrategier och sokresultat
dokumenteras noggrant som en viktig del av SBU:s krav pa hog tillforlitlighet och

transparens.

Sokresultaten importeras till ett referenshanteringsprogram dir dubblettkontroll gors.
Nir alla s6kningar 4r gjorda och alla dubbletter borttagna aterstir den manuella gransk-
ningen av de framsokta abstrakten. S6kningen identifierar ett antal referenser, men

arbetet med att avgora hur relevanta de ir i forhallande till fragestillningen méste sedan

goras manuellt.
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Uppdateringssokning
Om det har gitt lang tid sedan huvudsokningarna gjordes till dess att rapporten publice-
ras, bor en uppdateringssokning goras innan rapporten publiceras. Denna s6kning gors

for att identifiera de allra senaste publicerade studierna och hinna fa med dem i arbetet.

Utformning av sokstrategi

Som beskrivits i tidigare kapitel dr en vil strukturerad och definierad fragestillning av
avgorande betydelse for en effektiv litteratursdkning. Att strukturera frigestillningen
innebir helt enkelt att den delas upp i sina olika bestandsdelar och att varje del analy-

seras. Och att de beslut som tas dokumenteras i projektplanen.

Fran PICO till sokning

Som en hjilp i arbetet med att strukturera fragestillningen anvinds f6r studier om
interventioner och diagnostik en s kallad PICO ("population, intervention, comparison/
control, outcome”) och fér studier som bygger pa kvalitativ data kan projektets fragor
struktureras med hjilp av en sé kallad SPICE (“setting, perspective, intervention, com-

parison, evaluation”).

Arbetet med att strukturera fragestillningen innebir att projektets inklusions- och exklu-
sionskriterier tar form. I dessa ingér ocksd att ta beslut om eventuella avgrinsningar, t ex
begrinsning till en viss tidsperiod, avgrinsningar till vissa sprik eller vissa studieuppligg.
Allt detta har betydelse for hur sokstrategin utformas. Sokstrategin utgér frin fragestill-
ningens PICO, men det ir viktigt att uppmirksamma att det inte betyder att alla delar

av en PICO/SPICE alltid ska vara med som en del av sokstrategin.

*Building block strategy”

Nir man formulerar en s6kstrategi anvinder man sig vanligtvis av det som pé engelska
brukar kallas ”building block strategy” och som pa svenska kan kallas blocksokning,.
Varje del av PICO som man valt att anvinda i sokstrategin, motsvaras vanligtvis av ett
block av s6ktermer och sokfraser. Ibland kan vissa delar av fragestillningen motsvaras
av tva block i sokningen. Om fragestillningen t ex handlar om populationen 7ildre per-
soner med urininkontinens” motsvaras detta forslagsvis av tva block; ett block for dldre
personer och ett block for urininkontinens. Varje block soks for sig for att sedan kombi-

neras med varandra for ett slutgiltigt sokresultat.

Booleska operatorer for att kombinera sokord
De enskilda blocken av soktermer som ska ingd i sékningen skapas genom att kombi-
nera begrepp och termer med en boolesk operator. De booleska operatorerna AND, OR,

NOT ir programmerade att ge databasen specifika instruktioner och ska inte blandas
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samman med ordens vardagliga betydelse. Inom varje block av soktermer kombineras
synonyma begrepp och andra niraliggande termer med den booleska operatorn OR.
Operatorn OR mellan varje sékterm inom ett block ger databasen instruktionen att soka
antingen det ena eller andra s6ktermen eller alla i blocket forekommande termer. Genom
att anvinda OR garderar man sig fér den méangfald av olika uttryck som kan anvindas
i t ex ett abstrake for en och samma sjukdom, intervention etc. Sokresultatet utvidgas i

jamforelse om man bara sékt med ett sokord.

Nir varje block av s6kord ar sokta kombineras de med ett booleskt AND mellan blocken.
Instruktionen till databasen ar da att minst ez# ord ur varje block maste finnas i varje refe-

rens av sokresultatet. Nu specificeras skningen och sokresultatet snivas in.

Ett smidigt sitt att kombinera block 4r att anvinda respektive databas funktion for
sokhistorik.

Den booleska operatorn NOT anvinds for att ge databasen instruktionen att nagot inte

ska forekomma i sokresultatet. Vanligen anvinds denna med stor forsiktighet.

/I?:'zicken-

~ bottentrining

Studiedesign

Figur 4.1 Sokresultat med den booleska operatorn AND.

Parentessokning

Parenteser anvinds i en sokstrategi dir olika booleska operatorer ingér for att bestimma
i vilken ordning databasen ska s6ka soktermerna och operatorerna.

Exempel: incontinence AND (urine OR urinary OR stress OR urge)

Parentesen ger databasen instruktionen att bérja med att utféra sokningen inom parente-
sen. Det sokresultatet kombineras sedan med soktermen ”incontinence” och ett booleskt

AND.
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Olika typer av sokord — indexeringsord
En sokstrategi till en systematisk 6versikt bestar av en blandning av indexeringsord

och fritextord, for att finga sd manga av de relevanta studierna som mojligt.

Indexeringsorden himtas frin den sirskilda alfabetiskt hierarkiskt uppstillda ordlista,
tesaurus, som varje stor internationell iamnesdatabas har. Medlines (PubMed) tesaurus
kallas MeSH medan PsycInfos kallas Thesaurus of Psychological Index Terms. Eftersom
olika databasers tesaurus anvinder olika begrepp och uttryck, olika indexeringsord eller

kontrollerade s6kord, méste alla sokstrategier omformuleras och anpassas till varje speci-

fik databas.

Huvuddelen av alla artiklar som ldggs in i en databas indexeras, dvs en indexerare ligger
till ett antal termer ur tesaurus till varje artikel. Dessa indexeringsord ska beskriva inne-
hallet i en artikel och ibland 4ven studiedesign, publikationstyp m m. En tesaurus syftar
till att forsoka skapa ett enhetligt sdtt att benimna innehéllet i en databas samtidigt som

den skapar relationer mellan begreppen i det hierarkiska systemet.

Fritextord

Den andra typen av sokord som anvinds kallas fritextord. Det dr soktermer valda for att
matcha ord som forekommer i databasens beskrivning av varje specifik studie. Hir kan
man bestimma var i beskrivningen orden far férekomma. Det 4r vanligt att en begrins-

ning gors sd att fritextsorden matchar ord som finns i referensernas titlar och abstrakt.

Fordelar och nackdelar med indexeringsord respektive fritextord

Fordelar med att s6ka med hjilp av databasernas indexeringsord ar att de dr enhetliga,
varje referens far ett antal distinkta termer som syftar till att beskriva artikelns innehall.
Ett abstrakt ska ocksa beskriva en artikels innehéll men att s6ka pa ord i beskrivande
text kan leda till irrelevanta triffar. Med indexeringsord behover man inte heller ta
hinsyn till synonymer och stavningsvarianter som man méste géra med fritextord.
En nackdel kan vara att de ibland blir for generella for att passa den aktuella frage-
stillningen. Viktigt dr ocksa att val av titel och hur abstrake skrivs har betydelse for
hur artikeln kommer att indexeras och naturligtvis maste den minskliga faktorn vad

giller felindexering beaktas.

Fordelar med fritextord 4r att man med hjilp av dessa dven hittar studier som dnnu inte
blivit indexerade. Det betyder att for att finga de allra senaste publicerade artiklarna i t ex
den viktiga PubMed si ricker det inte att soka med indexeringsord. En kombination med
fritexttermer behdvs. Fritexttermer kan ocksa vara till hjilp nir databasens indexeringsord

ar for generellt for att passa den aktuella fragestillningen.
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Avgrdnsningar
Nir fragestillningens PICO arbetas fram tar man ocksa stillning till vilka avgrins-
ningar som fragan ska ha och om dessa ska ingd i sokstrategin eller sallas manuellt

vid granskningen av abstrakt.

Avgrinsningar kan gilla populationens lder, kon, sprik, begrinsningar i tid eller

studiedesign etc.

Internationella databaser har inbyggda funktioner, Limits, for avgrinsningar. I en del
databaser, som t ex PubMed, dr anvindandet av vissa Limits liktydigt med att soka
med MeSH-termer vilket betyder att man inte far triff pa nya artiklar som dnnu inte
ar indexerade med MeSH. Det giller bl a funktionerna Ages, Article Type och Species.
Andra avgrinsningar som sprak och tid ir inte kopplade till MeSH utan man far traff

dven pd oindexerade artiklar.

Alla beslut om avgrdnsningar tas i projektgruppen

Experternas kunskaper om forskningsomradets utveckling har stor betydelse for vilka
avgrinsningar som ir limpliga tillsammans med SBU:s personals kunskaper och erfa-
renheter av metoderna for att skapa oversikter. Hinsyn maste ocksa tas till projektens

tidsramar och resurser.

Sprik: 1 databaserna kan avgrinsningar till olika sprik litt goras. Projektgruppen maste
besluta om det ir av intresse att fa en 6verblick over dven icke-engelsksprikiga studier

(abstrakten ir alltid pa engelska men inte sjilva studien) eller om begrinsningar ska goras.

Tidsperiod: Det kan finnas skil att ange en begrinsad tidsperiod i sokstrategin. Vid upp-

dateringar av tidigare s6kningar kompletteras den tidigare sokningen.

Studiedesign: Projektgruppen maste ocksé ta beslut om studiedesign ska inga i sjilva

sokstrategin eller bara som inklusionskriterier som hanteras i abstraktgranskningen.

Sokfilter (pa engelska “search filters” eller “hedges”) ir ett hjilpmedel f6r att underldtta
sokningen en viss typ av studier t ex studiedesign. Moderna sokfilter ir validerade, dvs
kontrollerade for att hitta si manga relevanta studier som mojligt samtidigt som antalet
icke relevanta studier som fangas ska begrinsas. Sokfiltren 4r anpassade till bade olika
versioner av en databas, t ex Medline, och till helt olika databaser. Sokfiltret kombineras

med sokstrategins vriga block.

Vid Centre for Reviews and Dissemination (CRD) samlas, utvirderas och publiceras

sokfilter [4].
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Niégra sammanfattande punkter att beakta vid utformning av en sokstrategi till en syste-

matisk oversikt:

* Skapa sokblock som bestéir av bdde indexeringsord och fritextord.
*  Sok pé sd fa delar av PICO som mdjlig, silla resten vid abstraktgranskningen.
* I vissa fragestillningar motsvarar ez del av PICO flera sokblock.

* Det ir oftast populationen samt interventionen som ir limpliga att soka pa.

Litteratursokningens omfattning: en balansgang
Férhoppningen ir att systematiska litteraturéversikter baseras pé all existerande relevant
litteratur. Den optimala litteratursokningen till ett sidant projekt vore dérfor en sokning
som béde hittar alla relevanta studier och ingenting annat 4n de relevanta studierna, dvs
en s6kning med 100 procents precision. Nar man gor en litteratursdkning kan man ha
olika ansatser, man kan gora sokningen mer eller mindre omfattande; ”bred sokning”
och “smal s6kning”. Hur omfattande sokningen gors ir ofta i praktiken beroende av hur
ménga triffar som sokningen genererar, eftersom det alltid 4r en minniska som gar

igenom resultatet av sokningen (i form av listade abstrake).

Faktaruta 4.2 Begrepp som anviands vid beskrivning av sékresultatet [5].

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

“Recall” = Andelen av de relevanta triffarna som man hittade i forhillande till

det totala antalet relevanta artiklar.

Smal s6kning

En litteratursdkning dir man exempelvis soker efter tva ord i artikelns titelfdlt och kom-
binerar dessa med ett booleskt AND, ger naturligtvis fa triffar och de triffar man far dr
antagligen till stor del relevanta. Samtidigt har man sikerligen missat stora delar av den
relevanta litteraturen eftersom man inte tagit hinsyn till varierande terminologi. En smal
sokning har alltsd ofta hog precision, men det kan naturligtvis hinda att den smala sok-
ningen inte alls traffar “mitt i prick” utan snarare helt utanfor. En smal s6kning brukar
inte vara tillrickligt omfattande for en 6versikt men fyller en funktion vid litteratursok-

ning f6r andra dndamal.
Bred sokning

I arbetet med en systematisk Gversikt bér man strava mot att gora en bred s6kning, en

sokstrategi som tar hinsyn till varierande indexering, bristande indexering och att vissa
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studier inte blivit indexerade. Syftet med en bred sokning ér att ha hog “recall”, att hitta
s4 manga som mojligt av de existerande studierna som svarar pa frigestillningen. Natur-
ligtvis vet man inte nir sdkningen gors hur stor andel av de relevanta studierna som fak-
tiskt kommer att fingas, men en bred s6kning 6kar mojligheterna att finna det mesta.
Nackdelen ir att ju bredare s6kning desto fler irrelevanta triffar kommer s6kningen att

finga.

Det finns manga olika sitt att bredda eller smalna av litteratursokningen, och négra tips

dterges i Faktaruta 4.3.

Faktaruta 4.3 Tips for en smalare respektive bredare sékning.

Tips for en smalare s6kning Tips for en bredare s6kning

* Anvind endast indexeringstermer. * So6k med bade indexeringsord och

* Avgrinsa indexeringsorden med funktioner

for huvudamne och aspektord (i PubMed:
”Major Topic” respektive ”Subheadings”).
Begrinsa sokningen till publiceringstid,
sprak, aldersgrupp.

Om varje del av en PICO motsvaras av ett
block med soktermer blir sékresultatet
smalare ju fler delar som ingar i sékstrategin
med ett booleskt AND mellan varje block.
Nar du séker med fritextord, sok endast
efter ord i referensernas titlar.

Nar du soker med fritextord, sk pa speci-
fika ord eller fraser (t ex “cost-effectiveness”
i stillet for “cost™” och “qualitative study” i
stillet for “qualitative”).

Undvik att s6ka pa férkortningar om samma
forkortning kan betyda olika saker.

fritextord.

Ta hédnsyn till att en tesaurus ar ett
foranderligt hjalpmedel. Det kan
finnas olika sitt att indexera samma
sak eller niraliggande foreteelser.
Sok i flera f6r @mnesomradet
relevanta databaser.

So6k med fa block (ofta block for
population AND intervention).
Lagg till alternativa stavningar och
bojningsformer for fritextorden.
Trunkera fritextorden nar det ar
tillampligt, dvs s6k pa ordstam som
slutar med ett trunkeringstecken
(vanligen *). Men kontrollera och
avsta om trunkeringen ger for méanga
irrelevanta triffar.

Skillnaden mellan breda och smala sokningar dskadliggérs i Figur 4.2.

Bred s6kning

+ Fangar upp mycket av den for fragestéllningen
relevanta litteraturen

— Kan ge en hel del irrelevanta traffar

All litteratur

Bred sokning

Smal s6kning
+ Har ofta hog triffsiakerhet
— Forlust av relevant litteratur

Figur 4.2 Skillnaden mellan breda och smala s6kningar.
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”Number needed to read”

Sokningens precision kan ocksé uttryckas som “number needed to read” (NNR), ett
matt som tar antalet abstrake att lisa i beaktande. NNR beskriver hur manga abstrakt
man maste ldsa for att finna en relevant artikel (NNR=1/precisionen). NNR avgors inte
bara av hur bred/smal s6kningen 4r utan ocksi av forskningsomradets omfattning, samt
av hur vil avgrinsad fragestillningen 4r. Syftar projektet till att besvara en fragestillning
ddr det finns fa publicerade studier, sa dr det ganska okomplicerat att gora sokningen
bred. En sddan s6kning riskerar inte att missa sirskilt minga relevanta artiklar, sam-
tidigt som arbetsbordan inte behéver bli sirskilt stor for dem som sedan kommer att

granska de funna referenserna.

Om projektet diremot vill besvara en frigestillning dir det finns ett stort antal publi-
cerade studier, stills frigan om s6kningens bredd pé sin spets. Hur manga abstrake ir
projektets experter beredda att ldsa igenom manuellt for att vara sikra pa att ingenting

missats?

Balansen mellan hur smal och hur bred man gor sékningen ir alltsa i méngt och mycket
en friga om tid, hur minga personer som arbetar i projektet och var man ligger arbets-
bordan. Ibland gar det kanske snabbare och enklare att granska ett stort antal referenser
i jamforelse med den tid det tar att sndva in sokningen pa ett sitt som gor att man inte
missar alltfér manga relevanta studier. A andra sidan ir alternativet med ett for stort
antal sokttriffar med hogt NNR (dvs man maste ldsa ett stort antal irrelevanta artiklar
for att hitta en relevant) inte heller oproblematiskt. Den minskliga faktorn gor att det
kan vara svart att halla koncentrationen uppe vid granskning av ett stort antal abstrake,
och pa sa vis riskerar man ocksa att relevanta studier sallas bort av misstag. Det kan dock
papekas att det inte behover ta alltfor mycket tid i ansprak att granska en abstraktlista,

trots att antalet abstrakt vid forsta anblicken kan se ut att vara ett ohanterbart antal:

"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)” [6].

Val av databaser
Det finns flera studier som visar att det inte ricker att s6ka i endast en databas nir syftet
ar att hitta alla studier som svarar pa den aktuella frigestillningen [7]. Vilka databaser,

och hur manga databaser, som 4r limpliga att soka i beror helt pa fragestillningens dmne.
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Enligt den mall som vanligtvis anvinds vid kvalitetsgranskning av systematiska 6ver-
sikter, AMSTAR (Bilaga 6), krivs det utforlig s6kning i minst tvé databaser for att sok-
ningen ska bedomas vara tillricklig. P4 SBU genomsoks vanligtvis minst tre databaser;
for fragor inom medicinomradet ricker det ofta med s6kningar i PubMed, Embase och
i Cochrane Library. Om fragestillningen dr av mer multidisciplinir karakeir, bor detta

tas i Atanke vid val av databas.

Observera att dven om en referens finns inkluderad i en databas innebir detta inte att
den 4r It att hitta. Dirfor kan kompletterande sékningar i andra databaser vara av

virde, eftersom samma referens kan vara indexerad pa olika sitt i olika databaser.

Faktaruta 4.4 Exempel pa bibliografiska databaser som éar viktiga for systematiska
litteraturéversikter inom hilso- och sjukvardsomradet.

PubMed (www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed)

PubMed innehiller ca 22 miljoner referenser till artiklar och ett urval fulltextartik-
lar fran mer 4n 5 000 biomedicinska tidskrifter (2012). Databasen ger en bred tick-
ning inom hilso- och medicinomridet. PubMeds huvudsakliga innehéll utgérs av
databasen Medline. Utmirkande for artiklarna i Medline 4r att de dr indexerade
enligt databasens sirskilda tesuarus MeSH (Medical Subject Heading). Frutom
dessa finns ett vixande antal artiklar i PubMed som vintar pa indexering och som
kinns igen genom kommentarerna "PubMed — in process” alternativt ”Supplied by
publisher”. Databasen produceras av National Library of Medicine i USA och ir
kostnadsfritt tillginglig via internet.

Embase (www.embase.com)

Embase ir den andra stora databasen inom medicinomridet. Embase innehiller ca
25 miljoner referenser frin 7 600 tidskrifter (2012). I Embase finns méjlighet till en
integrerad s6kning med databasen Medline, men Embase innehaller inte PubMeds
ovriga innehall eller MeSH-databasen. Embase har en utvecklad tesaurus, Emtree,
som brukar framhallas som sirskilt bra pa farmakologi som ir ett av databasens
centrala imnesomriden. Forutom artiklar innehiller Embase dven konferenshand-
lingar. Liksom i PubMed kan artiklar "In process” sokas men hir finns ocksd
“Article in press”, dvs dnnu inte publicerade artiklar. Embase produceras av det
europeiska vetenskapliga forlaget Elsevier och innehiller ett storre antal europeiska
tidskrifter pd respektive europeiskt sprik 4n den amerikanska PubMed. Databasen
ar avgiftsbelagd.

Faktarutan fortsdtter pd ndsta sida
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Faktaruta 4.4 Fortsittning.

Cochrane Library (www.thecochranelibrary.com)

Cochrane Library bestér av flera olika deldatabaser. Férutom Cochrane Database
of Systematic Reviews som innehiller de egna systematiska oversikterna, finns bl a
Cochrane Central Register of Controlled Trials (Central), Cochrane Methodology
Register och NHS Economic Evaluation Database (NHS EED). Bide NHS EED
och DARE, som ocksa ir en deldatabas i Cochrane Library, produceras av CRD,
Centre for Reviews and Dissemination. I databasen Health Technology Assessment
Database samlar man nya och pagaende projekt utanfor Cochrane-samarbetet. SBU

tillhandahaller Cochrane Library gratis for personer med svensk IP-adress.

CINAHL (www.ebscohost.com/biomedical-libraries/the-cinahl-database)
CINAHL (Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature) dr en data-
bas 6ver artiklar om omvérdnad, sjukgymnastik, arbetsterapi etc. Den innehaller ca
2,3 miljoner referenser ur ca 3 000 tidskrifter. Databasen tillhandahalls av EBSCO
och dtkomst ir avgiftsbelagd.

PsycInfo (www.apa.org/psycinfo)

Psyclnfo dr en databas inom psykologi, beteendevetenskap och niraliggande dmnes-
omriden. Databasen ger referenser till ca 3 miljoner vetenskapligt granskade artiklar
ur ca 2 500 tidskrifter (2012), bocker och dissertationer. PsycInfo ir avgiftsbelagd

och produceras av American Psychological Association (APA).

Dokumentation

For att en databassokning ska ga att repetera ir det viktigt att tillvigagingssittet doku-
menteras. S6kdokumentationen bor sedan finnas tillginglig for dem som liser den syste-
matiska 6versikten. Det finns ingen allmin standard f6r hur s6kdokumentationsmallen

ska se ut, ddremot bor foljande information redovisas:

* databasens namn

* databasleverantdrens namn

* datum nir sdkningen gjordes

* exakta soktermer och vilken typ av term det dr, dvs indexeringsord eller fritext
* eventuella begrinsningar

¢ hur termerna kombinerats.
SBU:s s6kdokumentationsmall visas i Exempel 4.1.

Redogor ocksa for eventuella komplementira sokmetoder om sidana anvints for att hitta

relevant litteratur till projektet, exempelvis handsokning eller kedjesékning.
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Exempel 4.1 S6kdokumentation.

Pubmed via NLM 17 November 2011
Title: Pelvic floor muscle training as an intervention for elderly with urinary incontinence

Search terms Items
found

Population: aged

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

2.  (older patient*[TI] OR older adult[TI] OR older adults[TI] OR older 7972
women[TI] OR older men[TI] OR geriatric[TI] OR geriatrics[TI] OR
elderly[TI] OR elders[TI] OR Vulnerable elder[TI] OR Vulnerable elders[TI]
OR senior[TI] OR seniors[Tl] OR community-dwelling[Tlab] OR nursing
home[TI] Or nursing homes[TIl] OR care home[TI] OR care homes|[Tl]
OR oldest old[TI] OR frail[TI]) NOT medline[SB])

3. 10R2 2 046 528

Population: urinary incontinence

4.  Urinary Incontinence[MeSH:NoExp] OR Urinary Incontinence, 25 556
Stress[MeSH] OR Urinary Incontinence, Urge[MeSH] OR Nocturia[MeSH]
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 urge[ti])) NOT medline[SB]

6. 40R5 26 393

Intervention: pelvic floor muscle training

7. (Pelvis[MeSH:NoExp] OR Pelvic Floor[MeSH]) 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. 3 AND 6 AND 9 350

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; [TI] = Title; [AU] = Author; [TW] = Text Word;

Systematic[SB] = Filter for retrieving systematic reviews; * = Truncation; = Citation Marks, searches for
an exact phrase
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Referenshantering

For att kunna hantera den stora mingd referenser som omfattas av arbetet med en sys-

tematisk litteraturdversike krivs ett kraftfullt referenshanteringsprogram, t ex EndNote

eller Zotero. Med hjilp av programmet importeras alla referenser frin databassokning-

arna till ett bibliotek som ir specifikt for fragestillningen eller hela projektet.
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mars 2011, citerad 27 september 2012].

Tillginglig fran: heep://www.cochrane-
handbook.org/

38 UTVARDERING AV METODER | HALSO- OCH SJUKVARDEN — EN HANDBOK



Denna version av metodboken anvands inte langre.
FOr senaste versionen ga till www.sbu.se/metodbok

5. Bedomning av en studies relevans

VERSION 20II:I.I

Genomgangen av den insamlade litteraturen inleds med en bedémning av studiernas
relevans for fragan, alltsd hur vil de uppfyller de uppstillda inklusionskriterierna. Syf-
tet med relevansbedomningen ir att silla bort de studier som ir irrelevanta for fragan.

Endast studier som bedoms vara relevanta gar vidare till kvalitetsgranskning.

Till skillnad fran kvalitetsbedomning av studier graderas inte en studies relevans. En
studie ar alltsd antingen relevant eller inte relevant for frigan. I samband med kvalitets-
granskningen av relevanta studier gors en bedomning av extern validitet eller generali-

serbarhet, som ej bor forvixlas med relevans.

Relevansbedémningens tva steg
Relevansbedémningen gors i tvé olika steg (Figur 2.2). Som tidigare angetts bor varje

steg utforas av tvi oberoende granskare. Varje steg bor ocksa dokumenteras noggrant.

I steg ett gors en grovsallning utifran artiklarnas titlar och abstrakt (artikelsammanfatt-
ning). Vid tveksamhet 4r det i detta skede ofta bittre att fria 4n att filla. Studier som av

minst en av granskarna bedéms kunna vara relevanta bestills i fulltext.

I steg tva granskas de bestillda fulltextartiklarna med avseende pa relevans (se gransk-
ningsmall, Bilaga 1). Studier som bedoms vara relevanta inkluderas i den systematiska
litteratursammanstillningen och gar vidare till kvalitetsgranskning (Kapitel 6-7). Stu-
dier som i detta steg inte beddms vara relevanta exkluderas, men savil antal som orsak

maste dokumenteras. Vid oenighet tas studien upp for diskussion i hela gruppen.

Principer for relevansbedéomning
Bedémningen av en studies relevans utgar fran de uppstillda inklusions- och exklusions-
kriterierna (Kapitel 3). Vid bedémningen av en studies relevans stimmer man av de olika

kriterierna mot de uppgifter som redovisas i studien.

Dokumentation av exkluderade studier

Urvalsprocessen redovisas i form av ett flédesschema, dir antal artikelabstrakt och full-
textartiklar ska kunna spéras tillbaka till litteratursokningen (Figur 5.1). Med anledning
av de hoga krav som stills pa transparens vid framtagandet av en systematisk litteratur-

oversike ar det ocksa viktigt att dokumentera skilet till att en artikel som ldsts i fulltext
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inte inkluderas. Ibland kan de vanligaste skilen ocksa anges i flddesschemat. Fulltext-
artiklar som exkluderats brukar redovisas i en bilaga till rapporten, med angivet skil

for exklusion. Négra exempel redovisas i Faktaruta 5.1.

Artikelabstrakt fran databassokning och andra killor: Exkluderade abstrakt:
1218 1058

Artiklar bestillda i fulltext: Exkluderade artiklar:
160 144

Inkluderade artiklar:
16

l l l

Hog studiekvalitet:

Medelhog studiekvalitet:

1 4 11

Lag studiekvalitet:

Figur 5.1 Exempel pa flodesschema som redovisar antal inkluderade/exkluderade artiklar.

Faktaruta 5.1 Exempel pa orsaker till att studier exkluderas.

* Ej relevant studiedesign

* Bakgrundsmaterial

* Ej relevant population

* Ej relevant intervention

* Ej relevant kontrollintervention

* Ej relevant utfallsméct

*  For kort uppfoljningstid

*  Dubbelpublikation

* Baslinjedata ofullstindigt rapporterade
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6. Kvalitetsgranskning av behandlingsstudier

VERSION 20I2:1

Detta kapitel beskriver olika uppligg av behandlingsstudier, vilka metodologiska pro-

blem som ir forknippade med respektive studietyp och hur man granskar studierna.

Randomiserade studier virderas generellt sett hogst nir undersékningen giller behand-
lingseffekter. Anledningen ir att de ger storre forutsittningar for att kontrollera for fakto-
rer som inte har med sjilva interventionen att gora. Nir det giller att bedoma risker kan
dock observationsstudier eller fall-kontrollstudier vara att foredra. Tvirsnittsstudier och

fallserier utan kontroll har simre tillforlitlighet och ingér sillan i SBU-projekt.

Avsnittet avslutas med metodproblem for systematiska Gversikter och hur Gversikterna

granskas.

Granskningsmallar

Granskningen syftar till att bedéma i vilken utstrickning studiens resultat beror av
systematiska fel (bias). SBU har utvecklat separata granskningsmallar (checklistor) for
de olika studietyperna (Bilaga 2—3). Mallarna tar i ett antal fragor upp olika kvalitets-
aspekter som paverkar studiernas tillforlitlighet. De dr konstruerade s att det 6nskvirda
svaret pa varje fraga ir ”ja”. I praktiken kan det ofta vara svért att besvara fragorna. Infor-
mation kan t ex vara otydlig. Det dr ddrfor viktigt att projektgruppen trinar gemensamt
pd mallarna. Det ger méjlighet att reda ut otydligheter och hur frigorna ska tolkas. Det
kan vara virdefullt att gora kappa-mitningar vid nagra tillfillen under projektets lopp

for att sikerstilla att bedomningarna gors pa likartat sitt.

Innan sjilva granskningen paborjas bor projektgruppen besluta om nagra aspekter ar
speciellt viktiga for kvaliteten medan andra kanske inte ens dr relevanta. Det ir sillan
som studier kommer att uppfylla samtliga kvalitetskriterier, utan bilden kommer att vara
blandad. Mallen visar vilka brister en studie har — sedan maste granskarna avgora i hur

stor utstrackning bristerna paverkar tillf6rlitligheten.

Observera att granskningsmallarna enbart dr ett stod for att beddma studiernas kvalitet.
De ir inte avsedda att anvindas sd att man sitter krav pa ett visst antal "ja” for att stu-

dien ska dsittas en viss studiekvalitet.
Det kan vara klokt att spara den ifyllda granskningsmallen tillsammans med studien

och att skriva ner de 6verviganden som gjorts i samband med granskningen. Detta

underlittar vid den kommande skrivningen av rapporten.
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For att bedoma risken for systematiska fel i enskilda studier anvinds del A (A1-A6)

i granskningsmallen. For att resultaten dven ska kunna anvindas i en sammanvigd
bedomning enligt GRADE krivs en del ytterligare information i form av samman-
stillningar av samtliga ingdende studier. Det giller bristande overensstimmelse mellan
studierna (B), studiens dverforbarhet (C) samt granskning av studiernas precision (D),
publikationsbias (E), effektstorlek (F), dos—responssamband (G) och sannolikhet att
effekten ar underskattad (H). Sammanvigningen enligt GRADE sker vid ett senare
tillfille 4n vid granskningen av en enskild studie, men det kan vara limpligt att vid

lasningen av en enskild studie samtidigt kommentera dessa faktorer (B—H).

Randomiserad kontrollerad studie (RCT)

Randomisering innebir att man slumpmissigt fordelar studiedeltagarna mellan den expe-
rimentella behandlingen (forsoksgruppen) och kontrollbehandlingen. Férdelen med ran-
domisering ar att slumpforfarandet ska leda till att alla andra faktorer 4n behandlingen
ska fordelas lika pa de bada grupperna. Skillnaden i effekt mellan f6rsoks- och kontroll-
grupperna ir da sannolikt bara beroende pa behandlingen (resonemanget giller dven for

studier med mer 4n tvd olika grupper).

Det finns en internationell 6verenskommelse, CONSORT statement, om hur randomi-
serade studier bor redovisas [1]. CONSORT kan dven ses som stod for vilka aspekter
av en studie som ir viktiga att bedéma och ir ett underlag f6r SBU:s granskningsmall.
Mallen finns i Bilaga 2.

Randomisering

Randomiseringsférfarandet paverkar mycket hur tillforlitlig studien r. En bra rando-
misering ar utformad sa att férdelningen av forsokspersoner till de olika grupperna inte
kan péverkas. Proceduren for randomiseringen méste dirfor vara detaljerat beskriven.
Speciellt i dldre studier (publicerade fére dr 1990) dr det vanligt att randomiseringen inte
beskrivs alls. Har far man avgora fran fall till fall hur den bristande informationen pa-
verkar studiekvaliteten. En niraliggande aspeket till randomisering ar gruppernas jamfor-
barhet, dvs om det fanns nigra kinda skillnader mellan grupperna vid "baseline”, trots
randomiseringen (Exempel 6.1). Riskerna for selektionsbias tas upp i granskningsmallen
(Bilaga 2, A1 Selektionsbias).

Behandlingsbias och blindning

Den andra faktorn som har stor betydelse f6r studiens kvalitet 4r graden av blindning.
Patientens eller likarens forvintningar pa resultatet av behandlingen kan paverka utfallet
eller mitningen av utfallet. Det giller sirskilt for mjuka variabler som t ex livskvalitet eller

patientens skattning av symtombdérda. Risken for paverkan pa effektmétt som dod eller
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Exempel 6.1 En ildre kontrollgrupp.

I en studie dir man prévade ifall behandling med alfablockerare alfuzosin ckade

chansen f6r framgingsrik dragning av kateter rakade kontrollgruppen bli i genom-
snitt fem ar 4ldre jimfért med behandlingsgruppen [2]. Eftersom alder visades vara
den starkaste prediktorn f6r misslyckad kateterdragning oavsett behandling sa blev

resultatet svirbedomt.

frakcur 4r ligre. S& manga aktorer som méjligt i studien bor ddrfor vara blindade, dvs
inte kinna till vilken behandling som ges (experimentell eller kontroll). Det ideala 4r om
alla parter (vardgivare, patient, den som miiter effekten och den som redovisar resultaten)

ar blindade, sa kallad trippelblind studie.

I praktiken kan det vara svért att blinda studien. Det giller t ex inom kirurgin. Om
det dr etiskt forsvarbart kan man anvinda si kallad “sham”-kirurgi ("latsaskirurgi”)
for att minimera systematiska fel pga patienternas forvintningar. Andra exempel dr
livsstilsinterventioner, psykoterapi och fysioterapi. Aven om det inte gar att blinda
behandlare och patient gir det att blinda dem som registrerar och utvirderar resul-

taten. Denna grad av blindning kan anvindas som ett minimikrav.

Fragor kring behandlingsbias, blindning och féljsamhet aterfinns i granskningsmallen
(Bilaga 2, A2 Behandlingsbias).

Bedomning av resultatredovisningen
Infor bedomningen av hur tillforlitliga sjilva resultaten 4r (Bilaga 2, A3 Bedomningsbias
och A5 Rapporteringsbias) behover vi tillgang till uppgifter om grundforutsittningarna

for studien. Vilket dr det primira effektmattet? Hur stor effekt férvintas behandlingen

ge?

Det ir sedan viktigt att de resultat som forfattarna lyfter fram baseras just pa det primira
effektmattet. Om det inte finns ndgon statistiskt sikerstilld skillnad i det primira effekt-
mattet 4r det inte ovanligt att resultaten avser ett annat effektmatt dar forfattarna sett en
skillnad. Andra sitt att forsoka trolla bort ett negativt resultat ir att utfora post hoc sub-
gruppsanalyser och blasa upp eventuella skillnader mellan interventions- och kontrollarm

i subgrupper.
Infor denna del av granskningen bor granskarna ha definierat vad som 4r minsta kliniskt

relevanta effekt. Stora studier som pavisar en statistiskt signifikant men icke kliniske rele-

vant effekt fir anses ha ett mindre virde.
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Bortfall

Den tredje viktiga aspekten pa studiekvalitet dr bortfall (Bilaga 2, A4 Bortfallsbias). Till-
forlitligheten dr beroende av om de som ingir i studien f6ljs upp under hela tiden och kan
ingd i analysen. Ett stort bortfall 4r bl a problematiskt om effektmadttet 4r symtombaserat.
Det kan tinkas att patienter utan symtomlindring avbryter studien i storre utstrickning
dn de som forbittrats. Sirskilt allvarligt dar det om bortfallet skiljer sig mellan experiment-
och kontrollgruppen. Fér likemedelsstudier har SBU som riktmirke tillimpat féljande

ungefirliga grinser:

* <10 procent: bortfallet paverkar knappast tillforlitligheten och dirmed
inte heller studiekvaliteten
*  >30 procent: bortfallet paverkar tillforlitligheten s mycket att studien

saknar informationsvirde. Studien exkluderas.

Projektgruppen bor definiera pa forhand hur stora bortfall som kan accepteras och i
vilken utstrickning de paverkar studiens kvalitet. I vissa fall kan beddmningen péaverkas
positivt om forfattarna med hjilp av t ex en rimlig bortfallsanalys kan argumentera for

att bortfallet inte stort resultatet.

I studier ddr man anvinder kontinuerliga variabler eller skalor anvinder man sig i vissa
fall av berikningsmetoden LOCF ("last observation carried forward”) for att kompen-
sera for bortfall. Det senast uppmitta resultatet antas dé gilla dven for de senare tid-
punkterna nir data saknas. Det finns dven andra statistiska metoder for att korrigera
for bortfall. Kinslighetsanalyser 4r sannolikt det mest anvindbara eftersom det ger en
fingervisning om effekten kvarstar dven under virsta tinkbara betingelser. Ett sidant

ar t ex att ingen i bortfallet forbattrades. Kvarstod effekten dven i det virsta scenariet?

Intressekonflikter

Studierna méste ocksa granskas utifrin en analys av om eventuella ekonomiska eller
andra intressen kan paverka risken for att resultaten inte ir tillforlitliga (Bilaga 2, A6
Intressekonflikter). Sidana intressekonflikter giller kanske framfor allt industrisponsrade
metoder (likemedel, medicinteknik) men dven nir forskare studerar en metod som de

sjdlva utvecklat.

Underlag for sammanvdgd bedoming enligt GRADE

I en samlad bedomning (Kapitel 10) granskas bristande 6verensstimmelse mellan studi-
erna (B), studiens dverforbarhet (C) samt granskning av studiernas precision (D), publi-
kationsbias (E), effektstorlek (F), dos—responssamband (G) och sannolikhet att effekten

dr underskattad (H). Nagra kommentarer kring dessa bedomningar kan vara virda att
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gora. Granskningen av studiens éverforbarhet ska t ex fokusera pa om studierna ir till-

rickligt lik den population som SBU/HTA-rapporten behandlar.

Precisionen i data beror i huvudsak av studiens storlek, insjuknandefrekvensen och effekt-
storleken. Sma studier kan vara problematiska av flera skil. Dels har de svérare att visa
statistiskt signifikanta resultat, dels finns det risk for att de r mindre vilplanerade 4n
storre. Risken for obalanser i kinda och okinda bakgrundsfaktorer 6kar. For sma studier
finns ocksa en stor risk for typ 2-fel (nollhypotesen accepteras fast den ir falsk). Det inne-
bir att forfattarna inte lyckas pavisa en sann behandlingseffekt eftersom studiepopulatio-

nen ir for liten for att Astadkomma en statistiske sikerstilld effekt.

Det ir viktigt att forfattarna angett “tidpunkter” for slutanalys och eventuella interims-
analyser och hur dessa hanterats statistiskt. Annars kan man misstdnka att forfattarna

har adderat deltagare successivt till studien tills de har fitt en statistisk signifikans.

Sjilva utrikningen av effekten kan i princip goras pé tva sitt. I en per prorokollanalys
beriknas resultaten enbart for de personer som har f6ljt hela studieprotokollet ("com-
pleters”). ITT-analys ("intention to treat”) dr en mer konservativ berikningsmetod som
syftar till atct minska risken for 6verskattning av behandlingsresultatet. ITT innebar att
alla personer som har randomiserats f6ljs upp inom sin behandlingsgrupp oavsett om
de har fatt rice behandling eller inte. ITT 4r den bista metoden for att mita effekter
av en intervention. Diremot ir ofta per protokollanalys att foredra for att mita biverk-
ningar, eftersom man da bara miter biverkningarna for dem som har fatt behandlingen
eller exponerats for en riskfaktor. Utspadningseffekter kan annars gora att man missar
eventuella risker. I "non-inferiority”-studier ska savil per protokoll-analysen som ITT-

analysen redovisas.

Effektstorlek (F) och eventuella dos—responssamband (G) paverkar naturligtvis tilltron

till resultaten.

Observationsstudier
Observationsstudier kan planeras och utféras pé olika sitt och metodologiskt brukar
man dela in dem i kohortstudier, fall-kontrollstudier och tvirsnittsstudier. Kohortstu-

dier som inkluderas i SBU:s granskningar ska vara kontrollerade, dvs ha en jimforelse-

grupp.

Riktlinjer och rad fér hur man bér virdera kohort- och andra observationsstudier har
utvecklats internationellt, t ex STROBE [3]. Den granskningsmall som SBU anvinder

for observationsstudier finns i Bilaga 3.
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Nir det giller observationsstudier ar kvalitetsproblemen oftast allvarligare for sma stu-
dier, de med historiska kontroller och studier som inte justerat for viktiga forvixlingsfak-
torer, si kallade "confounders”. Selektionsproblemen kan vara sirskilt stora nir det géller
preventiva och icke-akuta atgirder dir vilinformerade patienter kan efterfriga specifika

insatser.

Kohortstudier

Kontrollerade kohortstudier jamfor en grupp som fatt behandling eller utsatts for en risk
med en grupp som fatt alternativ eller ingen behandling respektive inte utsatts fér en
risk. Kohort betyder grupp och i en kohortstudie f6ljer man individer over tiden framat
(prospektivt) for att se hur det gar for dem. Nir studien startar insamlas oftast en miangd
uppgifter om individerna i respektive grupp. Alder, kén, socioekonomisk situation, lev-
nadsvanor samt sjukdomar ir t ex viktiga och grundliggande uppgifter. Sambandet mel-
lan rokning och flera allvarliga sjukdomar pavisades t ex redan pa 1950-talet genom att
en kohortstudie foljde hur det gick for brittiska likare som rokte respektive inte rokte
[4]. Med tanke pd hur rokvanorna sedan minskat som en f6ljd av denna kunskap 4r det
sannolikt den enskilda studien som riddat flest liv i virlden. Vira kunskaper om riskfak-
torer for hjirt- och kirlsjukdomar som hogt blodtryck, hoga kolesterolvirden, rokning
och fetma kommer fran flera stora kohortstudier som t ex Framinghamstudien i USA

och ”1913 ars min i Goteborg”.

En nackdel med kohortstudier 4r att de kan bli kostsamma och svéra att genomfora vid
undersokningar av sillsynta sjukdomar eller di det tar ling tid innan man kan mita ut-
fallet. Det krivs da stora studiepopulationer och linga uppféljningstider. Fall-kontroll-
studier kan da vara en mer limplig och kostnadseffektiv metodik (se nedan). I Sverige
och framfor allt 6vriga nordiska linder med vil utvecklade hilsodata- och kvalitetsregis-
ter finns dock ofta data redan insamlade for stora studiepopulationer. Det gor att kohort-
studier manga ganger dven kan anvindas vid studier av sillsynta sjukdomar och krav pa

langa uppfoljningstider (Exempel 6.2).

Exempel 6.2 Registerbaserad kohortstudie.

En dansk registerbaserad kohortstudie analyserade risken f6r autism bland barn
som vaccinerats for missling, passjuka och réda hund. Totalt f6ljdes mer 4n
537 000 barn under étta ars tid. Ingen 6kad risk fér autism kunde visas for de
barn som vaccinerats jimfort med de ovaccinerade [5].
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Fall-kontrollstudier

Fall-kontrollstudier ir tillbakablickande (retrospektiva) till sin karaktir. Hir letar man
forst upp fallen, dvs individer som drabbats av utfallet (t ex sjukdom eller d6d). Direfter
jimfors de med individer som inte drabbats av detta utfall, dvs kontrollgruppen. Man
kan sedan studera om grupperna skiljer sig at avseende riskfaktorer eller vilken behand-
ling de fatt. Fall och kontroller méste representera samma studiebas och urvalet av kon-

troller maste ske strikt oberoende av eventuell exponering for behandlingen.

Vanligen méste man samla in data retrospektivt. Datainsamlingen kan géras med hjilp
av intervjuer av fall och kontroller eller med hjilp av patientjournaler eller registerdata
(Exempel 6.3). Problemet med intervjuer ir att man inte alltid kommer ihag allt som

hint tidigare i livet och att man tenderar att komma ihdg eller dterge minnen olika

beroende pd om man tillhér patient- eller kontrollgrupp.

Exempel 6.3 Fall-kontrollstudie.

En svensk fall-kontrollstudie avsag frigan om aspirin och NSAID-preparat kan
reducera risken for magcancer [6]. Man interjuade 567 personer med magcancer
och 1 165 personer utan cancer (kontroller) om bl a deras anvindning av smirt-
stillande medel. De som anvinde aspirin hade en minskad risk for magcancer
(OR=0,7, oddskvot) efter kontroll for kon, dlder och socioekonomisk status. Risken
minskade med 6kad anvindning av aspirin. Diremot sigs inget samband mellan

magcancer och andra smirtstillande medel.

Valet mellan fall-kontroll- eller kohortstudie betingas i stor utstrickning av praktiska
och ekonomiska aspekter. Kohortstudier kan ofta belysa minga olika hypoteser om en
adekvat datainsamling skedde vid studiestart. Vid ovanliga utfall ar fall-kontrollstudier
ofta effektivare 4n andra studieuppligg, men vid ovanliga exponeringar fungerar de simre

for att pavisa samband.

Tvdrsnittsundersokningar

Tvirsnittsundersokningar innebdr att man miter forhallanden vid en tidpunke eller ett
tillfille. De dr ett bra sitt for att fa en uppfattning av prevalensen av olika sjukdomar
och om undersékningarna visar samvariation mellan olika exponering och sjukdomar.
Statistiska centralbyrans (SCB:s) arliga undersdkningar om levnadsforhallanden ir ett
bra exempel pid en tvirsnittsundersékning. Dir intervjuas ett slumpmissigt urval av
svenska folket arligen om en mingd férhillanden. Data har t ex anvints for att upp-

skatta prevalensen av sjukdomar som inte alltid 4r litt att uppskatta utifrdn registerdata.
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Tvirsnittsundersdkningar exkluderas ofta i SBU-projekt eftersom det oftast dr mycket

svart att siga ndgot om tids- och orsakssambanden mellan intervention/exponering och

utfall.

Kvalitetsvdardering av observationsstudier

(se Bilaga 3 for granskningsmall)

Det generellt sviraste metodproblemet att hantera vid observationsstudier jimfort med
randomiserade kontrollerade studier ir att man méste kontrollera f6r a//a potentiellt
viktiga faktorer som kan paverka utfallet. Grupperna i observationsstudier kan skilja sig
systematisket frin varandra i viktiga avseenden som kan péverka utfallet (selektionsbias).
Om man tillforlitligt mice dessa skillnader pa individniva gar det att med statistiska
metoder kontrollera f6r dem. Om de inte har mitts gar det inte att utesluta att eventuella
effekter som observerats beror pa bakomliggande skillnader mellan grupperna snarare 4n

den behandlingsinsats man vill studera.

Selektionsbias

Sévil behandlande likare som patient kan paverka vilka som hamnar i den exponerade
(forsoksgruppen) respektive oexponerade gruppen (kontrollgruppen). Likaren kan vilja
ut patienter som bedoms ha storst nytta av dtgirden. Dessa kan vara savil friskare som
sjukare dn de som inte fir behandlingen. Vilinformerade patienter som ofta ir friskare
kan ha stérre kunskap om olika behandlingsalternativ och kan darfor kriva specifika
insatser som andra patienter inte kdnner till. Kvalitetsgranskningen av observationsstu-
dier méste ddrfor ha fokus pé att bedoma om grupperna ir jimforbara, eller om det finns
forvixlingsfaktorer ("confounders”, se nedan) eller andra systematiska fel (Bilaga 3, Al
Selektionsbias). Det dr ofta sirskilt viktigt att justera analyserna med hinsyn till patien-

ternas hilsotillstind och socioekonomiska status [7].

Man kan aldrig helt utesluta risken for selektionsbias vid observationsstudier, men nir
det giller okinda eller ovintade biverkningar s dr det dock mindre sannolikt [8]. Det
kan bl a bero pa att likaren i sidana fall inte har kunskap om riskerna och dirigenom
inte samma mojlighet att selektera vilka som ska fa respektive inte fa likemedlet sett ur
ett riskperspektiv. En illustration av hur resultaten kan péverkas av selektionsbias finns
i Exempel 6.4. En systematisk metaanalys kring biverkningar visade att det inte fanns
nagon skillnad i effekestorlek mellan randomiserade studier och observationsstudier [9].
Forfattarnas slutsats var att systematiska oversikter av biverkningar inte ska begrinsas

till nagon specifik studietyp.
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Forvaxlingsfaktorer

Forvixlingsfaktorer ("confounding factors”) kan vara ett stort problem i observations-
studier. Det innebidr att man drar slutsatser om samband mellan en sjukdom och en
bakgrundsfaktor medan sjukdomen i verkligheten fororsakas av en annan variabel som

samvarierar med den studerade bakgrundsvariabeln.

Orsaksforvixling kan kontrolleras pa olika sitt. Vid uppliggning av en studie kan man
begrinsa materialet si att forvixlingsproblem inte uppstar, genom att utesluta personer
med en av de tvd samvarierande variablerna. Alternativa sitt att kontrollera for "confound-
ers” dr att stratifiera och matcha materialet eller kontrollera med hjilp av olika typer av
multivariata statistiska metoder. Stratifiering av materialet innebar att man delar upp
materialet i undergrupper med olika exponering for att minska risken for forvixling.
Exempel pa sidana variabler kan vara kon, dlder och rékning. Matchning 4r ett annat
sdtt att minska risken for forvixling. Matchning innebar att man viljer personer som ar
lika med avseende pé de forvixlingsfaktorer man vill kontrollera. Med hjilp av statistiska
metoder, t ex regressionsmodeller, kan man samtidigt konstanthélla for flera variabler
som kan forvixlas. En annan metodik for att kontrollera for "confounders” 4r “propensity

score” [10].

Metodologiska skil talar for att sambanden i observationsstudierna snarast dr under-
skattade. Om felklassificeringen i exposition, t ex blodtrycksnivier, dr oberoende av
utfallet underskattas alltid sambandets styrka, s kallad “regression dilution bias” [11].
Ett forhéllande som t ex alltid giller for kohortstudier didr exponeringsinformation
insamlas fore observationsperioden. Sannolikt klassificeras dven data mer noggrant i

randomiserade kontrollerade studier 4n i observationsstudier.

Exempel 6.4 Risk for selektionsbias och behov av kontroll for forvixlingsfaktorer.

Risken for selektionsbias vid observationsstudier kan illustreras med det ofta
citerade exemplet om 6strogenbehandling och risk for hjirt- och kirlsjukdom.
Flera observationsstudier hade pekat pd att dstrogenbehandling minskade risken
for hjirt- och kirlsjukdom. Detta trots att man i en del studier forsokt justera
resultaten for en del riskfaktorer. En stor randomiserad kontrollerad studie visade
att s inte var fallet. Nar man i observationsstudierna diremot justerade riskerna
med hinsyn till skillnader i socioekonomi sé férsvann riskminskningen [12]. Detta
var inte férvainande mot bakgrund av att flera andra studier visat att vilutbildade
kvinnor i storre utstrickning 4n andra fick 6strogenbehandling. Ifall de publicerade
observationsstudierna hade haft med socioekonomiska forhéllanden i sin analys
hade man sannolikt inte dragit felaktiga slutsatser. Férhoppningen om att vitaminer
kunde skydda mot hjirt- och kirlsjukdomar och lungcancer kunde inte heller pa-

visas nir man i observationsstudier justerade for socioekonomi [13].
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Biverkningsstudier

Vid utvirdering av olika dtgirder har observationsstudier tvekldst ett stort virde for att
pavisa negativa effekter och risker, dvs biverkningar. Biverkningar ir ofta till sin natur
ovintade och en del allvarliga biverkningar ar sillsynta, men av sddan dignitet att dven
mycket ldga incidenstal dr oacceptabla (Exempel 6.5). Randomiserade kontrollerade
studier 4r sillan dimensionerade, vare sig i termer av urvalsstorlek, uppféljningstid, eller
rapporteringsrutiner, for att finga upp sdana biverkningar. Registerbaserade kohort-

och fall-kontrollstudier med stora populationer 4r d ofta ett bra alternativ.

Exempel 6.5 Virdet av observationsstudier vid analys av biverkningar/risker.

Likemedlet aprotinin har sedan dr 1993 anvints runt om i vérlden for att minska
blédning vid bl a by-pass-operationer. Manga sma randomiserade kontrollerade stu-
dier hade inte sett ndgra risker vid anvindningen av aprotinin. Diremot kunde stora
kohort- och fall-kontrollstudier visa pa en 6verrisk for njursvikt och dod [14,15].
Det var dock forst nir en storre randomiserad kontrollerad studie senare avbrots pga
okad dédlighet inom 30 dagar som medlet drogs in. Sannolikt hade ett antal dods-
fall kunnat undvikas om man tagit dessa observationsstudier pa storre allvar och
mer kritiskt granskat metaanalyser av sma RCT [16]. Europeiska likemedelsverket
(EMA) har dock tillatit anvindningen av aprotinin pa sirskilda indikationer.

Faktaruta 6.1 Likemedelsverkets bedomning av biverkningsrapporter.

Likemedelsverket gor en bedémning av biverkningsrapporter och graderar det
kausala sambandet f6r de rapporterade biverkningarna som (a) sikert eller sanno-
like; (b) méjligt; () osannolike; eller (d) ej bedémbart, baserat pa biologisk rimlig-
het, méjliga verkningsmekanismer, tidssamband och — mer sillan férekommande
— resultatet av provokationsstudier dir forsokspersoner utsitts for en viss exponering
eller inte. Vid en sddan bedomning gors inga forsok att virdera de enskilda studier-
nas kvalitet eller den sammantagna evidensgraden.

Tabellera studierna

En huvuduppgift i projekten ir att extrahera data ur studier med hég och medelhog
studiekvalitet och sammanstilla dem i tabeller. Syftet 4r att ldsare av rapporten pa
ett enkelt sdtt ska kunna fi en 6verblick 6ver inkluderade studier och hur de har be-
domts. Ett annat syfte dr att det underlittar det fortsatta arbetet genom att data blir

strukturerade.

Om det vetenskapliga underlaget enbart bestdr av studier med ldg studiekvalitet ska

dessa tabelleras.
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Tabellerna ska ge information om referens, fragestillning, metod, urval, genomforande,
resultat och metodologisk kvalitet. Tabellerna skrivs pd engelska. Skilen ir att underlitta
for andra linder att tillgodogora sig en del av SBU:s grundlidggande arbete, att artiklarna
oftast 4r pé engelska och att man dé inte behover oversitta de exakta uttrycken som an-
vinds i artiklarna samt att tabeller huvudsakligen lises av vetenskapligt skolade personer
med god kunskap i att ldsa vetenskaplig litteratur. Eventuella tabeller i sammanfattning-
en ska dock alltid vara pa svenska. I Tabell 6.1 ges exempel pd hur en tabell kan konstru-

eras si att den innehéller relevant information.

Tabell 6.1 Exempel pa tabellstruktur.

Author Study | Popula- | Interven- | Follow-up | Results Study
Year design | tion, tion period quality and
Reference patient Drop out relevance
Country charac- rate Comments
teristics
(RCT, | Inclusion/ | Interven- (From Results (1, C) High,
CT, exclusion | tion (I) baseline to moderate
cohort, | criteria (dose, follow-up, | (Absolute differ- | or low study
case interval, or from ence, HR, RR, quality if
control | Setting duration) end of OR, p-value, appropriate
etc) interven- confidence
No at Control (C) | tion to interval for the
baseline | (active, follow-up) | difference, sensi-
placebo, tivity, specificity,
Male/ usual care, | Drop out observer reliabil-
female etc) (%) ity, cost-effec-
tiveness, etc)

C = Control; CT = Controlled trial; HR = Hazard ratio; | = Intervention; OR = Odds ratio;
RCT = Randomised controlled trial; RR = Risk ratio

Tabellen kan anvindas for att gora en kvalitativ beddmning rérande heterogenitet eller

stora variationer mellan studierna. De ger ocksé en samlad bild av kunskapsliget f6r en

specifik fragestillning.

Systematiska litteraturoversikter och HTA-rapporter

Principiellt kan en forskningsfraga i projektet besvaras med en redan publicerad syste-

matisk litteraturéversike. Férutsittningarna ir att:

* frigan Gverensstimmer helt med projektets fragestillningar

* litteraturdversikten ar tillforlitlig.

I och med att projektgruppen (och dirmed SBU) i praktiken stiller sig bakom slutsatser-

na i en annan systematisk oversikt maste 6versikten underkastas en noggrann granskning.
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Ofta har systematiska oversikter sidana metodologiska brister att de inte kan anvindas,
annat dn som referenslista. I en tvirsnittsundersokning av kvaliteten pé systematiska
oversikter som publicerades vintern 2007 saknades t ex kvalitetsgranskning i cirka 30

procent av dversikterna [17].

I syfte att forbittra kvaliteten i systematiska oversikter och rapporteringen av metaana-
lyser har en internationell grupp publicerat en rapport, PRISMA (Preferred Reporting
Items for Systematic reviews and Meta-Analyses, www.prisma-statement.org), som ir en
vidareutveckling av det tidigare si kallade QUOROM statement. I PRISMA och dir-
till hérande dokument finns rekommendationer f6r hur tydligheten och transparensen
kan forbittras. Pa sikt kommer dirfor sannolikt kvaliteten pd systematiska oversikter

att forbittras.

Det forsta steget i beddomningen ir att avgora om den systematiska oversikten ar rele-
vant. Overensstimmer oversiktens fragor samt inklusions- och exklusionskriterier med

projektets fraga? Om oversikten har annat syfte eller andra kriterier exkluderas den.

Direfter beddms oversiktens vetenskapliga kvalitet. Den systematiska litteraturéversikten

bor bl a innehalla:

* klart formulerade fragor

* en tydligt beskriven metod for litteratursékning och urval av artiklar

* kvalitetsbeddmning av studier som uppfyller dversiktens inklusions-
och exklusionskriterier

* tabeller som redovisar data f6r inkluderade studier

* ensammanvigning av studiernas resultat med limpliga metoder,
exempelvis metaanalys

* formuleringar som tyder pa att forfattarna har tagit hinsyn till de

ingdende studiernas vetenskapliga kvalitet i slutsatserna.

Aven systematiska litteraturdversikter och HTA-rapporter granskas och virderas med

hjilp av en granskningsmall (Bilaga 6). Granskningsmallen baseras pé en internationellt

utvecklad granskningsmall, AMSTAR [18,19]. AMSTAR bestar liksom ovriga checklis-
tor av en rad frigor som kan besvaras med ”ja”, "nej”, "kan inte svara” och 7¢j tillimp-
ligt”. Projektgruppen bor i forvig besluta vilka krav som méste besvaras med ”ja” (eller

"¢j tillimpligt”) for att kvaliteten pd oversikten ska anses vara godkind.
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En viktig friga att ta stillning till ir om 6versikten fingat in alla relevanta artiklar. Om
nagon studie saknas kan det antingen bero pa att sokstrategin inte ar tillrickligt bra eller
pa publikationsbias. Intressekonflikter kan paverka vilka studier som inkluderats, ndgot

som kan vara svart att kontrollera.

For ytterligare kvalitetssikring rekommenderas att projektgruppen kontrollerar fakta
och tolkningar genom att dven lisa nagra av de studier som inkluderats i 6versikten.
Anledningen ir att det forekommer att studier har feltolkats vilket paverkar hela
analysen. Studier som kodats som randomiserade kan vid nirmare betraktande vara

observationsstudier.

Tabell 6.2 sammanfattar vad som krivs for att SBU ska acceptera en systematisk oversike

for att besvara en fraga.

Tabell 6.2 Bedomning av anvindbarhet av systematiska litteraturdversikter och
HTA-rapporter.

Alternativ Kvalitetsgranskning | Slutsats och Atgiird

(enligt Bilaga 6) evidensgradering
Fragor och Godkind Slutsatserna kan Oversikten inkluderas
inklusions- och accepteras om inte | och kompletteras
exklusionskriterier senare tillkommen | med eventuellt senare
overensstimmer litteratur motsdger | publicerade artiklar.
med projektets detta Oversikten evidensgra-

deras med GRADE

Inte godkand Slutsatserna Oversikten exkluderas.
accepteras inte Referenslista och annan
information utnyttjas i
det egna arbetet

Fragorna overens- Slutsatserna Oversikten exkluderas.
stimmer, men inte accepteras inte Referenslista och annan
inklusions- och information utnyttjas i
exklusionskriterier det egna arbetet
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/. Kvalitetsgranskning av diagnostiska studier

VERSION 20I2:1.1

Bakgrund
Diagnostiska test syftar till att identifiera personer med sjukdom eller hilsoproblem.
Det ricker dock inte att tillforlitligt diagnostisera en individ. Om det inte finns effektiva

behandlingsmetoder 4r nyttan mycket begrinsad eller kan t o m vara negativ.

Screening ir en form av diagnostik som kan utvirderas pa i stort samma sitt som diagno-
stik vid misstinkt sjukdom. Den visentliga skillnaden ir att populationsbaserad screen-
ing genomfors dir en specifik befolkningsgrupp inbjuds och dir prevalensen vanligtvis
ar mycket lagre dn for personer som sokt vard for ett misstinkt problem. Vid screening
ar darfor mojligheterna att férutsiga vilka som ir sjuka respektive friska simre och pro-
blemen med falskt positiva stérre. WHO har i en gammal, men fortfarande aktuell,
rapport angett vilka kriterier som ska vara uppfyllda for att screening ska kunna intro-
duceras [1]. Dit hor t ex att det ska finnas behandlingar som paverkar prognosen, och

att nyttan ska vara storre dn uppskattade risker och kostnader.

Tester (inkluderande kliniska fynd, symtom, bilder och biokemiska tester) kan anvindas
for flera olika dndamal, t ex for att bedéma risk, prognos, folja ett sjukdomsforlopp eller

virdera effekten av behandling. I detta kapitel fokuseras pa diagnostiska test.

Det principiella tillvigagingssittet for en systematisk oversikt om diagnostik dr detsamma

som for en dversikt om behandling, dvs:

* definition av syften, formulering av fragestillning(ar)
* sokning och selektion av studier

» granskning och kvalitetsbed6mning/gradering

* dataextraktion, tabellering

* statistisk analys, sammanstillning

* tolkning och presentation av resultat.

Det finns dock flera skillnader mellan en 6versikt om diagnostik och en oversikt avse-

ende interventionsstudier:
* I behandlingsstudier dr utfallet t ex dverlevnad eller sjuklighet. I diagnostiska stu-

dier dr utfallet istillet intermediirt, dvs det har inget omedelbart, direkt virde for

patienten.
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* Litteratursdkningen innebir ofta en storre utmaning beroende pa att indexering av
relevanta studier inte ir lika tydlig som f6r interventionsstudier. Man behover dérfor

ofta upprepa sin s6kning med kompletterande séktermer.

* Kiriterier for att bedoma studiekvalitet (potentiella bias) skiljer sig delvis frain dem

som anvinds for interventionsstudier. Granskning av inkluderade studier gors med
en speciell mall (QUADAS, se Bilaga 4) [2].

* I motsats till interventionsstudier, dir randomiserad studiedesign 4r vanlig, finns
ingen speciell dominerande design for att bestimma diagnostisk tillforlitlighet hos
ett test. Randomiserad studiedesign forekommer, men ofta ir studierna av tvir-
snittskaraktir eller icke randomiserade observationsstudier (kohortstudier), vilket

stiller stora krav pd noggrann beskrivning av den studerade patientpopulationen.

* Rapporteringen ir ofta bristfillig [3,4]. Det giller savil beskrivning av populationen,
utforda tester och redovisning av resultat. Det saknas konsensus kring hur data ska
sammanstillas i en diagnostisk studie, vilket kan begrinsa mojligheterna att gora

metaanalyser.

* Diagnostiska studier uppvisar oftast heterogena resultat beroende pé olika patient-
sammansittning, och pa att anvint troskelvirde varierar. Att viga samman resulta-

ten i metaanalyser dr ddrfor i flera fall inte limpligt.

*  Statistisk analys och sammanstillning av resultat frin enskilda studier skiljer sig frin
dem som anvinds for interventionsstudier. Det beror pé att resultaten bestar av par
som dr sinsemellan beroende (t ex sensitivitet och specificitet). Detta beskrivs ndrmare

1 ndsta avsnitt.

Termer och matt

Diagnostisk tillforlitlighet (*accuracy™)
De maitt, metoder och presentationssitt som anvinds for att virdera diagnostiska test

redovisas mer utforligt i Bilaga 9.

Diagnostisk tillforlitlighet avser ett tests formaga att skilja pa individer med sjukdom
(eller mer generellt ett sokt tillstind) och dem utan sjukdom. Det test som ska utvirde-
ras kallas indextest. Ibland jimfors ett nytt test med ett test som utgor standard i klinisk
praxis (jimforande indextest). De flesta studier fokuserar pé att undersoka tillforlitlig-

heten hos ett isolerat test, men i praktiken existerar aldrig ett test i ett vakuum utan
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ingdr som en del i en diagnostisk process. Testets roll da multipla tester anvinds belyses

i Faktaruta 7.1.

Faktaruta 7.1 Multipla tester.

I praktiken anvinds ofta flera tester for att bedoma sannolikheten f6r sjukdom hos
en patient som soker vird pga symtom. Det kan vara praktiskt att tinka igenom
vilken funktion det undersokta testet har i den diagnostiska kedjan. Anvinds det
ensamt eller tillsammans med andra tester? Multipla tester kan i princip anvindas

pd tvd sitt:

* parallell testning (dvs alla tester pa en ging) dir ett positivt testresultat f6r

ndgot av testerna indikerar sjukdom.

* seriell testning (konsekutiv) testning, dir beslutet att gi vidare med nista test
beror pa utfallet av tidigare test(er). Hir maste a/la tester ge positivt testresultat
for att diagnosen ska kunna stillas, eftersom den diagnostiska processen stoppas

vid ett negativt resultat, se Figur 7.1.1.

Strategi Handelsefoljd Konsekvenser
Parallell testning Test A eller Test B eller Test C
ar positivt:
A—> +
Bf’ + Sensitivitet T

o Specificitet l

Seriell testning Test A och Test B och Test C
ar positiva:
A— +B—>+C— + Sensitivitet l
Specificitet T

Figur 7.1.1 Parallell och seriell testning. Parallell testning med multipla tester 6kar i
allménhet sensitiviteten, medan specificiteten sjunker, och andelen falskt positiva test-
resultat 6kar. Seriell testning maximerar specificitet, medan sensitiviteten sjunker, och
andelen falskt negativa testresultat okar [5].

I praktiken bestills ofta flera tester samtidigt, speciellt nir snabb bedomning 4r nod-
vindig, t ex for patienter som lagts in pa sjukhus eller vid akuta tillfillen, och det 4r
inte alltid ldtt att avgora hur den existerande diagnostiska kedjan ser ut, och vilken
roll ett enskilt test har. Existerande diagnostik kan vara grundad pa riktlinjer, men
ibland finns ingen konsensus for den optimala ordningen efter vilken tester ska
goras. Man kan da tvingas gora antaganden om var ett test dr placerat i den dia-

gnostiska kedjan.
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Tillforlitligheten hos indextestet beddms genom att jimféra det med ett referenstest eller
referensstandard (ibland benimnt “gold standard”). For de flesta, om inte alla, medicinska
tillstind saknas en tydlig och helt felfri guldstandard, och begreppet referensstandard ar
darfor ett bittre uttryck. Referensstandarden ska representera det bista tillgingliga sittet
for att pavisa sjukdomen eller tillstandet ifriga. Referensstandarden ir ofta bristfillig eller
saknas. Val av relevant referensstandard ir en kritisk del nir man ska faststilla inklusions-

kriterier, se Faktaruta 7.2.

Faktaruta 7.2 Hur gér man nir referensstandarden ar bristfillig eller saknas?

Nir det finns tydliga kriterier for det "sanna” tillstindet (referensstandard eller

referenstest), talar man om kriterievaliditet. Ett exempel ér histologisk undersok-
ning efter biopsi av brostvivnad for att faststilla nirvaro/frinvaro av brostcancer.
Ofta saknas dock en entydig eller en acceptabel referensstandard. Olika l6sningar
har foreslagits i situationer dir referensstandarden ir bristfillig eller saknas [6,7].

En referensstandard kan konstrueras ("construct validity”) genom att anvinda:

* Sammansatt referensstandard. Hir kombineras flera (var for sig bristfilliga)
referensstandard till ett ssammansatt matt, som anses bittre diskriminera mellan
sjukdom/ej sjukdom 4n enskilda referensstandard. For att bestimma nérvaro/
franvaro av sjukdom anvinds fordefinierade regler, dir olika definitioner kan
anvindas beroende pé karakteristika hos de enskilda referenstesterna. Den
enklaste modellen 4r att tva referenstester appliceras pa alla patienter. Oftast
definierar man nirvaro av sjukdom om nagot av referenstesterna ir positivt.
Ett exempel dr en studie dir man undersokte tillforlitligheten hos ett indextest
for antigenanalys ("enzyme immunoessay analysis”, EIA) for att diagnostisera
Chlamydia trachomatis-infektion [8]. Tva referenstester kombinerades: odling
och DNA-analys ("polymerase chain reaction”, PCR). EIA och de tva referens-
testerna applicerades pa samtliga patienter. Chlamydia trachomatis-infektion
ansdgs foreligga om antingen odling eller PCR visade positivt resultat med EIA.

Om bada referenstesterna var negativa, var diagnosen ej infektion.

* DPanel- eller konsensusdiagnos. Hir kombineras resultat av olika tester och
andra resultat eller kliniska karakteristika och prognostisk information, som
tillsammans ger en pragmatisk validering av sjukdomen. Validering av referens-
standarden bygger da pa en stor mingd empiriska data och bestims ofta genom
internationella konsensusprocedurer med expertpaneler eller med sa kallad Delfi-
procedur [7]. Ett exempel &r DSM-IV — kriterier for psykiatriska tillstand. Ett
annat exempel 4r diastolisk hjirtsvike dar European Society of Cardiology re-
kommenderar att diagnosen baseras pd symtom och kliniska fynd understott
av EKG, rontgen, Dopplerekokardiogram och biomarkérer [9].

Exemplet fortsdtter pd ndsta sida
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Faktaruta 7.2 Fortsittning.

* Statistiska modeller. Hir kombineras klinisk information och andra test-
resultat i statistiska modeller, som genererar en sannolikhet for att t ex hjire-

svikt foreligger [7].

En annan modell 4r att validera indextestet genom en prospektiv studiedesign, dir
observation enbart eller utfall av en behandling relateras till symtom och tester vid
start. Detta kan betraktas som en f6rdrojd typ av verifiering. Hir anvinds ofta
andra utfallsmétt som behandlingsutfall och relativ risk.

Ibland kan man justera och korrigera for en bristfillig referensstandard. Det kriver
att man har tillgang till god information om vad bristfilligheten bestar i, och hur
stort felet 4r. En annan majlighet 4r att gora en “optimistisk” och en “pessimistisk”

berikning av sensitivitet och specificitet.

Utfallsmatt

De klassiska matten for att beskriva tillforlitlighet hos diagnostiska test ar sensitivitet och
specificitet. Utifrdn dessa och prevalens kan samtliga andra matt beriknas, t ex sannolik-
hetskvoter ("likelihood ratio”), diagnostisk oddskvot (DOR), samt positivt och negativt

prediktionsvirde.

For att berikna sensivitet och specificitet krivs binira (dikotoma) variabler. Nir ett dia-
gnostiskt test bestir av kontinuerliga virden, t ex blodsockerniva, far ett visst grinsvirde
bestimma vilka som ska definieras som diabetiker. Grinsen for vad som ska betecknas
som sjukt eller friskt dr dock inte sjilvklar. Oftast viljs ett troskelvirde, en “cut-oft”,
dir man bedémer att sannolikheten for att skilja mellan sjukdom/ej sjukdom ir storst.
Denna nagot godtyckliga grins paverkar hur manga sant och falskt positiva respektive
negativa man kommer att fa. Sinks grinsvirdet for blodsockernivin, kommer man att
fa fler falskt positiva och firre falskt negativa. Om grinsvirdet hojs blir resultatet det

omvinda, se Kapitel 9.

Det dr vil kint att diagnostisk tillforlitlighet inte dr en fix och stabil egenskap hos ett
test i alla sammanhang. Sensitivitet och specificitet kan variera hos olika subgrupper av
patienter, olika sjukdomsspektra eller olika kliniska situationer (primirvard, specialist-
vérd, sjukhusvard). Den kan ocksa variera beroende pé olika tolkning av testet, och den
kan vara beroende av foregiende tester. Detta idr viktigt att beakta d man beslutar vilka
populationer som ska inkluderas i versikten enligt PICO (se avsnittet "Formulera inklu-

sions- och exklusionskriterier”) [3].
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Hur ska tillforlitligheten hos ett test bedomas?

Vad som ska anses vara tillrickligt god tillforlitlighet hos ett diagnostiskt test beror pa i
vilket sammanhang testet anvinds. Tester ger sillan en hundraprocentigt siker diagnos
men kan ge tillricklig information for att faststilla eller utesluta en diagnos pa ett prag-
matiske sitt. En diagnos kan med andra ord vara tillrickligt siker for att den férvintade
nyttan av att behandla patienten 6verviger de forvintade konsekvenserna av att inte be-
handla. Om bade sensitivitet och specificitet hos ett test dr hogre dn for ett annat test,

sd viljer man forstas det férsta. Men ofta tvingas man gora kompromisser och vilja an-

tingen hog sensitivitet eller hog specificitet. D4 far man bedéma vilken typ av feldiagnos
som far minst allvarliga konsekvenser. Exempel pa detta ges i Tabell 7.1. Etiska aspeketer,
risk for biverkningar vid behandling och behandlingskostnader méste ocksé vigas in vid

bedémningen.

Tabell 7.1 Avvigning mellan krav pa sensitivitet respektive specificitet.

Utfall Riskbedomning

”Skador” da friska klassificeras Risker med att behandla friska individer
som sjuka = krav pa hog specificitet
Exempelvis vid fosterdiagnostik, eller dir eventuell
efterfoljande behandling innebir stora risker,

ar kraven pa specificitet mycket hoga

”Skador” da sjuka klassificeras Individens risk for att inte bli behandlad,
som friska = krav pa hog sensitivitet befolkningens risker (smittspridning), arftliga risker

Exempelvis for smittsamma sjukdomar
bor sensitiviteten ofta vara hog

Analytisk noggrannhet (tillforlitlighet)

Det ir viktigt att skilja mellan analytisk tillforlitlighet och diagnostisk tillférlitlighet. Den
analytiska noggrannheten avser ett mitinstruments eller en mitmetods formaga att ge
anvindbar och palitlig information om ett testresultat och bér ligga till grund for alla
tester. Ett tillforlitligt matinstrument eller mitmetod ska ha god precision och inga sys-
tematiska fel. Precisionen bestims genom upprepade mitningar av samma patientprov
och dverensstimmelsen uttrycks ofta som variationskoefhicienten (standarddeviationen/
medelvirdet). Bristande reproducerbarhet av testresultat kan ocksd bero pé observators-
variation vid tolkning av ett test. Det ricker dock inte med att precisionen ir god. Ett
mitinstrument bor ocksd vara utan systematiska fel. Ett systematiskt fel kan bero pa
bristande kalibrering av mitinstrumentet. Ett exempel pa detta 4r métning av plasma-
koncentrationen av kreatinin for att skatta njurfunktionen. Om analysmetoden for att
bestimma kreatinin inte dr kalibrerad mot en standard, ir risken stor att det uppstér ett
systematiske fel. Storleken pa det systematiska felet uttrycks ofta som bias, som i det hir

sammanhanget betyder medel- eller mediandifferensen mellan ett skattat virde (index-
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metod) och ett “sant” virde (referensmetod). Denna typ av fragestillning ingar sillan i

SBU:s rapporter.

Definiera syften, formulera fragor
Som vid alla systematiska 6versikter 4r en genomtinkt och tydlig formulering av fragan/
fragorna visentlig. Det underldttar bdde sokning och selektion av for 6versikten relevanta

studier.

Olika typer av fragor for diagnostiska studier

For likemedel finns en stringt reglerad internationell standard (hierarkisk fyrfasmodell),
dir vissa villkor maste vara uppfyllda i varje fas innan man far fortsitta till nista (fas 0 ar
inledande, fas IV undersoker effekter och biverkningar pa patienter pa ling sikt). Nagot
motsvarande finns inte for diagnostiska test, men atskilliga motsvarande modeller f6r
utvirdering av diagnostiska tester har foreslagits [10]. En av dem har en tydlig hierarkisk

struktur, och bestar av fyra typer av fragor som ir viktiga att beakta och overviga.

Steg 1-frdga. Skiljer sig testresultaten hos patienter med det

sokta tillstdndet fran testresultaten frdn friska individer?

Steg 1-studier ir ofta fall-kontrollstudier dir en grupp patienter som har tillstandet
ifriga jimfors med en grupp som inte har tillstindet. Resultaten presenteras ofta som
korrelation eller skillnader i medelvirden mellan sjuka och friska. Ett positivt utfall i

en Steg 1-studie gor det naturligt att ga vidare till nista steg.

Steg 2-frdga. Ar sannolikheten storre att patienter med ett visst testresultat
har tillstandet ifrdga jimfort med patienter med andra testresultat?
Hir dndras alltsd inriktningen pa tolkningen till diagnostik. Resultaten presenteras som

sensitivitet och specificitet. Ocksa hir ir studiedesignen ofta av fall-kontrollkaraketir.

Steg 3-frdga. Kan testresultat skilja ut individer med respektive utan sjukdom

hos en grupp patienter ddr det dr kliniskt rimligt att misstdnka sjukdom?
Exempel 7.1 visar exempel pd resultat frin Steg 1-, Steg 2- och Steg 3-studier. Exemplen
illustrerar hur Steg 1- och Steg 2-studier, som béida ir fall-kontrollstudier, dverskattar
tillforlitligheten, och att Steg 3-studier 4r nddvindiga for att bestimma tillforlitligheten

hos ett diagnostiske test i klinisk praxis.

Steg 4-fraga. Blir utfallet (resultat till foljd av testutfallet) bdttre for patienter som
genomgdr testet jamfort med liknande patienter som inte genomgdr testet?

Denna fraga avser det egentliga virdet av ett test for patienten. Utfallet mits i hilso-

resultat till f6ljd av beslut om eventuella ytterligare diagnostiska test och eventuell
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behandlingsintervention. Ibland kan nyttan vara uppenbar som t ex vid korrekt diagnos
vid livshotande tillstind. Relativt ofta handlar det emellertid om tester for tidig upptacke
av asymtomatisk sjukdom, t ex PSA-prov (PSA = prostataspecifikt antigen) for tidig upp-
tickt av prostatacancer. D4 kan Steg 4-frigan bara besvaras genom att f6lja patienter som

randomiseras till det diagnostiska testet/alternativt test (eller inget test).

Dessa fyra steg eller faser kallas den diagnostiska forskningens arkitekeur [11]. Vilken

eller vilka fragor som ska inga i en 6versikt beror pd det aktuella kunskapsliget.

Exempel 7.1 Exempel som illustrerar hur resultat varierar beroende pa i vilket steg
studien ar gjord [11].

Steg 1-studie. P4 ett sjukhus mittes plasmakoncentrationen av BNP ("B-type natri-
uretic peptide”) precursor i ett icke systematiskt urval ("convenience sample”) av
patienter med olika kombinationer av forhojt blodtryck, hjirtkammarhypertrofi och
systolisk dysfunktion hos vinster hjirtkammare och friska kontrollpatienter. Man
fann stora skillnader i BNP-koncentration mellan grupperna.

BNP-koncentration Patienter med tydlig Normala kontroller
systolisk dysfunktion

Koncentration (pg/ml) av BNP 493,5 (248,9-909,0) 1294 (53,6—159,7)

precursor medianvirde (variation)

Slutsatsen var att mitning av BNP precursor var ett virdefullt diagnostiske hjilp-
medel f6r att faststilla dysfunktion hos vinster hjirtkammare.

Steg 2-studie. P4 ett annat sjukhus testades samma metod pé en grupp patienter
med kind hjirt- och kirlsjukdom och varierande grad av hjirtkammardysfunktion

och normala kontrollpatienter.

BNP-koncentration Patienter med Normala kontroller
kand sjukdom

Hog 39 2
Normal 1 25

Testresultat (95 % konfidensintervall):

Sensitivitet = 98 % (87; 100); Specificitet = 92 % (77; 98)
Positivt prediktionsvirde = 95 % (84; 99)

Negativt prediktionsvirde = 96 % (81; 100)

Resultaten ir extremt hoppingivande! Men ir de alltfr optimistiska? Resultaten

baseras pa patienter med etablerad sjukdom jimfort med friska individer.

Exemplet fortsdtter pd ndsta sida
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Exempel 7.1 Fortsittning.

Steg 3-studie. Ar BNP-test anviindbart for att diagnostisera patienter med miss-
tinkt dysfunktion hos vinster hjartkammare (DVH)? Detta undersoktes hos en
grupp patienter som remitterats pga misstankt hjartsvikt. Patienterna (n=126)
genomgick oberoende, blindade mitningar av BNP och ekokardiografi.

BNP-koncentration Patienter med DVH Patienter med
enligt ekokardiografi normala viarden
enligt ekokardiografi
Hoég (>17,9 pg/ml) 35 57
Normal (<18 pg/ml) 5 29

Prevalens DVH (fore test): 40/126=32 %.

Testresultat (95 % konfidensintervall):

Sensitivitet = 88 % (74; 94); Specificitet = 34 % (25; 44)
Positivt prediktionsvirde = 38 % (29; 48)

Negativt prediktionsvirde = 85 % (70; 94)

Mitning av BNP var inte tillndrmelsevis lika bra nir testet anvindes i klinisk praxis,
och forfattarna konkluderar att rutinmissig mitning av BNP sannolikt inte forbéct-

rar diagnostiken av hjirtsvike (dysfunktion hos vinster hjartkammare).

Ett annat sitt att beskriva olika steg i den diagnostiska processen [12,13] ir:

teknisk tillforlitlighet (analytisk precision och validitet)
diagnostisk tillforlitlighet ("accuracy”)

effekten pa det kliniska beslutsfattandet

effekten av behandlingen pé patientens vilbefinnande

effekt pa utfallet av behandlingen av patienten

A N e A

kostnad—nytta, kostnadseffektivitet.

Denna modell kan vara anvindbar for att skilja mellan olika typer av studier, men den
kan inte ses som en nédvindig sekvens for utvirderingar, eftersom utvirdering av tester
sannolikt inte dr linjdr utan snarare cyklisk och repetitiv [10]. Separata systematiska ver-

sikter kan goras for var och en av dessa steg.
Punkterna 3-5 i modellen motsvarar Steg 4-frigan, dir det kliniska virdet av ett dia-

gnostiskt test efterfragas, dvs ”blir utfallet (resultat till f6ljd av testutfallet) battre for

patienter som genomgar testet jimfort med liknande patienter som inte genomgar testet?”
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Andra viktiga frigor att dverviga ir:
*  Avser oversikten att underska den tekniska tillforlitligheten hos ett test?
* Vilka kliniska situationer (t ex primirvard, specialistvard, sjukhusvérd) ir relevanta?

*  Ar syftet att undersoka tester for screening, eller avser dversikten diagnostik

av patienter med misstinkt sjukdom?

Ar avsikten att undersoka tester som anvinds for att diagnostisera etablerad sjukdom
(eller tillstdnd), eller vill man undersoka tillforlitligheten hos ett test (tester) for att

identifiera tidiga tecken pa sjukdom eller gradera sjukdomsstadier (eller samtliga)?

* Ska testet(erna) anvindas for att utvirdera progression av ett sjukdomstérlopp

(t ex funktionsnedsittning) eller bedoma prognos?

* Det kan ocksa vara praktiskt att forsdka bestimma vilken funktion ett test har

i den diagnostiska processen, se Faktaruta 7.3.

Faktaruta 7.3 Vilken funktion ska ett nytt test ha!?

Om ett nytt test ska undersokas, vilken funktion ska det ha i den diagnostiska
kedjan? Det kan ha olika funktioner i férhillande till existerande test(er). Syftet
kan vara att ersitta eller ligga till ett befintligt test. Det kan ocksa vara ett triage-
test, dvs det nya testet ska forega existerande test(er). Det nya testets roll och posi-
tion i den diagnostiska kedjan illustreras i Figur 7.3.1.

Befintlig situation Ersdttning Tillagg till befintligt test Triage
Population Population Population Population
v v v v
Initialt test Initialt test Initialt test Nytt test
v v v v
Befintligt test Nytt test Befintligt test i _
% % % Befintligt test
+ - + - + - v
Nytt test + -
v
+ -

Figur 7.3.1 Testets roll och position i den diagnostiska kedjan [14].

Faktarutan fortsdtter pd ndsta sida
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Faktaruta 7.3 Fortsittning.

Befintlig situation motsvarar utgingsliget for den population som ett nytt test ska
provas pa. Initialt test ir testresultat eller annan information (t ex anamnes och

klinisk undersokning) som finns tillginglig innan befintligt test gjorts.

Ersittning dr en situation, dir tillforlitligheten hos ett nytt test jimfors med den
hos ett befintligt test. Jimforelsen kan ocksd gilla hur invasiva testerna ir eller att
jimfora kostnader. Ett exempel 4r mammografiscreening dir befintligt test (bild-
granskning med tva brostradiologer) jimfors med nytt test (bildgranskning med

en brostradiolog + datoriserad analys ("computer-aided detection”)).

Tilligg till befintligr test innebir i exemplet att patienter med ett negativt testresultat
pa det befintliga testet undersoks med ett nytt test (tilligg till befintligt test). Ett
exempel dr positron emissionstomografi for att uppticka metastaser, dir befintligt
test 4r datortomografi och ultraljud.

Triage ir en situation dir man vill undersoka tillforlitligheten hos ett test fore initiala
tester/befintliga tester for att kunna sortera bort individer fran fortsatt testning. Ett
exempel dr de s kallade Ottawa ancle rules” (enkel klinisk undersokning av pati-
enter med fot- och/eller ankelsmirtor), som har mycket lig andel falska negativa
fynd, och som dirfor ofta anvinds for att reducera antalet onddiga rontgenunder-
sokningar for att bekrifta eller utesluta frakeur.

Férutom information om var i den diagnostiska kedjan det nya testet ska inga, 4r
det viktigt att veta vilka tester eller annan information som finns tillgingliga i den
undersokta populationen, innan tillférlitligheten hos ett nytt test ska undersokas.
Om t ex endast patienter med ett visst positivt testresultat ingir dd det nya testet
ska goras, har sammansittningen i populationen forindrats. Sannolikheten f6r sjuk-
dom efter ett positivt testutfall 6kar, vilket paverkar det nya testets sensitivitet och

specificitet, se “Ritt patientgrupp” i QUADAS-mallens friga 1 (Bilaga 4).

Vad betyder ett diagnostiskt test for patienten?

Utvirdering av den diagnostiska tillforlitligheten hos ett test 4r en viktig komponent
for att bestimma anvindbarheten hos ett test, men det kliniska virdet ligger i att for-
bittra patientens hilsotillstind. Utfallet av ett diagnostiskt test kan paverka behandling,
behandlingsresultat och patientens vilbefinnande (ett testresultat i sig kan paverka
patienten bade emotionellt och beteendemissigt). Men till skillnad mot interventions-
studier dr resultat av diagnostiska test intermedirt, dvs det kan paverka men bestimmer
inte direkt behandlingsutfallet hos patienten. Det kliniska virdet, dvs hur resultatet av
ett test paverkar det kliniska beslutsfattandet, effekten pd patientens vilbefinnande och/
eller pa utfallet av en pafoljande behandling dr dirfor viktiga steg vid utvirdering av

diagnostiska test. Ett test med god tillférlitlighet kan, men behéver inte vara, effektivt
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och till nytta for patienten. Studier som undersoker virdet av en diagnostisk intervention
ar dock sillan tillgingliga, speciellt inte for nya tester. Dessutom saknas tillrickligt bra
och/eller oberoende referensstandard for flera sjukdomstillstand. Da kan ett tests virde

bara bedomas genom att studera naturalforloppet eller utfallet av en behandling,.

Idealiskt bor SBU studera sévil den diagnostiska metoden som efterf6ljande behand-
lingsalternativ for att kunna bedéma patientnytta. Eventuellt kan man soka efter sys-
tematiska Gversikter for de behandlingsmetoder som ir aktuella och ta upp dem i den
avslutande diskussionen om potentiell nytta. Observera att dven om 6versikten bara
behandlar en begrinsad del av den diagnostiska processen, maste aspekter pa nyttan

och virdet av ett test kommenteras och diskuteras i rapporten.

Formulera inklusions- och exklusionskriterier

I interventionsstudier anvinds PICO ("population, intervention, control, outcome”) for
att beskriva och sortera kriterier f6r inklusion respektive exklusion. For diagnostiska stu-
dier anvinds PICO pé motsvarande sitt (population, indextest, referenstest (motsvarande
“control”), "outcome”). Exempel pa inklusionskriterier uppstillda enligt PICO fran SBU-
rapporten “Rotfyllning” visas i Exempel 7.2.

Det l6nar sig att noga tinka igenom inklusions- och exklusionskriterier innan man gar
vidare med granskningsdelen. Det giller t ex vilken/vilka populationer som ir relevanta,
och vilken typ av studier som ska ingd i rapporten. Det kan ocksa gilla vilka tester som

ska undersokas, och vilken/vilka referenstester som ska accepteras.

Exempel 7.2 Inklusionskriterier formulerade som PICO [15].

PICO Inklusionskriterier

Population Patienter som kan forviantas fa undersékningen eller testet i klinisk praxis.
Permanenta tinder

Indextest Kliniska symtom, annan klinisk information, kliniska tester eller
biologiska markérer testade mot en referensstandard

Referenstest | For pulpastatus i vital vivnad: histologisk undersokning alternativt symtom
(control”) och klinisk/réntgenologisk information vid prospektiv studiedesign

For vitalitetsbestamning av pulpa: som ovan eller inspektion/sondering
av pulparummet, alternativt rontgenologisk undersékning med fortsatt
rotutveckling hos tinder med oavslutad rotutveckling

Utfall Frisk pulpa/pulpainflammation eller pulpadéd
(“outcome”)
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Granskning av studier som uppfyller inklusionskriterierna
STARD (STAndards for the Reporting of Diagnostic accuracy studies) [16] innehéller
rekommendationer f6r hur studier om diagnostisk tillférlitlighet bor designas, genom-
foras och rapporteras. STARD bestar av 25 delmoment med kvalitetsaspekter som i flera

avseenden ir desamma som for interventionsstudier.

Granskningsmall (Bilaga 4)

SBU anvinder en granskningsmall enligt QUADAS [2]. Det 4r den mall som anvinds
mest internationellt och som korresponderar vil med STARD. Den underliggande prin-
cipen for QUADAS ir att bristfilliga metodologiska karakteristika kan introducera bias
eller begrinsa en studies applicerbarhet. Mallen fungerar som en checklista, och den
reviderade versionen [17] bestar av 11 frigor om en studies metodologiska kvalitet och
applicerbarhet, se Bilaga 4. Varje friga har tre svarsalternativ: ”ja”, "nej” eller “oklart”.
Hur dessa svarsalternativ ska tolkas och anvindas framgar ocksa av QUADAS [2,17].
QUADAS-mallen ir i férsta hand anpassad f6r att bedoma tvirsnittsdata. Karakeir och
typ av fragestillningar varierar dock mellan olika Gversikter. Det kan innebira att ndgon/
nagra fragor inte ir relevanta eller behéver omformuleras, och/eller att mallen behéver
kompletteras med fler fragor. Mallen tar t ex inte speciell hinsyn till studier som jamfor
flera tester, och den behéver kompletteras med ytterligare kvalitetsfragor nir det krivs
longitudinell uppfoljning av patienten for att verifiera en diagnos. Exempel pa andra

fragor som kan behéva liggas till 4r:

*  Var studiens syfte(n) definierad(e) innan studiens start?

e Var troskelvirden ("cut-off”) bestimda innan studien startade?

»  Ar teknologin for indextestet oforindrad sedan studien gjordes?

* Ger studien en klar definition pa vad som ansags vara ett “positivt” resultat?
* Hade de som utforde test(erna) adekvat utbildning/trining?

*  Var behandling uppskjuten tills bade indextest och referenstest hade utforts?
* Rapporterades observatorsvariation och var den inom acceptabla grinser?

*  Var kommersiella intressen involverade i finansieringen av studien?

Flera av frigorna i QUADAS kriver ett visst métt av subjektiv virdering, medan andra ir

mer “svart-vita”. For de mer subjektiva frigorna, som bedémning av patientsammansitt-
ning, r det viktigt att formulera klara riklinjer f6r hur fragan ska bedémas med utgings-
punkt frin den aktuella fragestillningen. Det dr limpligt att beddmarna, oberoende av

varandra, gor en pilot-checklista pa ett urval av minst fem studier och direfter diskuterar
eventuella diskrepanser. Graden av 6verensstimmelse och viktiga diskrepanser bor doku-
menteras. Ett sdtt att sikerstilla att granskarnas bedomning av studierna har tillrickligt

god Sverensstimmelse r att berdkna kappa. De slutgiltiga bedomningsgrunderna sam-

manstills i en manual. Flodesschema f6r granskning med QUADAS ges i Figur 7.1.
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Anpassa QUADAS-mallen till den aktuella fragestillningen:
+ Ar alla fragor relevanta?
* Behover mallen kompletteras med fler fragor?

Hur ska fragorna bedémas?

* Har vissa fragor storre tyngd an andra?

* Kriterier for “ja”, “nej” och "oklart” faststills

* Hur ska fragor som innebir ett visst matt av subjektiv bedomning besvaras?

Skriv ner detta i ett separat dokument

Testomgang
* Bedomarna virderar 5-10 studier var for sig
* Resultaten jamfors. Konsensus kring fragor som bedémts olika

|

Kriterier for studiekvalitet bestams
Betydelsen av potentiella bias bedoms. Exempelvis sanker ett nej-svar pa en
viss fraga studiens kvalitet fran hog till medelhog (eller fran medelhég till lag)

Figur 7.1 Flodesschema for granskning av diagnostiska studier.

Bedomning av studiekvalitet

Den metodologiska kvaliteten hos en studie bedéms utifran risker for bias (risk for sys-
tematiska fel beroende pa problem med studiedesign, genomférande och/eller rapporte-
ring). Hir virderar vi studiens interna validitet. Den externa validiteten bestims ofta av
studiens val av patientspektrum. Ar resultaten applicerbara pa den population(er) som
oversiktens fragestillning avser? En studie kan ha god metodologisk kvalitet, men rele-
vansen kan ifrigasittas vid nirmare bedémning av studien. En studies relevans bedéms

allesa i separat ordning,.

Riskerna for bias ir delvis desamma for diagnostiska studier och interventionsstudier.
Det giller t ex blindning. I interventionsstudier bor de som bedomer utfallet av en
behandling vara blindade med avseende pa vilken behandling patienten fatt. I studier
om diagnostisk tillforlitlighet bor bedémare vara blindade avseende utfall av indextestet
da utfallet av referenstestet bedoms (och vice versa). Men i motsats till behandlingsstu-
dier, dir randomisering 4r vanlig, utgor populationen i diagnostiska studier ofta konse-
kutivt insamlade individer som genomgar savil indextest som referenstest. De viktigaste
killorna till bias i diagnostiska studier framgar av Tabell 7.2. Som framgar av tabellen,
finns en rad forhillanden, bade i studiedesign och genomforande, som kan leda till bias

eller variation. Det dr dock osdkert hur stor den verkliga effekten av dessa bias r [18].
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Typ av bias

Nar intraffar det?

Under- eller 6verskattning
av diagnostisk tillforlitlighet

Patienter

Patientsamman-
sattningsbias

Nar inkluderade patienter inte
representerar det avsedda spektrum
av allvarlighetsgrad hos det sokta
tillstandet

Beror pa skillnaden mellan
det sokta tillstandet och det
spektrum som inkluderats i
studien

Selektionsbias

Nar avsedda patienter inte inkluderas
konsekutivt eller slumpvis

Leder ofta till 6verskattning

Indextest

Informationsbias
("review bias”)

Nair resultaten av indextestet tolkas
med kinnedom om resultatet fran
referenstestet

Leder ofta till 6verskattning.
Om mindre information
finns tillganglig jamfort med

i klinisk praxis, kan det leda
till underskattning

Klinisk "review

Nar tillgang till information om

Leder till hogre sensitivitet men

bias” kliniska data som alder, kén och har liten paverkan pa specificitet
symtom finns tillganglig da index-
testet tolkas (giller framfor allt
rontgenbilder)

Referensstandard

Felklassifikationsbias

Nar referensstandard inte korrekt
klassificerar patienter med det sokta
tillstdndet

Beror pa om bédda testerna
gor samma misstag

Partiell
verifikationsbias

Nair ett icke randomiserat urval
av patienter inte genomgar
referensstandardtestet

Leder ofta till 6verskattning av
sensitivitet. Effekt pa specificitet
varierar

Differentiell
verifikationsbias

Nar en del av patienterna verifieras
med ett andra eller tredje referens-
standard, speciellt om denna selektion
beror pa resultat av indextestet

Leder ofta till 6verskattning

Inkorporationsbias

Nir indextestet inkorporeras i en
(sammansatt) referensstandard

Leder ofta till 6verskattning

Sjukdoms-
progressionsbias

Nar patientens tillstand forandras
mellan administrering av indextest
och referensstandard

Over- eller underskattning
beroende pé forandringen i
patientens tillstand

Informationsbias

Nair referensstandard tolkas
med kinnedom om resultatet
av indextestet

Leder ofta till 6verskattning

Dataanalys

Exkluderade data

Nir data som inte gar att tolka
och ndr bortfall av patienter inte
inkluderas i analysen

Leder ofta till 6verskattning

UTVARDERING AV METODER | HALSO- OCH SJUKVARDEN — EN HANDBOK

69



Denna version av metodboken anvands inte langre.
FOr senaste versionen ga till www.sbu.se/metodbok

Bedémningen gors med utgdngspunkt frin i vilken grad olika eventuella potentiella
bias bedoms péaverka studiens validitet. QUADAS-mallen ska ses som ett verktyg och
hjilpmedel vid bedomning av studiekvalitet. Samstimmig beddmning av varje friga bor
efterstravas. Om bedomarna inte ar dverens bor en ytterligare utslagsgivande bedémare
tillfragas. Direfter bestims vilka krav som ska stillas for att en studie ska klassas som

hog, medelhog eller lig kvalitet.

Ett exempel pa hur QUADAS kan behéva anpassas ir fran projektet om diagnostik vid
affektiv sjukdom, som undersoker tillforlitligheten hos olika skattningsskalor fr depres-
sion. Hir beslots att ligga till en kolumn for “specifika krav”. For hog studiekvalitet krév-

des t ex att patienterna inte fick vara annonsrekryterade (Fraga 1).

Man bér efterstriva att folja granskningsmallen, och om man ligger till fragor, bor dessa
vara s allmingiltiga som majligt. Det bista sittet att 4stadkomma det, 4r att sd langt
mojligt specificera inklusions- och exklusionskriterier. Det 4r t ex praktiskt att bestimma
vilka populationer som ska inkluderas. Ska fall-kontrollstudier accepteras eller enbart
studier som anvinder konsekutivt valda patienter med misstinkt sjukdom? Ett annat
exempel dr att specificera vilken eller vilka referensstandard som ska accepteras. Brister

i rapportering 4r vanligt i diagnostiska studier. Avsaknad av for den akrtuella fragestill-
ningen viktig information kan vara ett exklusionskriterium. Hur *vilvillig” man ska vara
avseende inklusions- respektive exklusionskriterier beror ofta pa det aktuella kunskaps-

laget for den aktuella frigestillningen.

Dataextraktion och tabellering

Data frin de studier som bedomts ha hog eller medelhog kvalitet tabelleras pa samma sitt
som for interventionsstudier. Tabell 7.3 visar tabellhuvud med rubriker for diagnostiska
test. For den aktuella fragestillningen relevanta parametrar kan liggas till under en pas-

sande kolumnrubrik.

Tabell 7.3 Tabellhuvud for studier om diagnostisk tillforlitlighet.

First Aim | Study design Index Reference | Results | Study quality
author Population test test Relevance
Year characteristics Comments
Country Setting

Reference

Under "Aim” redovisas forfattarnas syfte(n) med studien. Atminstone initialt i arbetet
med en tabell 4r det virdefullt att tydliggora dessa. Det kan t ex klargora om de data

man extraherar frin en artikel motsvarar forfattarnas ursprungliga syften, eller om
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data endast ir rapporterade bifynd. Under "Study design” redovisas vilken design som
anvints (t ex tvirsnittsstudie, kohortstudie). Hir beskrivs ocksd den undersokta patient-
populationens karakteristika, och hur den rekryterades. ”Setting” avser under vilka
omstindigheter patienterna rekryterades (t ex primirvérd, specialistvird, sjukhusvérd).
Under "Index test” beskrivs kortfattat vad indextestet(n) bestod av. Detsamma giller
"Reference test”. Under "Results” ska kvantitativa matt presenteras. Utover det kan en
kort textversion utifran forfattarnas slutsatser ocksa vara limplig. Under ”Study quality/
Relevance/Comments” anges studiekvalitet och huvudsaklig forklaring till varfér en

studie nedgraderats i kvalitet/relevans.

Konfidensintervall for sensitivitet och specificitet bér anges. Om dessa inte rapporteras
i originalstudien, men gar att berdkna gors detta. En asterisk (*) framfér berikningen

anger att dessa data inte redovisats i originalstudien.

Ett vanligt problem vid bedémning av diagnostiska studier 4r bristande kvalitet i bade
studiedesign och rapportering [18,19]. Med utgingspunkt frin QUADAS-kriterierna bor
en sammanstillning av studiernas kvalitet inga i rapporten. Det underlittar det fortsatta
arbetet med att bedésma GRADE (Kapitel 10). Ett exempel pd en saidan sammanstill-
ning visas i Figur 7.2. Det ger en snabb oversikt ver var det kan finnas problem kring

studiekvalitet. Vilket problem som ir viktigast att virdera kan variera fran fraga till friga.

Representativt patientspektrum

Populationen adekvat beskriven

Referenstestet klassificerar korrekt det sokta tillstdndet

Tidsintervallet mellan index- och referenstest adekvat

Referenstestet applicerat pd alla eller randomiserat urval patienter

Samma referenstest oberoende av resultat pa indextest

Indextestet adekvat beskrivet

Referenstestet adekvat beskrivet

Indextestet tolkat oberoende av referenstestet

Referenstestet tolkat oberoende av indextestet

Ej tolkningsbara testresultat rapporterade

Minst tva oberoende undersdkare av referenstestet

Reliabilitet avseende referenstest rapporterad

Precision i testresultat angivet

Figur 7.2 Rapportering av 14 kvalitetskriterier (modifierade efter QUADAS-kriterier)

hos 18 studier avseende diagnostik av tandpulpa. Procentuell férdelning av ja”, "oklart”
och "nej” for respektive kriterium [15].
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Dirfor rekommenderar SBU inte nigon standardiserad poidngsittning. I det aktuella
projektet kan man med fordel dokumentera vilka faktorer som vigt tyngst vid vérdering

av studiekvalitet.

Statistisk analys och sammanstillning av data
Analys av data fran studier om diagnostisk tillférlitlighet skiljer sig pa flera sitt frin

analys av studier som avser terapeutisk intervention:

* Diagnostisk tillforlitlighet kvantifieras vanligtvis med rvd matt: sensitivitet och
specificitet, som inte kan reduceras till ett enkelt summationsmatt (som diagnos-
tiskt "odds ratio”) utan att man forlorar information. Tva andra matt r positivt

och negativt prediktionsvirde.

*  For att bestimma nir ett test ar positivt krivs ofta att man viljer ett troskelvirde,

t ex for biokemiska test.

* Studier ir oftast heterogena, vilket gor att sammanstillning av data kan vara

problematisk.

Generellt sett 4r metoderna for statistisk syntes av diagnostiska studier inte lika vil
utarbetade som for interventionsstudier. Man bor starta med enkel deskriptiv samman-
stillning av data. Det kan goras med kopplade ” forest plots” och en enkel summations-
ROC-kurva. Om man har tillrickligt manga rimligt homogena studier kan bivariata/

hierarkiska modeller for metaanalys anvindas.

Analys av heterogenitet

Det finns flera killor till heterogenitet hos diagnostiska studier [20]. Den kan bero pé
slumpen, men oftast handlar det om dkta heterogenitet, dir en vanlig orsak ir att olika
troskelvirden ("cut-offs”) anvints for att definiera ett positivt (eller negativt) testresultat.
Andra orsaker kan vara skillnader i patientsammansittning (allvarlighet hos sjukdomen
eller samsjuklighet) eller sa kallad partiell verifikationsbias (ett icke randomiserat urval
av patienter genomgir inte referenstestet). Olika teknologi for indextest och/eller referens-
test, skillnader mellan observatorer, olika studiedesign och genomforande kan ocksd
orsaka heterogenitet hos studier. Det finns nistan alltid heterogenitet hos diagnostiska
studier, och orsakerna bér alltid analyseras. Om heterogeniteten ir stor, kommer en sta-

tistisk syntes inte att vara meningsfull.
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Ett forsta steg bor vara att bedoma graden av heterogenitet. Den kan visualiseras grafiske
med hjilp av “forest plots”, dir man har tva kopplade "plots”, dvs en for sensitivitet och
en for specificitet (Exempel 7.3). "Forest plots” kan ocksé goras for positivt och negativt
prediktionsvirde och for "likelihood™ kvoter. Exempel pa kopplade "forest plots” och

enkel sammanstillning av studieresultat ges i Exempel 7.3.

Forest plottarna liksom sammanstillningen i Exempel 7.3 visar att heterogeniteten for
specificitet dr hog, och det dr uppenbart att en studie avviker frin de 6vriga med lag spe-
cificitet (Seltzer). Hir finns flera orsaker till heterogenitet. Rapportering av hur patien-
terna rekryterats var bristfillig i flera av studierna, och referensstandarden i en studie var
en annan dn i de 6vriga (Seltzer). Hir dr det alltsi olampligr att gora en metaanalys (dir
virden for sensitivitet respektive specificitet vigs samman till ett mdart). En mojlighet kan

vara att gora metaanalys pa en subgrupp med rimligt homogena studier.

Deskriptiv sammanstdllning av heterogena studier

Férutom den sammanstillning som illustreras i Exempel 7.3, kan resultat fran hetero-
gena studier sammanstillas grafiskt med en ROC-kurva (receiver operator characteris-
tic”). Den visar hur resultaten fordelar sig, men ger inte precisionen i enskilda studier.

Virdering av heterogenitet gir heller inte att gora. Ett exempel visas i Figur 7.3.

Kopplade "forest plots” och enkla ROC-kurvor kan goras i Cochranes Review Manager,
RevMan (http://ims.cochrane.org/revman). Om den inledande analysen visar att studi-

erna 4r alltfor heterogena, bér man inte gé vidare med mer avancerade statistiska metoder.

Exempel 7.3 Kopplade “forest plots” av sensitivitet och specificitet samt samman-
stdllning av sensivitet och specificitet av fem studier som underséker tillférlitligheten
hos kyla-test (en pellet doppad i etylklorid appliceras pa tandytan) fér att bestaimma
om en tandpulpa ar vital eller non-vital.

Sensitivitet Specificitet

Evans 1999 — ——
Gopikrishna 2007 —— —
Kamburoglu 2005 — —
Petersson 1999 —— ——
Seltzer 1963 —_—— —-

|

1

0 02 04 06 08 1 0 02 04 06 08 1

Exemplet fortsdtter pd ndsta sida
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Exempel 7.3 Fortsittning.

Sammanstallning av studierna
Sensitivitet
Studie Sensitivitet (95% Kl) SP/(SP+FN) SN/(SN+FP)
Evans 1999 0,92 0,82;0,98 49/53 72/81
Gopikrishna 2007 0,81 0,66; 0,91 34/42 35/38
Kamburoglu 2005 0,94 0,84; 0,99 49/52 40/41
Petersson 1999 0,83 0,64; 0,94 24/29 27/30
Seltzer 1963 0,89 0,65; 0,99 16/18 29121
Specificitet
Studie Specificitet (95% Kl) SP/(SP+FN) SN/(SN+FP)
Evans 1999 0,89 0,80; 0,95 49/53 72/81
Gopikrishna 2007 0,92 0,79; 0,98 34/42 35/38
Kamburoglu 2005 0,98 0,87; 0,99 49/52 40/41
Petersson 1999 0,90 0,73;0,98 24/29 27/30
Seltzer 1963 0,24 0,17;0,33 16/18 29121
FN = Falska negativa; FP = Falska positiva; KI = Konfidensintervall; SN = Sanna negativa;
SP = Sanna positiva

Statistisk syntes av rimligt homogena studier

Om studierna ir rimligt homogena [21], dvs patientpopulation, indextest och referens-
test dr jimforbara, och det inte finns uppenbara risker for allvarliga bias i studiedesign
och genomforande i de enskilda studierna, kan sensitivitet, specificitet och "likelihood™-
kvoter kombineras. Enkla metoder som kopplade ”forest plots” och ROC tar inte hinsyn
till den negativa korrelationen mellan sensitivitet och specificitet. Resultaten kan istillet

vigas samman med hjilp av nagon av nedanstiende modeller.

Hierarkiska modeller for statistisk analys kan anvindas om man har tillrickligt ménga
rimligt homogena studier. Bivariat metaanalys tar hinsyn till den underliggande korrela-
tionen mellan sensitivitet och specificitet [22]. Hierarkisk summa ROC-analys baseras pa
logaritmen for diagnostisk oddskvot (DOR) och tar hinsyn till bl a troskelvirde. Dessa
bida metoder anses vara mer robusta och bittre limpade f6r metaanalys av diagnostiska
data [3,23], men de kriver goda kunskaper om modellerna och tillging till statistisk
programvara av typen Stata, SAS eller SPSS (senare versioner). Dessa statistiska modeller

behandlas utforligt i Cochranes handbok, Kapitel 10 [24].
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och specificitet dr lika stora, vilket dr punkten ndrmast dvre vénstra hérnet pd kurvan

Figur 7.3 ROC-kurva som summerar de fem studierna som undersoékte tillforlitligheten
hos kyla-test for att bestimma om en tandpulpa ar vital eller non-vital. En studie avviker
fran de 6vriga genom att ha hog andel falska positiva resultat (Seltzer).

Resultattabell

Férutom sedvanlig tabellering av inkluderade studier ska viktiga resultat sammanstillas i
en tabell enligt GRADE (Kapitel 10). Ett exempel frin en SBU Alert-rapport om mam-
mografi [25] visas i Tabell 7.4.

Patientnytta
Aven om det gar att sammanstilla resultat i t ex en GRADE-tabell, saknas oftast utfalls-
mattet “patientnytta”. Det innebir att man i diskussionen behéver patala denna svaghet.

Se vidare i Kapitel 10.

Kostnadseffektivitet
Kostnadseffektiviteten for diagnostiska studier redovisas i Kapitel 11.
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Tabell 7.4 Tillforlitligheten vid screening med mammografi foér cancerdiagnostik jamférdes
hos tva metoder: dubbelgranskning med tva radiologer versus enkelgranskning (en radiolog)
+ CAD ("computer-aided detection”) [25]. Referensstandard var biopsi av bréstvavnad
eller uppfdljning av patienten. Tabellen ar samma typ som den som anvéands for GRADE.

Effekt- Antal Sant Sant Absolut | Veten- Kommen-
matt patienter | positiva: positiva: skillnad | skapligt | tarer*
(antal Enkelgransk- = Dubbel- (95% KI) | under-
studier) ning + CAD | granskning lag
(95% KI) (95% Kil)
Cancer- | 28204 (1) | 0,702% 0,706% 0,004% @000 Brister
detek- (0,6; 0,8) (0,6; 0,8) (Ej Ortill- i studie-
tions- statistiskt | rackligt kvalitet —1
frekvens signifikant
skillnad) Begransad
overforbar-
het —1
Oprecisa
data —1
Effekt- Antal Andel Andel ater- | Absolut | Veten- Kommen-
matt patienter | aterkallade: | kallade: skillnad | skapligt | tarer*
(antal Enkelgransk- | Dubbel- (95% KI) | under-
studier) ning + CAD | granskning lag
(95% KI) (95% KI)
Ater- 28204 (1) | 3,9% 3,4% 0,5% @000 Brister
kallnings- (3,7;41) (3,2; 3,6) (0,3;0,8) Oitill- i studie-
frekvens rackligt kvalitet —1
Begransad
overforbar-
het, endast
en studie -2

CAD = "Computer-aided detection”; KI = Konfidensintervall

* Brister i studiekvalitet = Risk for bias, dvs sensitivitet troligtvis 6vervirderad
(ofullstindig uppfoljning av kvinnor med negativt testresultat).
Begrdnsad overforbarhet = Endast bréstradiologer med ldng klinisk erfarenhet ingick i studien.
Oprecisa data = Vida konfidensintervall for skillnaden i sensitivitet mellan dubbelgranskning och
enkelgranskning + CAD.
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8. Vardering och syntes av studier utforda
med kvalitativ analysmetodik

VERSION 2012:2

Det dr vanligt att undersékningar av t ex en persons livskvalitet gérs med kvantitativa
metoder i form av olika skattningsformuldr. Om man vill skapa en djupare forstielse for
en persons subjektiva upplevelse av t ex livskvalitet, personers individuella upplevelser,
erfarenheter, uppfattningar och handlingar kan det vara mer relevant att underséka
detta med kvalitativa forskningsmetoder. Detta for att f6rstd sammanhanget frin per-
sonens synvinkel. En viss 6verlappning av beskrivningarna kan ske eftersom fragorna
som anvinds i skattningsformuldren vanligen ir baserade pa kvalitativ metodik i form
av analys av t ex intervjuer, men i huvudsak tillkommer helt ny information. I detta fall

kompletterar alltsi metoderna varandra.

Ett exempel dr en dansk HTA-rapport om uppféljning av patienter med cancer i vilken
studier utférda med savil kvantitativ som kvalitativ metodik utvirderades. Studierna
utférda med kvalitativ metodik visade att patienter som behandlats for cancer tycker
att kontroller bidrar till livskvalitet genom att ge trygghet, bekriftelse och littnad om
undersokningen var utan anmirkning. De kvantitativa studierna med skattningsskalor
visade ingen skillnad mellan patienter som fatt uppfoljning jimfort med patienter som
inte fatt det. De kvalitativa studierna fingade alltsd upp information "mellan” frigorna

i skattningsformuldren [1].

SBU utvirderar metoder inom hilso- och sjukvirden och som en del av detta granskas
dven hur patienten eller patientens anhériga upplever olika aspekter inom vérden, som
erfarenheter av behandling, diagnostik eller av att leva med olika hilsotillstind. Detta

kapitel fokuserar darfor pa kvalitativ forskning i forhallande till patientupplevelser.

Kvalitativ forskning innebir nagon form av forskning vars resultat inte dr produkter av
statistiska processer eller andra kvantitativa ansatser. Den erbjuder insike i sociala, emo-
tionella och experimentella fenomen. Syftet 4r att £ en uppfattning, att nd en forstielse,
att utforska sirdrag i olika miljoer och kulturer samt att forsta relationen mellan olika
processer. Kinnetecknande for kvalitativ forskningsmetodik dr ocksa att forskaren ofta
sjdlv dr ett redskap for datainsamling. De flesta kvalitativa studier fokuserar pa en fore-
teelse, eller et litet antal foreteelser. Studierna tillfor en detaljrik och djup kunskap, som
kan ge en okad forstaelse for fenomen ur ett perspektiv som kvantitativa fynd inte kan

finga. For mer information om skillnaderna mellan kvantitativ och kvalitativ forskning,

se Tabell 8.1.
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Tabell 8.1 Jamforelse av kvantitativ och kvalitativ forskning [2].

Kvantitativ forskning Kvalitativ forskning
Vad dr * Verkligheten existerar * Det finns en oberoende verklighet
verklighet? oberoende av minniskors tro men den kan bara bli tillganglig via
och tolkningar och kan mitas mansklig tolkning, vilket leder till
direkt (positivism) flera perspektiv (interpretivism)

* En del kvalitativa forskare havdar
att det inte finns nagon oberoende
verklighet, bara individuella eller
delade sociala konstruktioner

Forhéllan- * Forskaren péverkar ej data fran + Aven om forskaren imnar vara sa
det mellan deltagaren. Objektiv forskning neutral som mdjligt, ar det ofran-
forskaren utan varderingars inverkan anses komligt att forskaren och deltagaren
och vara mojlig paverkar varandra. Dataanalysen
deltagaren formas av forskarens varderingar
och en objektiv forskning fri fran
varderingar ar inte mojlig
Kunskapens | * Mestadels genom deduktion * Induktion och deduktion sker under
forvarvande flera steg av forskningsprocessen
Frage- *  Hur mycket? * Vad!?
stéllningar * Hur manga? * Hur?
* Finns det en statistisk * Varfor?
skillnad mellan...?
* Finns det en korrelation?
* Vilka ar de starkaste
prediktorerna for...?
Ansats * Reduktionistisk * Holistisk
» Studiedesignen bestims i férvag | ¢ Studiedesignen kan vara flexibel for
* Forstaelse for ett fenomen fran att mojliggora fortsatta utforskningar
forskarens perspektiv av idéer som kommer upp
» Fokus pa objektiv matning * Forstaelse for ett fenomen
fran deltagarens perspektiv
* Fokus pa subjektiv mening,
forstielse och process
Sammanhang | ¢ Vikten av sammanhanget varierar | * Sammanhanget dr viktigt i formandet
(kontext) men kontextuella faktorer ar av mening och férklaringar
ofta eliminerade i kontrollerade » Forskningen dger rum i naturliga
experimentella studier miljcer
Forsknings- ¢ Validerat instrument, matt, * Forskaren dr det primidra
instrument skattningsskala eller enkit forskningsinstrumentet
Urval * Randomiserat urval eller » Strategiskt eller teoretiskt urval
sannolikhetsurval * Avspeglar populationens mangfald
* Representativ population  Tillrdackligt flexibel for att kunna
* Forbestimt pa basen av drivas av framkommen teori
powerutrikning * Urvalets storlek bestims i idealfallet
av datamittnad
Tabellen fortsdtter pd ndsta sida
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Tabell 8.1 Fortsittning.

Kvantitativ forskning

Kvalitativ forskning

Statistisk evidens foér korrelation/
skillnader mellan grupper
Forutségelse av den

oberoende variabelns effekt

pa den beroende variabeln

Data * Siffror * Ord och bilder
Analys * Statistisk analys * Icke-statistisk analys
* Analysenheterna ar variabler * Analysenheterna ar teman
* Analysen sker efter * Analysen och datainsamlingen
datainsamlingen kan ske samtidigt
Utfall * Deskriptiv statistik * Detaljerad beskrivning

Klassificering
Typologier
Forstaelse

Generaliser-
barhet/6ver-

Probabilistisk
Inferentiell

Representativ
Inferentiell

férbarhet ¢ Teoretisk

Kvalitativ forskning kan anvindas for att underséka personers uppfattningar, erfaren-
heter, upplevelser och mening i relation till ett visst fenomen. Den ir 4ven virdefull di
man forsoker forsta vilka faktorer som inverkar pé systemforindringar samt pd personers
benigenhet att forindra sig. Den gemensamma nimnaren for kvalitativ forskning ar att
forskaren soker en forstaelse och vill skapa en allmingiltig bild av det som underséks,

och ibland generera teori.

En del av forskningsfiltet kring hilso- och sjukvird som har utvecklats under de senaste
decennierna ir forskning om hur hilso- och sjukvérden organiseras. Organisationsforsk-
ningen har blivit allt viktigare eftersom olika aktorer har insett att frigor kring hur hilso-
och sjukvarden organiseras, styrs och implementeras kan paverka hur framgangsrikt en

metod infors och anvinds i varden.

Forskningsresultatens anvandbarhet
Nir man gor en systematisk oversikt maste man i férvig bestimma hur forskningsre-
sultaten ska anvindas. Beslutet paverkar arbetsprocessen, speciellt med tanke pa syntes.

Nedan foljer exempel pa hur man kan anvinda sig av kvalitativa forskningsresultat.

Ett icke-systematiskt tillvigagingssitt for att anvinda sig av kvalitativa forskningsresul-
tat dr att i diskussionen anvinda fynden frin en eller flera kvalitativa studier for att tolka
och stodja resultaten frin kvantitativa studier. Detta for att 6ka forstaelsen, eller for att

placera de kvantitativa resultaten i ett sammanhang.
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Ett annat alternativ 4r en formell syntes av de kvalitativa fynden. Nagra ar efter att
kvantitativ metaanalys etablerats som en metod inom samhillsvetenskaplig forskning
presenterades en motsvarande metod f6r kvalitativ syntes. Upphovsminnen, Noblit och
Hare, benimnde denna syntesmetod f6r metaetnografi. Under dren som gétt har olika
syntesmetoder med varierande benimningar presenterats, men grundtanken ir ofta
densamma, dvs att en oversikt gors av de kvalitativa fynden, enskilt eller vid sidan av
den kvantitativa syntesen [3]. Den kvalitativa syntesen anvinds for att tolka resultaten
av den kvantitativa syntesen, eller for att besvara fragestillningar som den kvantitativa
analysen inte ger svar pé [4]. Denna syntes liknar GRADE-systemet som anvinds for
kvantitativa studier i och med att data frin olika studier syntetiseras per effektmatt

(Kapitel 10). For exempel pa kvalitativ syntes, se avsnittet “Syntes” i detta kapitel.

Bland de internationella HTA-organisationerna har intresset for att utvirdera kvalitativ
forskning 6kat efter att man insett att HTA inte alltid enbart handlar om effeke. HTA
ror dven aspekter kring varfor och hur metoder fungerar, etiska dilemman, hur patienter
och allminheten relaterar till en given metod, samt vilka krav en metod stiller i termer
av kunskap och firdighet f6r fackmin och organisationer. Genom att gora en syntes av
kvalitativa studier i samband med HTA kan man erbjuda beslutsfattare det bista méj-
liga evidensbaserade underlaget for att exempelvis kunna bedoma patientaspekter kring
inforandet av en metod. Detta underlag kan ocksd utgora ett stéd for olika prioriterings-
grupper pa bade lokal, regional och nationell nivi. Aven pabérjandet av nya, kostsamma
och obehévliga studier kan undvikas, dvs man undviker att gora fler primirstudier dir
evidens redan finns. P4 sa sitt kan man 4ven undvika att stéra exempelvis vildigt sjuka

patienter med intervjuer, observationer eller enkiter [5].

Forskningsresultatens overforbarhet

Den kvalitativa forskningsmetoden har kritiserats for att vara alltfor beroende av sam-
manhanget, for att inte ha tillrickligt manga deltagare samt for att inte producera 6ver-
forbara eller generaliserbara resultat. Men generaliserbarhet eller 6verférbarhet kan ha
tvi dimensioner. A ena sidan behévs kvantitativa studier baserade p4 ett stort urval
for att kunna dra slutsatser kring hur mycket, hur ofta, hur méinga etc. A andra sidan
beh6vs mer djupgiende studier som baseras pa ingdende undersdkningar och analyser
for att identifiera ett fenomen. Inom kvalitativ metod anvinds dven begreppet transfer-
abilitet. Transferabilitet avser resultatens 6verforbarhet och har ocksi definierats som
likhet mellan olika ssmmanhang. Det finns flera olika utgangspunkter for hur man

kan se pa 6verforbarhet av kvalitativa forskningsresultat.
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I en artikel av Larsson [6] presenteras foljande resonemang kring overforbarhet av stu-
dieresultat. I ett forsta resonemang hivdas att det inte finns nigot behov av att 6verfora
resultaten fran en ideografisk studie (om begrepp) eftersom de ar baserade pa logiken
att de utgdr en unik del, som tillsammans med andra bidrar till en helhet. Om fokus
ligger pa "negativa” fall som urholkar den etablerade sanningen, 4r det inte meningsfullt
att overfora studieresultaten, eftersom universalitet dd inte rider. Dessa tva resonemang

medfor dock inte att dessa studier inte skulle vara meningsfulla i sin egen ritt.

Man kan dock 6ka potentialen f6r verforbarhet genom att i studien inkludera sé varie-
rande fall av samma fenomen som mgjligt. Detta resonemang innebir att man inte kan
overfora resultaten frin ett specifike fall eller kategori, utan frin en méingd av fall. Varia-
tionen i studien forvintas dd ocksa existera i andra relevanta situationer som man vill

overfora resultaten till. Detta resonemang for 6verforbarhet ér inte tillimpbart pa studier

med for i deltagare, exempelvis sma intervjustudier.

Ett annat resonemang fokuserar pd sammanhang och pa likheten mellan dessa. Fokus
maste da ligga pa vad som 4r empiriskt kint istallet for teoretiska antaganden. Eftersom
man maste bedoma likheten mellan sammanhanget empiriskt i efterhand, ska man be-
doma nir det faktiske foreligger en likhet mellan olika sammanhang. Detta f6rutsitter

ocksa att det 4r sammanhanget som bestimmer ett fenomen eller ménster.

Det sista resonemanget bygger pa att kvalitativ forskning ofta producerar tolkningar,
teoretiska begrepp eller beskrivningar, alltsi ménster eller konfigurationer som kan kin-
nas igen i den empiriska virlden. Detta kan ses som en slags 6verforbarhet, monstret som
kommuniceras kinns igen i nya fall. Hir resonerar man att éverforbarhet kan nds nir
nagon kan forsta olika situationer, processer eller fenomen med hjilp av de tolkningar
som gjorts inom forskningen. Svirigheten med detta resonemang ér att det bygger pa
att sammanhanget 4r baserat pa individens tolkningar och ett underliggande antagande

kring homogenitet inom ett specifikt ssmmanhang [6].

Sammanfattningsvis kan man konstatera att den kvalitativa forskningen ofta 4r beroende
av sammanhanget och att ldsaren ddrfor noggrant maste fundera 6ver studieresultatens
overforbarhet till andra sociokulturella omgivningar. Aven om det i studien ska inga
ett resonemang om i vilken utstrickning studieresultaten dr 6verférbara och i linje med
tidigare publicerad litteratur, ligger det hos ldsaren att bedéma resultatens éverférbarhet.
Niégot som underlittar denna bedémning ar om man i studien har diskuterat hur resul-
taten for fram en teoretisk forstielse som ir relevant for flera olika situationer. Till exem-
pel kan en studie som undersokt patienters preferenser inom palliativ vird bidra med

teorier om etik och humanitet inom hilso- och sjukvérden, och pa sa sitt vara relevant
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for andra kliniska ssmmanhang, Overforbarheten har dock alltid begrinsningar. Dirfor

dr urvalsstrategin en viktig férutsittning som bidrar till att ldsaren kan bestimma var

grinserna gar for hur overforbara forskningsresultaten ir. Detta giller for all forskning,

savil den som genomfors med kvantitativ metod som den som genomfors med kvalitativ

metod [7,8].

Allmant om studier med kvalitativ metod

Aven om det finns egenskaper mellan olika kvalitativa forskningsansatser som ir iden-

tiska, innefattar kvalitativ forskningsmetodik en mingd olika tillvigagingssitt for ut-

forande av studier. Dessa olika ansatser bottnar i olika kunskapsomriden inom filosofi

(fenomenologi, hermeneutik), antropologi (etnografi) och sociologi ("grounded theory”).

Val av metod bestims av studiens syfte, och den valda metoden tillfor pa sa sitt forsk-

ningen ett grundliggande ramverk f6r formulering av fragestillning, datainsamling,

analys och tolkning [9].

Tabell 8.2 Exempel pa kvalitativa forskningsansatser. Lis mer om dessa i Bilaga 10.

Ansats Beskrivning Exempel pa studie
”Ground- | ”Grounded theory” anvéands framfér En studie i tva delar om psykologiska
ed allt for att utveckla teorier om effekter av:
theory” manniskors beteenden genom att 1) hel tandl6shet
analysera kvalitativa data. Metoden 2) rehabilitering i form av fasta
innebar att man bade formulerar tandersattningar (implantatbroar).
hypoteser utifran specifik information,
och att man drar specifika slutsatser | Syftet var att kartldgga hur man anpassar
utifran hypoteser livet vid hel tandl6shet, hur man lever med
avtagbara proteser och hur fasta tand-
ersittningar paverkar livet i jamforelse
med de avtagbara. Forfattarna lyfter
fram tre kategorier: “att bli en avvikande
person”, “att bli en osédker person”, och
efter behandlingen “att bli den person jag
en gang var”. Dessa bildar huvudkategorin
”andring av sjilvbilden” [10]
Fenome- Fenomenologi ar enligt Edmund Sjukgymnaster arbetar med kroppen som
nologi Husserl (1859-1938) bade teori och bas. Det 6vergripande syftet med studien
metod, dvs ett vetenskapsteoretiskt var att utveckla en djupare forstaelse for
perspektiv och en metodansats hur sjukgymnasten utifran detta kan hjilpa
(med flera varianter). Fenomenologi manniskor med svéardefinierbara smart-
handlar om hur vi ger fenomen de och stressproblem att aterfa sin forlorade
betydelser de far, hur de framtréader hemmastaddhet i sin kropp [11]
for vart medvetande och hur vara
upplevelser av dessa paverkar vart
satt att forsta varlden (livsvarld)
Tabellen fortsdtter pd ndsta sida
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Tabell 8.2 Fortsittning.

Ansats

Beskrivning

Exempel pa studie

Fenome-
nografi

Fenomenografisk metod har
utvecklats inom pedagogisk forskning.
Fenomenografi kan definieras som
laran om de kvalitativt olika sitt pa
vilka manniskor uppfattar aspekter
av sin omgivning. Det framsta syftet
ar att urskilja olika aspekter av
fenomenet. Inom fenomenografin ir
det viktigt att skilja pa "hur nagot ar”
och "hur nagot uppfattas vara”. Den
vanligaste datainsamlingsmetoden ar
intervjuer

Syftet med studien var att undersoka hur
sjukskoterskor i arbetsledande stillning
uppfattar munhilsa i allméinhet och
vardtagares munhilsa i synnerhet [11]

Fenome-
nologisk
hermen-
eutik

Fenomenologisk hermeneutik
fokuserar pa tolkning av text, t ex
intervjuer. Det som tolkas &r inte
erfarenheter i sig, utan den text som
utgors av de i intervjuerna konstru-
erade berittelserna. Forskaren
strukturerar om texten for att hitta
inneborder som ligger under ytan.
Delar som har beréringspunkter med
varandra fors ihop till storre enheter.
Intresset riktas mot levda erfaren-
heter, inte mot personen. Ansatsen
bygger pa foljande metodsteg:
narrativa intervjuer, naiv lasning

och strukturanalyser

En studie gjordes for att utforska besluts-
processer vid dggdonationer. Syftet var att
underséka bade kvinnors incitament for
att donera dgg och deras erfarenheter av
att vara potentiella dggdonatorer. Studien
anvdnde sig av tolkade intervjuer som
datainsamlingsmetod. Intervjumetoden
valdes for att uppmuntra kvinnorna att ge
uttryck for sina intryck direkt efter forsta
konsultationen, fére det att kvinnorna
hade tid att processera sina intryck [12]

Etnografi

Det kritiska antagandet som

styr etnografisk forskning ar att
varje grupp av manniskor som ar
tillsammans under en tidsperiod
kommer att utveckla en kultur.
Etnografisk forskning fokuserar pa
den kultur personer lever i. Den
primdra metoden inom etnografin
ar observation (vanligen deltagande
observation)

Forskaren studerade 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 [13]

Hermen-
eutik

Hermeneutik handlar om tolkning
och forstaelse. | en empirisk studie

ar det viktigaste analysredskapet

just tolkning. Tolkningar presenteras
inte som sanningar mellan orsak och
verkan, utan som nya och férhopp-
ningsvis givande sitt att forsta kanslo-
reaktioner, motiv fér handlingar,
tankemonster och andra menings-
skapande méanskliga aktiviteter

En hermeneutisk ansats kan vara lamplig
for att studera en fraga av existentiell art.

| det hir exemplet undersokte forskaren
hur det ar att vara beroende av omvardnad
vid en akutmottagning. Forskaren inter-
vjuade elva patienter och fyra nirstaende

(1]

Tabellen fortsdtter pd ndsta sida
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Tabell 8.2 Fortsittning.

Ansats Beskrivning Exempel pa studie
Kvalitativ | Innehallsanalys innebar vanligen att | en studie vars syfte var att belysa
innehalls- | forskaren genom upprepad ldsning upplevelser av ensamhet bland de allra
analys av en text identifierar menings- ildsta intervjuades 30 personer mellan
enheter som sedan kodas. Dessa 85 och 103 ar. Eftersom upplevelsen av
sorteras sedan i kategorier genom ensamhet kan variera fran individ till
att meningsenheternas likheter och individ, och eftersom kvalitativ innehalls-
skillnader jamfors. Inget material far analys anvands for att identifiera likheter
exkluderas for att det saknas lamplig | och skillnader i en text ansags ansatsen
kategori. Inget material far heller falla | lamplig for andamalet [11]
mellan tva kategorier, eller passa in i
mer @n en kategori
Aktions- Aktionsforskning syftar till att 16sa Syftet med studien var att arbeta fram
forskning | specifika problem inom ett program, och att infora en lamplig modell fér
en organisation eller ett samhille. handledning av vardpersonal inom
Generellt kopplas aktionsforskning kriminalvarden [13]
samman med handlingar som leder till
forandring och utveckling. Det mest
pafallande kdnnetecknet fér aktions-
forskning dr ett deltagarbaserat och
interaktivt forhéllningssatt. Detta
innebar att alla deltagare, bade
forskare och praktiskt verksamma
personer arbetar tillsammans
Narrativ Narrativ metod ar lamplig att anvanda | | en studie som syftade till att undersoka
metod om man vill 6ka kunskapen kring vdagen ur missbruk och heml6shet ur ett
mening och moénster i personers aktivitetsperspektiv samlades data in med
berittelser om sig sjilva och sina hjdlp av narrativa intervjuer med fore detta
liv. Det finns inte en enskild narrativ hemldsa kvinnor. Analysens inriktning var
analysmetod, utan flera komplette- att forst kategorisera for att sedan tolka
rande metoder som alla bygger utifran narrativa utgangspunkter saisom
pa den filosofiska och teoretiska mening eller monster [11]
grundvalen att minsklig forstaelse
har en narrativ form
Urval

Malet 4r att gora ett urval som leder till en 6kad forstdelse for variationer i det fenomen

som studeras. Inom “grounded theory” anvinds teoretiskt urval (theoretical sampling”).

Det betyder att man inte i forvig bestimmer vilka personer och hur méanga informanter

som ska inga i studien. Man borjar med f deltagare och efterhand som analysen fort-

skrider ligger man till fler f6r att induktivt kunna skapa teori om det studerade fenome-

net. Vanligen fir man di en heterogen grupp av informanter.

En annan metod {6r urval ir straregiskt urval ("purposeful sampling”). Denna urvalsme-

tod innefattar olika tillvigagangssitt som limpar sig for olika sorters studier beroende

pa syfte och forutsittningar. Man kan exempelvis anvinda sig av foljande urvalsmetoder

[13,14].
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Snabollsurval (”Snowball” eller “chain sampling”, sociogram)

En metod som anvinds for att hitta informationsrika personer eller kritiska fall. Genom
att fraga ett visst antal personer om vem annan man bor tala med 6kar snébollen i om-
fing nir nya informanter hittas. De personer som rekommenderas som virdefulla av flera

informanter ir speciellt viktiga.

Maximal variation (”Maximum variation sampling”)

Syftet dr att finga och beskriva fenomenets variation i olika sammanhang. Om urvalet
ar for litet och det rdder stor heterogenitet kan problem uppsta vad giller forstielse av
fenomenet eftersom individuella fall ar s olika varandra. Istillet fokuserar man pa att
hitta information som belyser variationen av fenomenet och signifikanta gemensamma

monster inom det varierade urvalet.

Avvikande fall (”Extreme or deviant case sampling”)
Fokuserar pd personer som ir rika péd information eftersom de dr ovanliga eller speciella

pd ndgot sitt.

Homogent urval ("Homogenous samples”)

Syftet med denna metod ir att beskriva en specifik undergrupp pa djupet. Fokusgrupp-
intervjuer ir ofta baserade pa ett homogent urval. D4 samlas personer med liknande
bakgrund och erfarenheter for att delta i fokusgruppintervjuer om specifika amnen som

beror dem.

Bekvdmlighetsurval (”Convenience sampling”)

Den minst onskvirda urvalsmetoden. Forskaren tinker att eftersom urvalet inte ir stort
nog for att producera overforbara slutsatser kan han vilja informanter som ir lattillging-
liga och billiga att studera. Bekvimlighetsurval dr varken en meningsfull eller strategisk

urvalsmetod.

Datainsamlingsmetoder

Inom kvalitativ forskning kan man anvinda sig av olika datainsamlingsmetoder
(Tabell 8.3). Vilken metod som viljs ir beroende av vad man dmnar studera. Om man
vill studera upplevelser (erfarenheter, asikter, kinslor, behov och 6nskemal) kan inter-
vjuer vara en limplig metod. Observation ar limpligare for studier av beteenden (inter-

aktion mellan personer, grupprocesser, konsrollsménster osv) [13,14].
Intervjuer kan ha olika struktur, t ex dppen, semistrukturerad eller helt strukturerad.

Intervjuer kan dven utforas pa olika sitt, t ex djupintervju av en enskild person, intervju

av personer pa gatan, eller fokusgruppintervijuer.
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Observationer kan vara deltagande eller icke-deltagande. Personer man observerar kan ha

olika grad av medvetenhet kring att en observation sker och vad som observeras. Obser-

vationer dokumenteras med hjilp av anteckningar eller videoupptagning.

Enkditundersokningar med 6ppna fragor.

Tabell 8.3 Exempel pd kvalitativa datainsamlingsmetoder [2].

Djupintervjuer Fokusgrupper
Kannetecken | Individuell intervju i vilken deltagaren | ¢ Gruppdiskussion som leds av
uppmuntras att beritta i detalj om sitt en forskare/moderator
perspektiv av forskningsimnet * Gruppen bestér av ca 6—10 personer
* Grupperna kan vara naturligt
forekommande eller besta av
rekryterade deltagare
* Interaktionen mellan deltagarna
genererar data
Typ av data Genereras Genereras

Form av data

Utskrift av intervju (ordagrann)

Utskrift av gruppdiskussion (ordagrann)

Nar anvianda

* Nar deltagarens uppfattning
ar viktig
* Nar komplexa processer
eller erfarenheter studeras
* Nair overtygelser, forstaelse och
tolkningar av ett fenomen studeras
* Nair besluts- och motivations-
processer studeras
* Nar konfidentiella &mnen studeras
* Anvindbar om urvalet ar utspritt
geografiskt

Nar deltagarnas uppfattning

ar viktiga

Nar man undersoker hur attityder,
kunskap och &vertygelser uppstar
och hur de utmanas

Nar man undersdker sociala normer
Nar kreativt tinkande kravs

Nar deltagare kdnner att de inte har
nagot att siga

Nar deltagare kan kinna sig starkta
av att diskutera kinsliga amnen med
dem som upplevt samma sak

Val av data- Intervjuer dr en bra metod om man * Man bor vara forsiktig om det rader
insamlings- vill fanga in deltagarnas perspektiv obalans i makt eller status mellan
metod gillande ett fenomen, eller for att deltagarna
utforska Gvertygelser, motivations- * Man bor vara forsiktig om kansliga
eller beslutsprocesser amnen ska diskuteras
Djupintervjuer ar bra om man vill
undersoka komplexa processer eller
erfarenheter
Tabellen strdcker sig over hela uppslaget
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datainsamling. Skillnaden ligger dé i hur man enligt forskningsansatsens metodik analy-

serar och tolkar materialet.

Observation

Dokumentanalys

Forskaren observerar beteenden, skeenden,
och interaktioner.

Inkluderar:

» Deltagande observation (forskaren
deltar jamte studiedeltagarna i studien
for att uppleva fenomenet sjilv)

» Direkt observation (forskaren observerar
studiedeltagarna men behaller sin
oberoende stillning)

Forskaren studerar dokument for att
utforska dess innehall och mening

Naturligt forekommande

Naturligt forekommande

* Videoinspelningar
* Bandinspelningar
» Filtanteckningar

Dokument sasom officiella rapporter,
minnesanteckningar, ledarsidor, dagbocker,
brev, tidskrifter, affischer etc

* Nar naturlig kontext ar mycket viktigt

* Vid jamforelse av faktiskt och rapporterat
beteende

* Nar kommunikation, social stéllning,
beteenden, eller interaktioner utforskas

* Nir implicita aspekter, och sadant som
tas for givet, avseende beteendet ska
undersdkas

* Anvindbart for att utforska dominerande
diskurser, radande normer, forklaringar av
fenomen

* Vid jamforelse av offentliga och privata
vdrderingar

* Historisk forskning

Observationsmetoder dr bra om olika
aspekter av forskningsamnet ir omedvetna,
tagna for givet, eller om deltagaren inte ar
villig att diskutera @mnet uppriktigt
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Urvalsstorlek

Det finns inga regler for hur stort urvalet ska vara inom kvalitativ forskningsmetodik,
utan urvalet bestims generellt av informationsbehovet. En guidande princip vid data-
insamling ar datamittnad, vilket innebir att mingden insamlad data som krévs for
en specifik studie skiftar beroende pa hur snabbt forskaren anser att man har kommit
till den fas d4 ytterligare datainsamling inte ger mer kunskap — alltsd ndr man har nétt
mittnad. Det 4r 4nda vanligt att man fortsitter med ytterligare lite datainsamling for
sikerhets skull. Antalet informanter som behévs for att méttnad ska nas beror exempel-
vis pd hur avgrinsad frigestillningen ir. En bredare fragestillning kriver sannolikt fler
informanter innan mittnad nds dn vad en avgrinsad frigestillning gor. Annat som kan
paverka dr hur bra informanterna kan reflektera over exempelvis sina erfarenheter och
hur de kommunicerar dessa och hur duktig forskaren ir pa att samla in data fran infor-
manterna eller observationerna. Begreppet mittnad kommer fran "grounded theory”,

men det anvinds dven inom andra kvalitativa ansatser [9].

Analys

Eftersom forskaren ofta utfor datainsamlingen blir denne ocksi en del av analysen
som pébdrjas redan under datainsamlingens gang. Det finns olika sitt att analysera
kvalitativa data. Tillvigagingssittet bestims ofta av det teoretiska perspektiv eller den
forskningsansats som studien ir baserad pa. Lis mer om olika forskningsansatser och

analysmetoder i Bilaga 10.

Utvardering och syntes av studier med kvalitativ metod

Formulera fragestdllning

Nir man gor en oversikt och ska soka efter kvantitativa studier brukar man formulera

sin fragestillning och s6kning enligt PICO-modellen, dir P star for population, I for

intervention, C for kontroll och O for “outcome” (effektmitt) (Kapitel 3). Nir man for-
mulerar frigestillningar for studier utforda med kvalitativ metod kan SPICE-modellen
vara mer anvindbar. S stir for “setting” (sammanhang), P for “perspective” (perspektiv),
I f6r ”intervention/interest” (intervention), C f6r "comparison” (jimf6relse) och E for

“evaluation” (utvirdering) [15,16].

Modellen ir i flera avseenden 6verensstimmande med PICO, dvs P i PICO motsvaras
av S och P i SPICE och I i PICO motsvaras av C i SPICE. Slutligen har O i PICO
likheter med E i SPICE. Alla komponenter ir nodvindigtvis inte representerade i varje
studie och modellen ska mer ses som en underlittande guide f6r strukturering av frage-

stillning och litteratursékning.
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Tabell 8.4 SPICE-modell for formulering av fragestillning.

»’Setting” ”Perspective’” | ”Intervention/ | ’Comparison” | ”’Evaluation”
(sammanhang) (perspektiv) Interest” (jamforelse) (utvdrdering)
(intervention)
Var? For vem!? Vad? Nagot annat? Vilket resultat?
Kontexten i Det perspektiv Det fenomen Jamforelse Utvirdering
studien, exempelvis | som uppvisas som studeras (alla studier som innefattar
en kultur, ett sjuk- | genom olika har inte en bade process
vardssystem eller varderingar jamforande och resultat-
ett omrade eller attityder komponent) utvirdering

Exempel 8.1 Fragestillning enligt SPICE.

Fragestillning: Hur upplever forildrar till barn med cancer sin livskvalitet i hemmet?

S P 1 C E ‘

Foraldrar till Cancer hos barn

barn med cancer

Hemmet Inte tillimpbart | Upplevelse av

livskvalitet

Litteratursokning
Att skapa en sokstrategi for att identifiera studier med kvalitativ metod foljer i visentliga
delar den process som beskrivs i Kapitel 4, "Litteratursékning”. Sokningarna ska alltsd

vara systematiskt uppbyggda och kunna reproduceras.

En viktig skillnad att uppmirksamma nir man utformar sokstrategier for att identifiera
studier baserade pa kvalitativ forskningsmetodik jamfért med kvantitativ, 4r att det finns
brister i databasernas indexering och/eller i artiklarnas abstrakt. En central databas som
Medline (PubMed) erbjuder inte ndgon differentierad indexering av olika forskningsstra-
tegier som forsoker fanga individens subjektiva upplevelse, med utgdngspunkt fran hur
individen sjilv uttrycker denna. Andra hinder ir att sjilva utformandet av rubriker och
abstrakt kan leda till svarigheter i sokprocessen. Viktig information kan saknas i de fall
da forfattarna valt att inte strukturera abstrakten enligt modellen syfte-metod-resultat-
slutsats-amnesord. Sokning pa ord i titlar forsvéras av att dessa kan sakna direkt kopp-
ling till det som artikeln handlar om. Avsaknaden av den hir typen av information kan
i sin tur leda till att artikeln inte indexeras med nagot kontrollerat imnesord (deskriptor)
som relaterar till det som vanligen uttrycks som “kvalitativ forskning” eller "kvalitativa
studier”. Pa grund av problemen med indexering ir det svart att utforma sékningar som

identifierar specifika kvalitativa forskningsmetoder.
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Exempel pd andra soksitt for att finna studier med kvalitativ forskningsmetodik ir
att anvinda Related articles i PubMed, genom att granska referenslistor eller genom

att citeringssoka [17-19].

Val av databas

Fragestillningen styr alltid valet av databaser, oavsett vilken typ av studier som ar i
fokus. I kapitlet om litteratursokning (Kapitel 4) beskrivs ndgra centrala databaser:
PubMed, Embase, Cochrane Library, CINAHL och PsycINFO. Ibland kan man dven
behéva soka i kompletterande databaser. Exempel pa sidana dr Sociological Abstracts,
alternativt SocIndex och Social Services Abstracts som i4r breda databaser inom sociologi
och socialvetenskap. Ett annat skil att s6ka i dessa amnesdatabaser ir att olika databaser
har olika indexeringsprinciper. Mer generella databaser sisom Academic Search Elite,
citeringsdatabaserna i Web of Science, alltsd dven Social Sciences Citation Index, kan av
samma skl ge andra utgdngspunkter for sokningen samtidigt som man kan fa triff pa
studier som inte ir registrerade i de stora biomedicinska databaserna. Ytterligare en typ
av stdd i sokprocessen ger plattformar sisom Elsevier’s SciVerse. Innehéllet i plattformen
ir beroende av vilka databasprenumerationer som finns. Databaser som aterfinns hir
kan vara ScienceDirect, citeringsdatabasen Scopus och dven den fria PubMed, som
inte dr en Elsevier-databas. SciVerse samsoker och riknar upp antal triffar i respektive
databas vilket ger en oversiktlig bild av vilka databaser som bést matchar olika sokord
och sokstringar. Plattformen kan ddrfor vara en mycket bra utgdngspunkt for testsok-
ningar i allminhet, och fér mer svarskrea studier i synnerhet. Den kan dven ge unika

imnestriffar.

Utgd fran redan existerande oversikter eller synteser

Nir ett nytt s6kprojekt startar borjar man med att kontrollera om det redan finns lik-
nande systematiska 6versikter pd 2mnet. Redan existerande 6versikter har betydelse for
projektplaneringen och dirmed ocksa for litteratursskningen. Oversikter kan ocksi
vara bra vid planering och utformning av sokstrategier. Andrew Booth diskuterar och
redovisar i ”Supplementary Guidance for Inclusion of Qualitative Research in Cochrane
Systematic Reviews of Interventions” flera olika redan utarbetade sokstrategier for syste-
matiska oversikter, oavsett design. Han har ocksé utarbetat en s6kstring for att specifike
soka det han kallar "qualitative systematic reviews”, dvs systematiska 6versikter dir kvali-

tativa studier har syntetiserats [20]:

qualitative systematic review® OR (systematic review AND qualitative) OR
evidence synthesis OR realist synthesis OR (qualitative AND synthesis) OR
meta-synthesis® OR meta synthesis* OR metasynthesis OR meta-ethnograph*
OR metaethnograph* OR meta ethnograph* OR meta-study OR metastudy
OR meta study
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Sokfilter

Sokfilter (pd engelska “search filters” eller “hedges”) dr ett hjidlpmedel for att underlitta
sokningen av en viss studiedesign, eller sirskilda aspekter som biverkningar eller dia-
gnoser. Filter dr en sokstring vars kinslighet och triffsikerhet har virderats. Olika filter
skapas och anpassas ocksa till olika databaser. Syftet dr bl a att effektivisera informa-
tionssokningen. Sokstringarna bestar vanligen av bade kontrollerade sékord ur data-
basernas tesaurus' och av fritextord, dvs vanligt fsrekommande ord i databasernas
beskrivning av ingdende studier fran bl a artiklars titlar och abstrake. Sokfilter kombi-

neras sedan med sékord for det aktuella imnet.

Det finns flera organisationer som arbetar med att utforma och virdera sokfilter, dar-
ibland ocksa filter f6r sokning av studier som baseras pé kvalitativa data. The Hedges
Project vid McMaster University i Kanada har utvecklat sokfilter f6r bl a Medline,
Embase, PsycINFO och CINAHL. Vid Centre for Reviews and Dissemination
(CRD) i Storbritannien arbetar en grupp informationsspecialister med att identifiera
och virdera redan skapade filter. Dessa filter 4r samlade pa adressen www.york.ac.uk/

inst/crd/intertasc/qualitat.htm.

Soka med kontrollerade sékord

Trots att det finns ett antal sokfilter for "qualitative studies” kan det av olika skil dnda
vara sd att man viljer att skapa en sokstring. Det kan handla om att filtren inte 4r anpas-
sade till aktuellt imnesomride eller databas, eller att det ir fordldrat i forhallande till

forindringar som gjorts i en databas innehall samt indexering.

Databaser som ticker forskningsomriden, dir studier baserade pa kvalitativa data ar

vanliga, erbjuder, som tidigare nimnts, ofta en mer indelad indexering. CINAHL har

linge haft flera anvindbara kontrollerade s6kord. Forutom det allminna Qualitative

Studies, finns dven indexeringsord som t ex Ethnographic Research, Ethnological Research,
Phenomenological Research och Grounded Theory. I Medline finns betydligt firre kon-
trollerade amnesord. Det mer 6vergripande amnesordet Qualitative Research infordes
i MeSH-databasen forst 2003. Dirutover finns t ex Nursing Methodology Research och

Focus Groups, som har funnits med i MeSH-databasen sedan 1990-talet.

En tesaurus ir ett hjidlpmedel som béde forindras och utvecklas 6ver tid. Nya termer till-
kommer nir nya aspekter av olika imnesomraden utvecklas, eller nir nya begrepp borjar
anvindas i forskningen. Aldre indexeringsord tas bort eller ersitts. For att systematiskt

identifiera vilka olika indexeringsord som finns i de olika databaserna anvinder man data-

' En tesaurus dr en forteckning over gruppvis likvirdiga eller synonyma ord och fraser,
s kallade deskriptorer eller nyckelord som anvinds for act karakterisera dokument i en databas.
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basspecifika tesaurusar. I CINAHL with Full Text via EBSCO ligger tesaurusen under
rubriken Cinahl Headings. Dir ir Research Methodology en anvindbar inging for att fa
en bittre dverblick. I Medline (PubMed) ir det bra att borja med MeSH browser eller
MeSH database. Dir kan man vilja det 6vergripande Research eller nagra steg ned i hie-
rarkin Qualitative Research, och termen Nursing Research. 1 PsycINFO via EBSCO under

rubriken 7hesaurus kan Methodology vara en bra start for att identifiera indexeringsord.

Soka med fritextord

Precis som vid annan litteratursékning bor man vid en litteratursékning av studier
utforda med kvalitativ forskningsmetodik kombinera tesaurustermer med fritexttermer
for att fanga upp icke-indexerade studier. Ofta ir en avgrinsning till filten titel och
abstrakt i databaserna att foredra for att minska dtminstone en del av det brus som en
fritexts6kning kan fora med sig. Att s6ka med fritexttermer 4r extra viktigt i databaser
med mindre urval av tesaurustermer s man kan finga upp olika teoretiska ansatser som

dr vanliga inom den hir typen av forskning,.

Forslag till sokstrdang i PubMed

Hir ges forslag pa sokord som kan anvindas vid utformning av olika sokstrategier:

’Qualitative Research” [MeSH] OR “Focus Groups”’[MeSH] OR ”Nursing
Methodology Research”[MeSH]” OR qualitative[ Title/Abstract]* OR “grounded
theory”[Title/Abstract] OR ethnogra*[Title/Abstract] OR ethnolog*[Title/Ab-
stract] OR phenomenogra*[Title/Abstract] OR phenomenolog*[Title/Abstract]
OR hermeneutic*[ Title/Abstract] OR focus group*[Title/Abstract] OR field
study[Title/Abstract] OR narrativ*[Title/Abstract] OR lived experience* [Title/
Abstract] OR life experience*[ Title/Abstract]

Urval av litteratur

Tva personer (eller fler) granskar, oberoende av varandra, abstraktlistor frin databassok-
ningarna. Studier som beddms vara relevanta utifran rubrik och abstrakt tas fram i full-
text. Det rdcker att en av granskarna anser att artikeln bor ldsas i fulltext for att den ska
tas fram. Granskarna bedomer direfter, oberoende av varandra, om de bestillda artik-

larna ir relevanta for fragestillningen samt uppfyller eventuella andra inklusionskriterier.

2 Ett uttryck som “qualitative” kan ge alltfor minga triffar di termen anvinds i minga betydelser.
I vissa sdkningar behover man specificera:

qualitative study[Title/Abstract] OR qualitative research[Title/Abstract] OR qualitative descriptive
study[Title/Abstract] OR qualitative data[ Title/Abstract] OR qualitative content analysis[ Title/Ab-
stract] OR qualitative interview*[ Title/Abstract] OR qualitative approach|[Title/Abstract] OR quali-
tative analysis[ Title/Abstract] OR qualitative design[Title/Abstract] OR qualitative exploration[Title/
Abstract] osv.
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De artiklar som inte uppfyller kriterierna sorteras bort. Granskarna jaimfor direfter sina
inklusionslistor. Om listorna inte 6verensstimmer, diskuterar granskarna inbérdes och

beslutar huruvida artikeln ska inkluderas eller inte.

Kvalitetsbedomning

De kriterier som anvinds for att bedéma den vetenskapliga tillforlitligheten i kvalitativa
studier 4r i mangt och mycket desamma som anvinds f6r kvantitativa studier. Studien
ska ha hog lisforstaelse och vara logiskt strukturerad. Det bor framga varfor forskaren
valt att anvinda sig av kvalitativa metod(er) for att generera och/eller analysera data, samt
varfor man valt en specifik kvalitativ ansats. Fragestillningar ska vara vildefinierade.
Urval och kontext bér vara relevant och tydligt beskrivna. Metodavsnittet ska vara grund-
ligt redovisat, sé att ldsaren kan beddma om datainsamlingen och analysmetoden verkar
vara adekvat. Forskaren bor dven redovisa hur data och resultat relaterar till varandra,
hur analysprocessen gatt till och om det finns négon teorianknytning. Resultat och tolk-
ningar ska beskrivas logiskt och begripligt. Forskaren bér dven argumentera kring resul-
tatens overforbarhet i relation till bade urval och kontext. Den vetenskapliga kvaliteten
kan bedémas som hogre om palitligheten och giltigheten hos data ir hog och om analys-
problem diskuteras, alltsd om tolkningen har verifierats och problem har hanterats pa
lampligt sdte [21-23]. For att ytterligare underlitta granskningsprocessen vid kvalitets-

bedémningen kan man anvinda sig av en granskningsmall (Bilaga 5).

Nir det giller forskarens roll i studien finns det inom kvantitativ forskningstradition
ett stravande efter distans och objektivitet, medan forskaren ofta dr betydligt mer invol-
verad i kvalitativa studier. Ofta dr forskaren sjilv ett redskap for urval, datainsamling
och analys och dirav blir forskarens roll och forstaelse en viktig komponent i kvalitets-
bedémningen av studien. Med forforstaelse menas det "bagage” som forskaren biar med
sig in i ett forskningsprojekt. Forforstaelsen paverkar forskaren under hela projektets gang,
exempelvis under datainsamling och dataanalys. Forforstaelsen innefattar forskarens
hypoteser, erfarenheter, yrkesmissiga perspektiv och den teoretiska referensram som fors-
karen har nir projektet pdbérjas. Generellt dr forforstaelsen en viktig del av forskarens
motivation for att inleda forskning kring ett sirskilt imne, men den kan dven bidra till
att forskaren gir in i ett projekt med begrinsad 6ppenhet och begrinsad forméga att lira
sig av datamaterialet. Forskaren ska efterstrava att ha ett aktivt och medvetet férhillande
till sin forforstielse. Forskaren bor darfor i metoddiskussionen redogéra for hur denne

hanterat sin forforstéelse samt redogora for sin roll i studien [8].

En sak som kan orsaka forvirring gillande beskrivning av kvalitativ forskning dr anvind-
ningen av olika begrepp. I en del vetenskapliga artiklar anvinds begrepp som ir relaterade
till kvantitativ tradition, exempelvis trovirdighet. For att bedéma trovirdigheten hos

kvantitativa resultat granskar man ofta validiteten, reliabiliteten och generaliserbarheten
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hos resultaten. Inom kvalitativ tradition anvinds ofta andra begrepp. Giltighet ("credibi-
lity”) avser datainsamlingens och analysens trovirdighet. Med tillférlitlighet (*dependa-
bility”) avses om forskningen dr oberoende forskaren och dennes perspektiv. Det dr ocksa
viktigt att bedoma om andra kan bekrifta det som forskaren fitt fram ("confirmability”)
samt bedoma forskningens Gverférbarhet ("transferability”). Det finns idag olika asikter
kring vilka begrepp som bor anvindas och dérfor ar det viktigt att kinna till bada tradi-
tionernas begrepp [8,24]. Se Tabell 8.5 f6r bedomning av studiens vetenskapliga kvalitet.

Tabell 8.5 Kriterier for bedomning av vetenskaplig kvalitet [25].

Hog kvalitet

Medelhég kvalitet

Lag kvalitet

Klart beskrivet
sammanhang (kontext)

Sammanhanget ej beskrivet tydligt
(kontext)

Oklart beskrivet
sammanhang (kontext)

Vildefinierad fragestallning

Fragestillning ej beskriven tydligt

Vagt definierad fragestallning

Vilbeskriven urvalsprocess,
datainsamlingsmetod,
transskriberingsprocess
och analysmetod

Nagra otydligheter i beskrivningen
av urvalsprocess, datainsamlings-
metod, transskriberingsprocess
och analysmetod

Otydligt beskriven urvalspro-
cess, datainsamlingsmetod,
transskriberingsprocess och
analysmetod

Dokumenterad
metodisk medvetenhet

Nagra otydligheter i den
dokumenterade metodiska
medvetenheten

Dailigt dokumenterad
metodisk medvetenhet

Systematisk, stringent
presentation av data

Otydligheter i presentationen
av data

Osystematisk och mindre
stringent dataredovisning

Tolkningars forankring
i data pavisad

Nagra otydligheter om
tolkningars forankring i data

Otydlig forankring
av tolkningarna i data

Diskussion om
tolkningarnas trovirdighet
och tillférlitlighet

Nagra otydligheter om
tolkningarnas trovirdighet
och tillforlitlighet

Diskussion om tolkningarnas
trovirdighet och tillforlitlig-
het ar bristfillig eller saknas

Kontextualisering
av resultat i tidigare
forskning

Otydlig kontextualisering av
resultat i tidigare forskning

Kontextualisering av resultat i
tidigare forskning saknas eller
ar outvecklad

Implikationer for relevant
praktik valformulerade

Implikationer for relevant praktik
ar otydligt beskrivna

Implikationer for
relevant praktik saknas
eller ir otydliga

Syntes

Efter granskningsprocessen tabelleras studierna (Tabell 8.2.4) och grupperas sedan

enligt metod/forskningsdesign. I de fall dir rimaterialet 4r text som avspeglar det infor-

manterna berittat ska kategoriseringen kunna visas med citat. Om detta inte ir fallet,

exempelvis vid observationsstudier eller vid aktionsforskning, ska det framga hur kate-

gorierna i syntesen har bildats, eller om de ar baserade pd de ursprungliga kategorierna i

de inkluderade studierna. Vid syntes av resultat frin studier baserade pd olika forsknings-

96 UTVARDERING AV METODER | HALSO- OCH SJUKVARDEN — EN HANDBOK




Denna version av metodboken anvands inte langre.
FOr senaste versionen ga till www.sbu.se/metodbok

ansatser bér man vara aktsam och problematisera kring vilka val man gjort. Direfter

inleds syntesen, vilket innebir att resultaten frin studierna kombineras for att skapa ett

nytt perspektiv eller synsitt. Syntesprocessen kan t ex utféras enligt Howell Major och

Savin-Baden [26]. P4 samma sidtt som vid urvalet av studier gors syntesen av tva (eller

flera personer) dir man forst gor en oberoende syntes som sedan diskuteras i par (grupp)

for att na konsensus.

Syntesen gors sedan i fyra steg (Figur 8.1):

1.

De kvalitetsgranskade studierna som inkluderats gis igenom for att identifiera resultat
i form av teman (koder, kategorier eller subkategorier). Dessa teman bér sedan stim-
mas av mot eventuella citat. Direfter undersoker man om nagot tema framkommer i

flera studier. Dessa kondenseras sedan under utvecklandet av forsta nivins teman.

Besliktade forsta nivins teman reduceras sedan till andra nivins teman. Detta ir en
komplex och dynamisk process i vilken de olika temana arrangeras om i flera steg till

dess att tydliga andra nivins teman framkommer.

Besliktade andra nivins teman syntetiseras slutligen till 6vergripande tredje nivins
teman. Viktiga monster och samband bland andra nivins teman tolkas och proble-

matiseras. Processen repeteras tills tredje nivans teman faststills.

En samlad bedémning gors av det vetenskapliga underlaget varefter evidensgraderade

resultat och slutsatser formuleras [26,27].

Tredje nivans teman
Syntes av andra nivans teman
Andra nivans teman
Reducering av forsta nivans teman
Forsta nivans teman
Verifiering och utveckling av forsta nivans teman

Citat

Figur 8.1 Syntesprocessen for studier med kvalitativ analys.
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Det gar inte att sammanviga resultaten enligt GRADE (Kapitel 10). Analysprocessen
har dock likheter med GRADE, dir de enskilda temana skulle kunna ses som effekt-
matt. Liksom resultaten per effektmatt vigs samman i GRADE, si vigs dven resultaten

per tema samman i den kvalitativa syntesen.

Evidensstyrkan i resultaten bedoms enligt foljande:
Det finns vetenskapligt stod — Identifierade studier har tillricklig kvalitet och relevans.

Det vetenskapliga underlager ir otillrickligr — Identifierade studier saknar tillricklig kvalitet

och relevans.

Bedomning av evidensstyrkan géras av minst tvd personer under konsensusforfarande.

Exempel 8.2 Syntes om upplevelse av tandlGshet.

Syntesen i sin helhet ir redovisad i SBU-rapporten Tandforluster [28].
Fragestillning: Hur upplever minniskor att forlora tinder och att vara tandlos?

1. De inkluderade studierna gés igenom for att identifiera resultat i form av
teman (koder, kategorier eller subkategorier). Dessa teman stims sedan av mot
eventuella citat. Direfter underséker man om nagot tema framkommer i flera

studier. Dessa kondenseras sedan under utvecklandet av forsta nivins teman.
Tabell 8.2.1 visar hur forsta nivins tema “sorg och skam” kan uttryckas som citat.

Tabell 8.2.1 Exempel pa hur forsta nivans tema “sorg och skam” har uttryckts
i citaten och reducerats och syntetiserats till andra och tredje nivans teman.

Citat med Strukturerat Kondense- | Syntes Forsta | Andra | Tredje

specifikt fokus | citat rat citat nivans | nivans | nivans
tema | tema | tema

”I've found when | | sdger att nar | brukar | noterar | Sorg Sankt | Forlust

I’'m speaking to hon pratar med | numera, nir | om andra | och sjalv- av livs-

people | tend manniskor sa hon pratar har skam kdnsla | kvalitet

to be looking at | har hon tendens | med andra, vackra

their teeth and | att titta pa uppmark- tander

thinking. What | deras tiander samma om och

lovely teeth och tinka: Vilka | de har vackra | jamfor

you've got. Silly. | vackra tinder du | tinder. Det, | med sina

| know. | didn’t har. Sa gjorde | i motsatts till | egna fula

do that before... | inte férut... Har | I:s egna fula proteser

Here’s me with | dr | med sina konstgjorda

these horrible forfarliga konst- | tiander,

false teeth” gjorda tinder proteser

I = Informanten
Exemplet fortsdtter pd ndsta sida
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Exempel 8.2 Fortsittning.

2. Besliktade forsta nivins teman reduceras sedan till andra nivins teman.
Detta ir en komplex och dynamisk process i vilken de olika temana arrangeras
om i flera steg till dess att tydliga andra nivins teman framkommer, dvs flera

forsta nivins teman reduceras till firre andra nivins teman.
Nedan foljer exempel péa andra nivins tema “sinkt sjilvkinsla”.

Sankt sjilvkinsla omfattar tre forsta nivins teman: inverkan pa sjilvfortroende,
utseende och sorg/skam. Tandlshet upplevs som att man ir mindervirdig som
minniska och man kinner sig amputerad. Det sviktande sjilvfortroendet kan ocksa

paverka kénsrollen.

I've always been quite fit and that person, suddenly to find
that person, that part of me, is going downhill.”

"One feels somewhat misplaced, handicapped. Not human in a way.”

Man lever med stindig inre osikerhet och ir ridd for att tandloshet eller déliga
tinder ska uppfattas som nagot komiskt. Detta kan beskrivas som en sorts oral

overkinslighet.

"If someone laughed, I thought they were laughing at me.”

"1 feel embarrassed to go to bed, you turn your back because I feel
my partner will keep laughing, and so... your confidence is gone.”

Det forindrade utseendet kinns som ett for tidigt aldrande, man sorjer sin forlorade

ungdom och det kan vara s outhirdligt att man inte vill se sig i spegeln.

"Because a person with no teeth looks older. There is no way to say

that they don’t because they do, you know?”

Manga upplever sorg 6ver sina forlorade tinder och skidms for att inte ha en mun-

hilsa som 4r normal fér andra.

"Tve found when I'm speaking to people I tend to be looking at their
teeth and thinking. What lovely teeth you've got. Silly. I know.
1 didn’t do that before... Here’s me with these horrible false teeth.”

I dagens samhalle 4r det avvikande att ha synliga tandluckor eller daligt fungerande
avtagbara proteser. Munnen och tinderna upplevs som en kinslig och privat sfir
som man inte diskuterar, och man vill bokstavligt talat inte tappa ansiktet ens for

sina allra nirmaste genom att visa sig utan tinder.

Exemplet fortsdtter pd ndsta sida
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Exempel 8.2 Fortsittning.

kvalitet”.

girna som en exempelpyramid.

3. Besliktade andra nivins teman syntetiseras slutligen till 6vergripande
tredje nivins teman. Viktiga ménster och samband bland andra nivins teman
tolkas och problematiseras. Processen repeteras tills tredje nivins teman fast-

stills. Studier som ligger till grund for syntesen redovisas i syntestabell och

Se Tabell 8.2.2 f6r exempel pa syntestabell for tredje nivins tema ”forlust av livs-

Tabell 8.2.2 Tredje nivans tema: forlust av livskvalitet.

Andra nivans tema

Forsta nivans tema

Studier

Sankt sjalvkansla

Inverkan pa

De Palma, De Souza e Silva,

sjalvfértroendet Fiske, Smith, Trulsson*
Utseende De Palma, De Souza e Silva,

Fiske, Smith, Trulsson*®
Sorg/Skam Fiske, Smith

Lagre social status

Socialt stigma

De Palma, Fiske, Smith, Trulsson*

Social kompetens

De Palma, Fiske, Smith, Trulsson*

Demaskeringsingest

Fiske, Graham, Trulsson*

Tabu

Fiske

Forsiamrad funktion

Funktionsférlust

De Palma, Fiske, Smith

Funktionshinder av smarta

Trulsson*

Forlusthantering

Anpassning

De Palma, Fiske, Graham, Trulsson*

Sjalvforebraelse

De Palma, Fiske, Graham, Smith

Bortforklaring

Trulsson*

“sankt sjdlvkinsla”.

* Studie med hog kvalitet. Ovriga studier dr av medelhog kvalitet.

Tredje nivins tema: forlust av livskvalitet

4. De evidensgraderade resultaten sammanstills och formuleras
i form av sammanfattande 16ptext och resultattabell.

Nedan beskrivs exemplet "sinkt sjialvkinsla”. Den sammanfattande inledande

l6ptexten avser flera andra nivins teman. Tabell 8.2.3 visar andra nivins tema

* Det finns vetenskapligt stod for att personer som forlorar tinder upplever

sinke sjilvkinsla, ldgre social status och férsimrad funktion. Personen kan

mota denna forlust pa olika sitt.

Exemplet fortsdtter pd ndsta sida
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Exempel 8.2 Fortsittning.

Tredje nivans teman:
forlust av livskvalitet

Syntes av andra nivans teman

Andra nivans teman:
lagre social status

Reducering av forsta nivans teman

Forsta nivans teman:
socialt stigma, social kompetens
och demaskeringsangest

Verifiering och utveckling av forsta nivans teman

Citat, exempel:
”He (my husband) had never seen me without my teeth, never;
I was married to him in 35 years” (Fiske)

Figur 8.2.1 Exempel pa hur de olika temanivaerna utvecklades. Verifiering och
utveckling av férsta nivans teman resulterade i ”socialt stigma”, ”social kompetens”
samt “demaskeringsangest”. Dessa reducerades sedan till andra nivans tema, "lagre
social status”. Slutligen syntetiserades ”lagre social status” tillsammans med de 6vriga

andra nivans teman till det 6vergripande tredje nivans tema “forlust av livskvalitet”.

Tabell 8.2.3 Andra nivans tema: siankt sjalvkansla.

Andra Linder Beskrivning
nivans Studiekvalitet

tema: Antal studier

sdnkt (antal

sjdlvkdnsla informanter)

Férsta nivans | Brasilien, Att forlora tinder beskrivs som en traumatisk livs-
teman England, handelse som markerar en utférsbacke i livet. Man
Sverige lever med stindig inre osikerhet och ar radd for
Sjalvfor- att tandlSshet eller daliga tander ska uppfattas som
troende, 1 hog kvalitet, nagot komiskt. Detta kan beskrivas som en sorts oral
utseende och 4 medelhog overkinslighet. Man kan ocksa anklaga sig sjalv for att
sorg/skam kvalitet man inte tagit ansvar for sin tandhilsa tidigare. Att
vara tandlds upplevs som att vara mindervirdig som
5(111) manniska vilket ocksd kan paverka konsrollen. Det

forandrade utseendet kdnns som ett for tidigt aldrande,
man sorjer sin forlorade ungdom och det kan vara sa
outhidrdligt att man inte vill se sig i spegeln

Exemplet fortsdtter pd ndsta sida
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Exempel 8.2 Fortsittning.
Tabell 8.2.4 Exempel pa tabellerade studier.
Author Material Informants Results
Year method
Reference | Analysis
Country method
Fiske Transcribed | 50 individuals 10 main themes:
1998 in-depth (14 m, 36 fm) * bereavement
UK interview * self-confidence
X=69.9 years * appearance
Qualitative * self-image
approach Toothless patients that | ¢ taboo
seem well adapted to * secrecy
their dentures » prosthodontic privacy
* behavioural change
Dentures in * premature ageing
3 months—57 years * lack of preparation
x=18.4 years
Trulsson Transcribed | 18 individuals 3 categories with subcategories:
2002 in-depth (8 m, 10 fm)
Sweden interviews Becoming an abnormal person:
58-86 years * lack of dental awareness earlier in life
Grounded * feelings of shame and guilt
theory x=71 years * physical pain
Edentulous patients Loss of confidence:
treated at Branemark |  physical suffering
Clinic » feelings of shame
» practical problems
* decreased attractiveness
Becoming the person | once was:
* socially confident
* feeling attractive again
* good dental status
* feelings of gratitude
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Summary Study Comments

quality
Loss of teeth like loss of any Moderate | The analysis is not fully described and
body part leads to a process could have been further developed
of reactions:
* to grieve This is an early qualitative study (1998)
* to cope with the acquired disability in this field and this may partly account
* to emotionally redefine the self for the methodological weaknesses
Description of changes in self-image High Relevant strategic selection

starting with the subjects’ increasingly
deteriorating dental status, followed

by a period of having to live with and

cope with a denture and, finally, living
with a fixed prosthesis

Motivation underlying the decision
to undergo treatment with a fixed
prosthesis seems to be a desire to
restore not only oral function but
also to regain earlier attractiveness,
self-esteem and positive self-image

of respondents

The method is well described
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9. Sammanvagning av resultat

VERSION 20II:I.I

Vid utvirderingar inom hilso- och sjukvard giller det att bedéma vilken alternativ inter-
vention som har storst effeke for ett givet problematiske tillstind. Om det finns flera ut-
virderingar av de alternativa interventionerna, si behover studieresultaten vigas samman
pa nagot sitt. De sammanvigda resultaten kan inga i en evidensprofil (se Kapitel 10 om
GRADE) och direfter fungera som en del i ett beslutsunderlag inom evidensbaserad
medicin [1]. Om sammanvigningen gors med hjilp av statistiska metoder kallas den for
metaanalys; om statistiska metoder inte anvinds brukar man tala om narrativa samman-
vigningar. Metaanalyser anvinds oftast avseende randomiserade studier (RCT) av alter-
nativa interventioner. De férekommer dock 4ven vid sammanvigningar av andra typer
av studier, t ex inom diagnostik och psykometri. Syftet med detta kapitel r att ge en

orientering om f6ljande:

* vad det innebir att gbra en metaanalys
* problem som ir aktuella vid metaanalys samt strategier for att hantera problemen:
— publikationsbias: “funnel plots” och “trim and fill”
—  bristande samstimmighet (heterogenitet): subgruppsanalys,
“random effects model” respektive ingen sammanvigning

* metaanalys vid observationsstudier, diagnostik och psykometri.

Alla resultat har inte samma tyngd

Metaanalys innebir normalt att man riknar fram ett slags genomsnitt avseende flera
studieresultat for att skatta en enda "sann” effekt. Alla enskilda resultat har dock normalt
inte samma tyngd i ssammanvigningen. Intuitivt kan man tycka att smé studier borde
viga mindre 4n stora studier vid sammanvigningen. Detta stimmer ocksa i viss man.
Den relativa tyngd som varje resultat har beror normalt sett pa antalet individer i studien;
ju fler individer, desto tyngre blir resultatet i sammanvigningen. Om man ska vara kor-
rekt dr det stickprovsfordelningens spridning (standardfelet) som avgdr, ju mindre sprid-

ning, desto storre tyngd (denna spridning minskar om antalet individer okar) [2].

Ett vanligt sitt att gestalta metaanalysen 4r en sa kallad "forest plot” (skogsdiagram).
Denna innehaller bl a skattade effektstorlekar for varje studie, en sammanvigd effekt-
storlek samt konfidensintervall for savil de enskilda effekterna som f6r den samman-
vigda effekten. I Figur 9.1 visas en “forest plot”, med resultaten av en intervention for
hemlésa personer med psykisk funktionsnedsittning och mer eller mindre grava miss-
bruksproblem [3—12]. Interventionen bestdr av ett program kallat intensiv "case manage-

ment” (ICM) medan kontrollalternativet bestar av standardvard (UC f6r “usual care”).
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Effektmattet ar riskskillnad (risk difference”)'. Riskskillnad anger hir hur manga
procent fler i interventionsgruppen som klarat av eget boende vid 12-manadersuppfolj-
ningen jimfort med kontrollgruppen, alltsd skillnaden mellan tvd proportioner. Man
brukar anvinda ordet risk” dven om det ror sig om positiva hindelser som t ex tillfrisk-
nande. Resultatet frin varje enskild studie benimns enligt forsteforfattaren, de horison-

tella linjerna visar konfidensintervallen och rektangeln i mitten visar vilken effektstor-

leken ir.

Intensive case

management Usual care Risk Difference Risk Difference
Study or subgroup Events Total Events Total Weight 1V, Fixed, 95% CI 1V, 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 4 62 69 113 7.6% 0.05[-0.10,0.20] I
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); I>=44% -05-025 0 025 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

Figur 9.1 Exempel pa metaanalys (“forest plot”) — intensiv "case management” (ICM)
mot standardvéard (UC).

For Lehman och medarbetares studie ir resultatet foljande: riskskillnaden ir 14 procent,
alltsd 14 procent fler i interventionsgruppen an kontrollgruppen hade ett eget stabilt
boende vid 12-manadersuppféljningen. Konfidensintervallet, fran —3 till 32 procent,
overlappar emellertid 0-linjen. Detta innebir att skillnaden ligger inom den statistiska
felmarginalen. Resultatet 4r med andra ord inte statistiskt signifikant. Diamanten (rom-
boiden) lingst ner visar den sammanvigda effekten samt konfidensintervallet fér den
sammanvigda effekten: en riskskillnad pd 7 procent och ett konfidensintervall frin 3

till 12 procent.

I kolumnen med rubriken “weight” framgar vilken tyngd respektive resultat har i sam-
manvigningen. Det littaste resultatet (knappt 1,8 procent) kommer frin en studie av
Lipton och medarbetare medan det resultat som viger tyngst har presenterats i en studie
av Conrad och medarbetare (41,2 procent). Notera att ett resultat viger tyngre ju kortare
konfidensintervallet dr. Detta beror pd att ju storre standardfelet dr, desto lingre blir

konfidensintervallet.

! Det dr vanligt att man istillet anvinder oddskvot eller riskkvot vid medicinska utvdrderingar
beroende pa de statistiska egenskaper dess matt har. Vi har valt riskskillnad eftersom detta métt
ir enklast att forsta.
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Figur 9.1 kan illustrera varfér man gor metaanalyser. For det forsta resulterar metaana-
lysen i en sammanvigd effekt fran de tio ingdende resultaten (diamanten lingst ner i
Figur 9.1). Det underlittar tolkningen av resultaten vid en utvirdering om man har en
effekt med ez# konfidensintervall istillet for tio olika effekter med tio olika konfidens-
intervall. For det andra okar precisionen i skattningen av effekten normalt sett jimfort
med precisionen i de enskilda resultaten. Det betyder att risken att man missar en “sann”

effekt pga att antalet ingdende individer ir for litet minskar?.

Det finns emellertid nagra problem som gor att den sammanvigda effekten i Figur 9.1
inte alltid 4r en tillforlitlig skattning av den “sanna” effekten. For det forsta kan det vara
s att de resultat som ingdr i metaanalysen inte utgér ett representativt urval pga av ett
problem som kallas publikationsbias. Vanligtvis innebir detta att den skattade effekten
ar ndgot for stor. For det andra kan resultaten baseras pa studier dir atminstone nagra
studier inte dr tillrdckligt lika de andra avseende t ex populationens sammansittning,
lokal kontext (sammanhang), interventionernas exakta innehall, kontrollvillkoren, sittet
att mita effekterna, samt studiedesign. Detta problem brukar kallas klinisk heterogenitet
[13] och kan ta sig uttryck i sdvil en 6ver- som en underskattning av den “sanna” effek-
ten. I féljande avsnitt kommer vi att visa hur metaanalys kan anvindas for att hantera

sadana problem, forst publikationsbias och dérefter heterogenitet.

Publikationsbias och ’funnel plots”’

I Figur 9.2 har resultaten frin Figur 9.1 omgestaltats till en "funnel plot” (trattdiagram).
Effektstorleken visas pa den horisontella axeln medan spridningen (standardfelet) visas
pa den vertikala axeln. Observera att den vertikala axelns virden dr omvinda si att ju

hogre upp pa axeln ett resultat finns, desto ligre ar spridningen. Kvadraten lingst ner till
hoger visar resultatet fran Lipton och medarbetare med en effekt pa 44 procent och med
den storsta spridningen av alla ingiende studier. Den streckade triangeln 4r en hjilp for
att visuellt kunna tolka resultatet. Den lodrita mittenlinjen visar var den sammanvigda

effekten pa 7 procent ligger.

Modellen bygger bl a pa tva antaganden: (a) att resultat fran stora studier (med liten

spridning) ir ldttare att publicera dn resultat frin smé och (b) att resultat med en stor
effeke till f6rmén f6r den utvirderade interventionen ir lttare att publicera dn resultat
som inte ir signifikanta eller som talar emot interventionen [2,14]. Publiceringssvarig-
heten kan ta sig uttryck i att de smd icke-positiva resultaten aldrig blir publicerade, att

publiceringen tar lingre tid eller att publicering sker i tidskrifter som inte indexeras i

referensdatabaser (och kan dirmed vara svira att hitta). Medvetenheten om dessa

2 Risken for typ-2 fel eller B-fel minskar vid metaanalys eftersom den statistiska teststyrkan 6kar.
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publiceringsproblem kan 4ven leda till en selektiv rapportering inom varje enskild studie
pa sd sitt att man endast rapporterar de statistiskt signifikanta resultat som talar for
interventionen och undviker att rapportera évriga resultat. Ibland talar man om rappor-
teringsbias, nigot som inte riktigt ir samma sak som publikationsbias. Rapporteringsbias
innebir en tendentids rapportering inom en och samma studie, alltsd en benigenhet att
endast rapportera de resultat som stodjer interventionen. Om rapporteringsbias dr mer
vanligt inom sméstudier 4n inom stora, tar sig detta samma uttryck som publicerings-
bias. Det bor dven nimnas att det kan finnas ekonomiska intressen bakom denna typ
av selektiv rapportering om de som utvirderar interventionen kan ha nytta av att den
framstar som effektiv.
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Figur 9.2 Trattdiagram (’funnel plot”) — tecken pa publikationsbias.

Om ovanstiende antaganden stimmer, si borde det finnas relativt fa studieresultat i

den vinstra nedre hornan av triangeln (alltsa sma studier som talar emot interventio-
nen eller som inte ir statistiske signifikanta). Om det inte fanns nigot publikationsbias,
borde resultaten fordela sig symmetriskt kring den sammanvigda och skattade effekten.
I Figur 9.2 finns tecken pa publikationsbias. Detta betyder att riskskillnaden pa 7 pro-

cent kan vara en dverskattning av den “sanna” effekten.

For att fa en bild av hur mycket effekten 6verskattas kan man plocka bort de mest ex-
trema resultaten (trim”) till formdn for interventionen och direfter rikna fram en ny
effekestorlek. For att det sammanvigda konfidensintervallets lingd inte ska 6verskattas sa
kan nya hypotetiska resultat liggas till ("fill”). Detta sitt att hantera publikationsbias har
utvecklats till en statistisk metod kallad “trim and fill” dir man med hjilp av en iterativ
process raknar fram ett resultat dir publikationbias har hanterats [2]. Om t ex resultatet

fran Lipton och medarbetares studie tas bort, si férindras inte den skattade effekten pa
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7 procent, men konfidensintervallets 6vre grins minskar fran 0,12 till 0,11. Om dven

Bond och medarbetares studie tas bort, minskar effekten till 6 procent och konfidensin-
tervallet gar fran 0,02 till 0,10; resultatet 4r allgjame statistiske signifikant. Ovanstdende
metodologiska dvningar kan ge en bild av resultatens konsistens och hur stort ett publi-

kationsbias skulle kunna vara i detta exempel.

Bristande samstammighet kan tydliggoras och undersokas
I detta avsnitt kommer vi att visa hur problemet med heterogenitet kan hanteras med
hjilp av metaanalys [2,13]. Aven om alla resultat utom ett i Figur 9.1 uppvisar en positiv
effekt sa dr inte resultaten samstimmiga. Exempelvis sa varierar effektstorleken en hel
del, frin 44 procent (Lipton och medarbetare) till minus 4 procent (Clarke och med-
arbetare). Det gir att kvantifiera denna bristande samstimmighet med olika métt pa
heterogenitet sasom I* och Q. Q ir ett vigt métt som baseras pa de avvikelser som varje
enskilt resultat har frin den sammanvigda effekten. Med hjilp av ett *-test framgar att
heterogeniteten ir statistiskt signifikant i exemplet eftersom p=0,07 <0,10 (som tumre-
gel brukar 0,10 anvindas som grins av forsiktighetsskil). Hur stor andel av den totala
variansen som forklaras av variansen mellan de enskilda resultaten fingas upp av I?, 44
procent i fallet ovan. Annorlunda uttrycke, I* utgér andelen av den totala variansen som
forklaras av att det finns reella skillnader i effektstorlekar studierna emellan. Enligt en
tumregel brukar I* benimnas pa foljande sitt: 1ag heterogenitet = 0,25, mattlig hetero-

genitet = 0,50 och hog heterogenitet = 0,75 [2].

Anta att de olika resultaten bygger pa studier som ar mycket lika varandra avseende
interventioner, kontrollvillkor, utvirderingsdesign och effektmadtt. Anta vidare att popu-
lationerna varierar frin ett resultat till ett annat, men att positiva effekter trots detta upp-
visar stor samstimmighet. Under sidana omstidndigheter tyder resultatet sammantaget
pa att interventionens skattade effektivitet dr forhallandevis stabil oavsett subgrupper
inom populationen (allt annat lika). I Figur 9.1 4r resultaten emellertid inte samstim-

miga vilket visar sig i den statistiska heterogeniteten.

Det kan emellertid finnas kliniska och metodologiska forklaringar till den bristande
samstimmigheten. En majlighet ir att skilda patientgrupper reagerar olika pa inter-
ventionen ICM. ICM har i forsta hand utvecklats for personer med psykisk funktions-
nedsittning, t ex schizofreni (MI for "mental illness”). Det kan dirfor vara sa att ICM
fungerar annorlunda f6r patienter vars huvudsakliga problem 4r tungt drogmissbruk (SA
for “substance abuse”) eller bade tungt drogmissbruk och psykisk funktionsnedsittning
(MISA). En strategi att hantera heterogeniteten skulle dirfor kunna vara att analysera

betydelsen av olika subgrupper.
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I Figur 9.3 har resultaten delats upp i tvd subgrupper men nigon total sammanvigning
har inte gjorts. Med denna gruppindelning framgér att det inte finns ndgon heterogenitet
inom SA/MISA-gruppen medan den t o m 6kar inom MI-gruppen. Detta skulle kunna
tyda pd att ICM fungerar olika i de tva grupperna av patienter, simre i SA/MISA och

bittre i MI-gruppen jamfért med UC. Andelen av den totala variansen som forklaras av
de tvd subgrupperna dr mer an mattligt stor (60,7 procent), varfér uppdelning i subgrup-
per kan vara limplig. Eftersom heterogeniteten i MI-gruppen 6kar och skillnaden mellan
subgrupperna inte ir statistiskt signifikant (p=0,11), kanske det 4r limpligt att ga vidare
med ytterligare subgrupper inom MI-gruppen eller att redovisa resultaten separat for de

enskilda studierna. Det kan dock finnas andra alternativ for att férklara den bristande

samstimmigheten.

Intensive case

management Usual care Risk Difference Risk Difference
Study or subgroup Events Total Events Total Weight 1V, Fixed, 95% CI 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] —m—
Lehman 1997 37 64 27 62 19.4% 0.14 [-0.03,0.32] T
Clarke 2000 89 114 40 49 331% —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); 1’=67%
Test for overall effect: Z=3.26 (p=0.001)

SA/MISA
Cox 1998 43 108 25 83 12.8% 0.10 [-0.04,0.23] T
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] —t—
Rosenheck 2003 41 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] L
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); I’=0%
Test for overall effect: Z=2.16 (p=0.03)
T T T T
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; Ml = Mental illness;
SA/MISA = Substance abuse/Mental iliness and substance abuse; UC = Usual care

Figur 9.3 Subgrupper — psykisk funktionsnedsattning och drogmissbruk, intensiv ’case
management” (ICM) mot standardvard (UC).

Bakom heterogeniteten kan det finnas ett metodologiskt problem. Detta problem kan
upptrida nir kontrollvillkoret utgdrs av standardvéird och den utvirderade interventio-
nen bestar av en sammansittning av flera mer eller mindre verksamma komponenter.
Detta problem har att géra med att komponenter, som ingar i den nya och kanske mer
effektiva interventionen, bérjar spridas och integreras som delar i interventioner som
ingar i standardvérden (en slags kontaminering). Om detta stimmer borde effekten av

ICM i jimforelse med UC bli allt mindre over tid eftersom UC blir allt mer lik ICM
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over tid. I Figur 9.4 har nya subgrupper bildats dir resultaten delats upp i tva hilfter i
enlighet med medianen (mellan ar 1997 och 1998) for det tidsspann som omfattas. Med
denna nya indelning férsvinner heterogeniteten i bida 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.

Om antagandet om kontaminering stimmer, borde de minskande effekterna 6ver tid i
forsta hand bero pa att UC klarar sig allt bittre samtidigt som ICM-gruppens resultat
ligger pd ungefir samma nivd 6ver tid. Om man summerar samtliga individer i respek-

tive grupp frin de tvé tidsintervallen blir resultatet f6ljande:

* Av de deltagare som fatt UC befann sig 56 procent (170/306=0,56) i stabilt boende
vid 12-ménadersuppf6ljningen under aren 1988-1997. For perioden efter 1998-2006
var motsvarande andel f6r UC-gruppen 66 procent (311/474=0,66). Detta innebir en
forbittring pd 10 procentenheter.

*  Av de deltagare som fatt ICM éaterfanns 70 procent i stabilt boende vid 12-médnaders-
uppf6ljningen for bada tidsintervallen (165/236=0,70 och 360/516=0,70).

Intensive case

management Usual care Risk Difference Risk Difference
Study or subgroup Events Total Events Total Weight 1V, Fixed, 95% CI 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] —a—
Sosin 1995 49 70 73 121 31.2% 0.10 [-0.04,0.23] T
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); I>=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] —r—
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% CI) 516 474 100.0% 0.04 [-0.01,0.08]

Total events 360 311

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

T
Test for subgroup differences: Chi?=8.62, df=1 (p=0.003); I’=88.4% -05-025 0 025 05
Favours UC Favours ICM

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

Figur 9.4 Subgrupper — studier ar 1988-1997 samt 1998-2006, intensiv "case manage-
ment” (ICM) mot standardvard (UC).
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Dessa tva resultat pekar pd att kontrollgruppen kan ha kontaminerats 6ver tid. I detta
fall nir det finns en kontinuerlig variabel som skulle kunna férklara effektstorlekens
variation sd skulle man 4ven kunna anvinda sig av metaregression som analysverktyg

istallet for tva tidsperioder [2].

Figur 9.3 och 9.4 exemplifierar vad subgruppsanalys kan innebira som strategi att han-
tera problemet med heterogenitet, dvs med bristande samstimmighet. Det troliga ir att
den bristande samstimmigheten har flera orsaker och vningarna ovan visar att savil
en heterogen patientpopulation som metodologiska problem kan ligga bakom. Det kan

dock finnas ytterligare orsaker.

Bristande samstammighet kan

inkluderas i metaanalysmodellen

Vi har hittills anvint en “fixed effect model” (FEM) i Figur 9.1-9.4 [2]: under "Risk
Difference” stir det "Fixed”. Denna modell bygger pa antagandet att samtliga resultat
utgdr slumpmissiga urval frin en och samma population dir det finns en enda “sann”
effekt. Ett annat ganska vanligt sitt att hantera heterogenitet ar emellertid att anvinda
sig av en annan modell som bygger pa andra antaganden. Denna alternativa modell
kallas "random effects model” (REM) [2]. Nir denna modell anvinds utgar man frin
att varje studieresultat baseras pa slumpmissiga urval frin flera populationer av resultat
med en egen “sann” effekt for varje studie. I praktiken betyder detta att sma avvikande
studier kommer att viga mer med "random” dn med “fixed effects model”. Det kan
nimnas att ju mindre heterogena resultat, desto mindre blir skillnaderna i resultat

mellan modellerna.

I Figur 9.5 visas hur resultaten férindras jimfért med Figur 9.1 dd4 REM anvinds. For
det forsta okar effekten fran 7 till 10 procent samt att konfidensintervallet bade forskjuts
och blir lingre: 0,04 till 0,16 istillet for 0,03 till 0,12. Vidare bor det noteras att det
tyngsta resultatet i Figur 9.1 — fran studien av Conrad och medarbetare — minskar fran
41,2 till 19,8 procent samt att det littaste resultatet i Lipton och medarbetares studie
okar frin 1,9 till 3,4 procent.

Att dela upp resultaten i subgrupper (Figur 9.3 och 9.4) eller inkludera heterogeniteten i
metaanalysmodellen (Figur 9.5) ir olika sdtt att hantera bristande samstimmighet. Vad
dessa alternativa strategier innebir blir tydligt nir man tolkar resultaten. Resultaten i
Figur 9.5, en effekt pa 10 procent i riskskillnad, bygger pa antagandena att det finns tio
olika populationer med vardera en egen sann effekt for varje studie. De tio skilda resulta-
ten antas utgdra slumpmissiga urval av studier frin dessa respektive populationer. Den

sammanvigda effekten pa 10 procent dr darfor inte en skattning av ez sann effekt utan
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en skattning av medelvirdet i en fordelning av skattade “sanna” effekter. Uppdelningen i
subgrupper (Figur 9.3 och 9.4) istillet for att anvinda REM innebir antaganden om att
det finns tvéd populationer, en f6r vardera subgruppen, och tva “sanna” effekter. Dessa
populationer bedoms vara for olika for att det ska vara meningsfullt att inkludera resultat
fran dem i samma sammanvigning.

Intensive case

management Usual care
Study or subgroup Events Total Events Total Weight

Risk Difference
1V, Random, 95% ClI

Risk Difference
1V, Random, 95% ClI

Lipton 1988 16 20 5 14 3.4% 0.44[0.14,0.75]

Bond 1990 30 45 17 43 6.8% 0.27 [0.07,0.47]

Morse 1992 33 37 48 66 10.3% 0.16 [0.02,0.31] —_—
Lehman 1997 37 64 27 62 84% 0.14 [-0.03,0.32] T

Cox 1998 43 108 25 83 11.3%  0.10 [-0.04,0.23] T

Sosin 1995 49 70 73 121 11.0%  0.10 [-0.04,0.23] T

Morse 2006 25 54 19 49 7.3% 0.08 [-0.12,0.27] —
Rosenheck 2003 4 62 69 113 10.2%  0.05 [-0.10,0.20] ——

Conrad 1998 162 178 158 180 19.8% 0.03 [-0.03,0.10] 1

Clarke 2000 89 114 40 49 11.6% —0.04 [-0.17,0.10] —a—

Total (95% CI) 752 780 100.0% 0.10 [0.04,0.16] ¢

Total events 525 481 t t t t
Heterogeneity: Tau?=0.00; Chi’=15.94, df=9 (p=0.07); I>=44% -05-025 0 025 05
Test for overall effect: Z=3.11 (p=0.002) Favours UC Favours ICM

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

In

Figur 9.5 "Random effects mode
(UC).

— intensiv “"case management” (ICM) mot standardvard

Stor klinisk heterogenitet och

ingen statistisk sammanvigning

Varje enskilt resultat baseras pd studier som kan vara olika varandra avseende patient-
populationer (t ex sammansittning, riskfaktorer), interventioner (t ex innehall inklusive
tilliggsbehandlingar, implementering), kontrollvillkor (t ex innehéll inklusive tillaggs-
behandlingar, implementering), effektmitt (t ex definitioner, matmetoder, uppfoljnings-
tid) samt studiedesign (t ex allokeringsmetoder, hantering av behandlingsavbrott). Om
olikheterna ir fo6r stora, kan man helt enkelt avsta frin att viga samman resultaten till
en enda skattning av effektstorleken. Att sammanfatta resultaten i en “forest plot” kan

emellertid anda vara till hjilp nir resultaten sedan ska tolkas (Figur 9.6).

Samtliga resultat med samma statistiska effekemact (riskskillnad) inklusive konfidens-
intervall finns med i figuren. Detta gér materialet verskadligt jimfort med om effek-
terna skulle redovisas i separata figurer eller enbart i texten. Genom att inte rikna fram
en sammanvigd effekt kan man markera att detta inte skulle vara limpligt. Om mate-
rialet 4r alltfor komplext och heterogent, skulle en sammanvigning kunna ge en vilsele-
dande tilltro till en precision som inte dr mojlig. Sammanvigningar av resultaten, sisom
de presenteras i Figur 9.6, kan dirfor inte vara statistiska utan istillet narrativa. Detta
betyder att man maste tolka och sammanfatta hela bilden som framtrider i Figur 9.6

med ord.

UTVARDERING AV METODER | HALSO- OCH SJUKVARDEN — EN HANDBOK 115



Denna version av metodboken anvands inte langre.
FOr senaste versionen ga till www.sbu.se/metodbok

Intensive case

management Usual care Risk Difference Risk Difference
Study or subgroup Events Total Events Total 1V, Fixed, 95% CI 1V, Fixed, 95% CI
Lipton 1988 16 20 5 14 0.44 [0.14,0.75] —
Bond 1990 30 45 17 43 0.27 [0.07,0.47] ——
Morse 1992 33 37 48 66 0.16 [0.02,0.31] :
Lehman 1997 37 64 27 62 0.14 [-0.03,0.32] T+
Cox 1998 43 108 25 83 0.10 [-0.04,0.23] -——
Sosin 1995 49 70 73 121 0.10 [-0.04,0.23] -——
Morse 2006 25 54 19 49 0.08 [-0.12,0.27] ——
Rosenheck 2003 4 62 69 113 0.05 [-0.10,0.20] :
Conrad 1998 162 178 158 180 0.03 [-0.03,0.10] T+
Clarke 2000 89 114 40 49 -0.04 [-0.17,0.10] —H—

-0.5-025 0 025 0.5
Cl = Confidence interval; ICM = Intensive case management; UC = Usual care Favours UC Favours ICM

Figur 9.6 "Forest plot” utan sammanvagning.

Analysverktyg eller del i evidensprofil

Metaanalys kan anvindas pa olika sitt. I exemplen ovan har metaanalysen fungerat som
ett analysverktyg med vars hjilp man far en bittre forstaelse for de data man arbetar
med. Nir vil slutrapporten skrivs och underlaget ska tabuleras i GRADE och bilda en
evidensprofil (Kapitel 10), bor man vilja de metaanalyser som ska ingd med omsorg.
Detta giller vilka studieresultat som ska ingd, val av modell ("fixed effects model” eller
“random effects model”), eventuella subgrupper samt om man 6éverhuvudtaget ska gora
nigon sammanvigning. Aven val av statistiska effektmatt (oddskvot, riskkvot, riskskill-
nad, hasardkvot m m) behéver motiveras. Dessa matt har olika statistiska egenskaper
och ir inte alltid lika limpliga. I exemplen ovan har riskskillnad valts av pedagogiska

skil eftersom riskskillnad ir lict att forsta intuitivt.

Dessa val kan spela stor roll di beslut ska fattas i valet mellan alternativa interventioner
inom hilso- och sjukvird. Om Figur 9.1 eller 9.5 viljs, talar resultaten for ICM framfor
UC (allt annat ir lika) oavsett vilken subgrupp det ror sig om (psykisk funktionsned-

sittning eller tungt drogmissbruk med eller utan psykisk funktionsnedsittning). Om

hinsyn tas till ett eventuellt publikationsbias (Figur 9.2), férindrar inte detta bilden,

dven om de forvintade effekterna blir ndgot mindre. Ett val av Figur 9.3 skulle innebira
att ICM ir att foredra om psykiskt funktionshinder utgér huvudproblemet. Om tungt
drogmissbruk finns med i bilden ir inte detta val lika klart (allt annat lika). Om man
viljer metaanalysen i Figur 9.4 som del av evidensprofilen, dr det tveksamt om ICM ir
att foredra framfér UC, oavsett om psykiskt funktionshinder eller tungt drogmissbruk
utgor huvudproblemet. Det verkar ju som om UC har f6rbittrats si pass mycket under

det senaste decenniet att det inte lingre verkar finnas ndgon skillnad jimf6rt med ICM.
Anta att Figur 9.6 anvinds i det slutgiltiga underlaget som en del i en evidensprofil.

I detta fall har resultaten bedomts komma frin studier vilka ir allefor olika for att

en sammanvigning ska vara meningsfull. Det centrala i detta fall 4r vilket eller vilka
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resultat som ir mest relevanta for beslutsfattande inom den svenska praktiken (jimfor
overforbarhet i GRADE). Alla tio resultat i Figur 9.6 kanske inte ar lika relevanta om
patientpopulation, intervention, kontrollalternativ, effektmatt och design beaktas i detalj.
Kanske Morse och medarbetare dr den studie som bist fingar de alternativ som prakti-
ken star infor, kanske ndgot eller nagra andra studieresultat 4r mest relevanta. Vilket eller
vilka resultat som da viljs avgor forstas vilket beslut som stods pa samma sitt varfor detta

val méste motiveras pi ett systematiskt och transparent sitt.

Det bér betonas att de forskningsfrigor man forsdker besvara med hjilp av metaanalys
kan vara mycket olika. Detta beror dels pa hur frigan specificerats samt pd hur det aktu-
ella forskningsfiltet ser ut. Ovanstiende exempel kommer frin ett forskningsfilt priglat
av manga studier med fa deltagare, komplexa och ofta otillrickligt beskrivna interventio-
ner och kontrollvillkor samt inte alltid tillforlitliga effektmatt. Forskningsfrigan dr dven
forhallandevis vid. Med en mer snivt avgrinsad fraga inom ett metodologiskt starkare

forskningsfilt kan det se ut pé ett helt annat sitt.

Anta att man vill veta hur totalmortaliteten paverkas f6r personer med akuta koronara
syndrom av tva alternativa trombocythimmande likemedel: ticagrelor och clopidogrel.
For denna friga finns i skrivande stund endast tva randomiserade studier att tillga [15,16],
men det 4r tva vilgjorda och stora studier. Den ena, PLATO, omfattar drygt 18 000 del-
tagare fran 6ver 740 olika center fordelade 6ver nistan hela virlden, medan den andra,
DISPERSE2, hade 990 deltagare frin 132 center. Resultaten visas i Figur 9.7 i form av
relativa risker (andelen déda i ticagrelorgruppen dividerat med andelen déda i clopido-

grelgruppen)’.

Resultaten i den stérre studien ir statistiske signifikanta och talar for ticagrelor, medan
det i den mindre studien finns en icke-signifikant och minimal &verrisk (tre personer) for
ticagrelorgruppen. Aven om det inte foreligger nigon statistisk heterogenitet, kan man
dnda konstatera att de tvd studierna ger olika budskap. Det finns dock négra kliniska och
metodologiska skillnader mellan de tva studierna. For det forsta dr den totala andelen
doda i PLATO 4,9 procent mot 1,7 procent i DISPERSE2, vilket tyder pa att patienterna
kan ha varit ndgot friskare i DISPERSE2. I DISPERSE2 var malgruppen patienter med
akuta koronara syndrom utan ST-segment-elevation medan mélgruppen f6r PLATO &ven
inkluderade denna grupp. For det andra var uppfoljningstiden 12 manader i PLATO
medan den endast var 3 manader i DISPERSE2. Antalet hindelser ("events”) ar ocksa
betydligt firre i DISPERSE2-studien.

3 I ticagrelorstudien redovisas effekten som hasardkvot vilket r ett bittre alternativ dn riskkvot
eftersom tiden till hindelsen beaktas. Eftersom dessa uppgifter inte finns i den mindre har vi
anvint riskkvot.
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Ticagrelor  Clopidogrel Risk Ratio Risk Ratio
Study or subgroup Events Total Events Total Weight IV, Fixed, 95% CI 1V, Fixed, 95% CI
Cannon DISPERSE2 2007 7 334 4 327 1.1% 1.71[0.51,5.80]
Wallentin PLATO 2009 399 9333 506 9291 989% 0.78 [0.69,0.89] .
Total (95% CI) 9 667 9618 100.0% 0.79 [0.70,0.90] ’
Total events 406 510 | | | |
Heterogeneity: Chi*=1.56, df=1 (p=0.21); I’=36% 0.2 0.5 1 2 5
Test for overall effect: Z=3.59 (p=0.0003) Favours ticagrelor Favours clopidogrel

Cl = Confidence interval

Figur 9.7 Ticagrelor mot clopidogrel.

Sammantaget kan detta betyda att studierna bedoms vara for olika for att vigas samman
som underlag i en evidensprofil. Om man bedémer att en uppféljningstid pd 12 manader
eller lingre krivs for tillforlitliga resultat, kan man vilja bort DISPERSE2 frin evidens-
profilen. Det ir slutligen s att rent statistiskt spelar DISPERSE2 ingen roll, eftersom den
skattade effekten och konfidensintervallet inte paverkas markbart om DISPERSE2 tas

med eller tas bort. Studien viger endast 1 procent.

Det kan verka poinglost att genomfora en metaanalys med endast tvé studier som kan-
ske dr for olika for att vigas ssmman. Som analysverktyg kan metaanalysen 4nda ha sin
roll. Skillnaden mellan de tvé studieresultaten blir tydliga. Detta kan géra att man blir
uppmirksam pa kliniska och metodologiska skillnader man kanske inte uppmarksam-
mat tidigare. Slutligen blir studieresultatens relativa statistiska vikt tydlig. Allt detta kan
vara till hjilp nir man slutligen bedémer vad som ska inga i evidensprofilen. Om de tvd
studierna bedéms vara tillrickligt lika bor en sammanvigning inga i evidensprofilen for

att forenkla presentation och tolkning (se Kapitel 10 om GRADE).

Metaanalyser fran observationsstudier

Det gér att gora metaanalyser avseende resultat frin observationsstudier, iven om det ir
mindre vanligt 4n f6r randomiserade studier och ofta mer arbetskriavande. Grundprin-
cipen dr emellertid samma. Man viger samman effekter dir interventioner jimférs med
kontrollvillkor. Det finns dock ett antal praktiska och principiella problem som gor det
hela svarare och mer arbetskrivande in di randomiserade studier anvinds. Observations-
studier priglas av stor variation avseende metodologiska uppligg. Variationen kan t ex
bero pa om det finns en matchad jimférelsegrupp (kontrollgrupp) vid baslinjen (mit-
ningar fore intervention) eller om man skapar en matchning i efterskott genom négon
form av multivariat metodik, antalet jimforelsegrupper och vid hur méanga tidpunkter
mitningar gors. Campbell och Stanley [17] lyfter fram 14 varianter medan Shadish et al
(18] beskriver ett 20-tal studieuppligg vilka delats in i fyra olika kategorier: (a) observa-
tionsstudier som savil saknar jimf6relsegrupp som mitningar vid baslinjen, (b) obser-
vationsstudier som har savil jamférelsegrupp som mitningar vid baslinjen, (c) avbrutna

tidsserier samt (d) avbruten regressionsdesign (regression discontinuity design”).
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Samtliga alternativa studieuppligg bér inkludera nigon modell med vars hjilp man
forsoker hantera problem med risk for selektionsbias. Selektionsbias kan uppkomma da
interventions- och kontrollgrupper inte ir tillrickligt lika avseende t ex risk och skydds-
faktorer. For att metaanalyser baserade pa observationsstudier ska vara praktiskt mojliga,
krivs att data finns tillgingliga i ett format dir interventionsgruppen stills mot en jim-
forelsegrupp efter justeringar for eventuella skillnader. Man kan matcha kontrollgruppen
mot interventionsgruppen vid baslinjen med stdd av t ex kdnda risk- och skyddsfaktorer
med syftet att grupperna ska vara sa lika som mojligt. I andra fall forsdker man skapa

likvirdighet i efterhand med hjilp av statistiska modeller.

Om syftet med studien 4r att utvirdera en intervention i jimforelse med ett kontroll-

alternativ kan det vara mojligt att anvinda studieresultaten i en metaanalys. Om huvud-
syftet inte varit en sddan utvirdering utan istillet att testa en kausal modell kan det vara
svérare att anvinda resultaten i en metaanalys, speciellt om det inte finns tillrickligt med

statistisk information (t ex antal individer, medelvirden, spridningsmatt).

Att anvinda metaanalysen baserad pd observationsstudier som ett analysredskap behéver
inte vara forenat med négra storre principiella problem; det kan t ex handla om att fa
grepp om heterogeniteten. Att anvinda de statistiska sammanvigningarna som en del i
en evidensprofil kan emellertid vara mer riskabelt avseende resultat frin observationsstu-
dier 4n frin randomiserade studier. De justeringar man gjort kan avse olika bakgrunds-
faktorer i de skilda studierna varfor de kanske inte r tillrdcklige lika for att kunna vigas
samman. Man kan da gora en "forest plot” utan sammanvigning. I vissa fall kan emel-
lertid observationsstudier vara ett alternativ som ir gott nog beroende pa systematisk

brist pa randomiserade studier, t ex studier av langsiktiga biverkningar [19].

Komplexiteten kring observationsstudier som inte ir likvirdiga vid baslinjen illustreras

i Exempel 9.1.

Exempel 9.1 Observationsstudie med skillnader i baslinjedata.

Syftet i en observationsstudie var att undersoka om multidisciplinir vard (MDC)
paverkar dodligheten f6r dldre patienter med kronisk njursjukdom [20]. I en logistisk
regression anvinde man erhéllandet av MDC som beroende variabel och ett antal
riskfaktorer som beroende variabler. Med st6d av denna modell kunde man dérefter
rikna fram ett sannolikhetsvirde for att en given patient skulle fa MDC. Efter att
varje patient fatt ett sidant virde ("propensity score”) matchade man patienterna
parvis. Direfter jimforde man 6verlevnadskurvor for dem som fict MDC med dem
som inte fatt denna vard. Resultatet var att de som fact MDC hade en tydligt ligre

momentan risk att d6 jimfort med kontrollgruppen med en hasardkvot pi 0,50

(95 % KI, 0,35 till 0,71).
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For att fa en 6verblick 6ver likheter och olikheter avseende inkluderade observations-

studier kan det krivas att man tabellerar ytterligare information 4n den som normalt

tabelleras for randomiserade studier. Det kan rora sig om vilka variabler som ingar i den

modell man anvinder for att hantera selektionsbias samt sjilva modellen. Detta exempli-

fieras i Tabell 9.1 med studier rorande program med multidisciplinira team f6r sjuka

ildre jamfort med standardbehandlingar.

Tabell 9.1 Modell, variabler och matchningsprocedur.

Study

Matching/
adjustment

Variables

Outcome measure

Hemmelgarn

Logistic regression

Independent: age, gender, index

HR 0.50 (0.35, 0.71)

independent risk
and adjustment
for confounders

Confounders: age, sex, Apache ||
score, Charlson’s index score,
Cumulative lliness Rating Scale
score, Geriatric Prognostic
Index score, Internal medicine
physician service

etal for propensity GFR, diabetes, co-morbidity In favour of intervention
2007 [20] scores score, and medication use in-
cluding angiotensin-converting
Greedy matching | enzyme, inhibitor or angio-
algoritms on tensin receptor blockers,
propensity scores | [B-blockers, calcium channel
at ratio 1:1 blockers, antiarrhythmics,
diuretics, cholesterol-lowering
agents, and nonsteroidal anti-
inflammatory drugs
Dependent: Assignment to
MDC-group
Wong et al Logistic regression | Intervention: ACE vs other HR 1.36 (1.10, 1.67)
2006 [21] for estimating units In favour of intervention

Meissner et al
1989 [22]

Adjusted for
outliers

WMD 1.80 (-0.85, 4.45)
In favour of control

Stewart et al

No adjustment

WMD -1.10 (-3.83, 1.63)

independent risk
and adjustment
for confounders

Confounders: age, Mental
status score <21, Geriatric
depression score >5, Baseline
dependency in >1 BADL,
Apache Il score, Comorbidity
Charlson index score

1999 [23] In favour of intervention
Zelada et al Logistic regression | Intervention: Geriatric unit OR 4.24 (1.50, 11.99)
2009 [24] for estimating vs usual care unit In favour of intervention

HR = Hazard ratio; OR = Odds ratio; WMD = Weighted mean difference
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Om metoden for matchning bedoms vara tillrickligt lika, kan metaanalyser genomforas
pd samma sitt som for randomiserade studier (férutsatt att de dr tillrickligt lika i andra
visentliga avseenden). Om skillnaderna ér for stora kan man gora forestplottar, men utan

att viga samman effekterna (Figur 9.6).

Metaanalys av diagnostik och psykometri

Ytterligare ett tillimpningsomrade for metaanalyser dr diagnostik och psykometri [2].
Detta omrade dr mycket komplext och det pigr for nirvarande ett omfattande utveck-
lingsarbete. Diagnostiska respektive psykometriska studier kan savil vara randomiserade
studier som observationsstudier [25]. Metaanalyserna kan avse olika aspekter av aktuella
kliniska processer, t ex hur tillforlitliga testerna ér eller patientnyttan av att genomfora
testerna vilket 4r nagot annat. Testets tillforlitlighet kan jimforas med ett validerat
referenstest eller faktiska patienttillstand. Och vidare, en sammanhingande diagnostisk
strategi, som inkluderar flera tester samt behandlingar, kan jimf6ras med alternativa

diagnostiska strategier.

Randomiserade studier kan forekomma t ex om patientnyttan r central och alternativa
diagnostiska strategier jamfors. I detta fall kan gingse metoder f6r metaanalys av resultat
fran studier av interventionseffekter anvindas. Forsiktighet vid tolkningar av samman-
vigda effekter krivs emellertid bl a beroende pa de komplexa interventions- och jamfs-
relsealternativen. Om testets tillférlitlighet avseende sensitivitet respektive specificitet ar
det centrala for oversikten krivs andra sammanvigningsmetoder jimf6rt med samman-
vigning av interventionseffekter [26,27]. Det férekommer ytterligare matt som vigs sam-
man frin diagnostiska studier, t ex diagnostiska oddskvoter, summerade ROC-kurvor

och AUC (area under curve”). Allt detta beskrivs i detalj i Kapitel 7 om diagnostik.

Nir det giller tillforlitlighet avseende psykometriska tester forekommer det att man gor
metaanalyser avseende korrelationen mellan instrument, t ex ett frigeformulir som fylls
i av patienten sjilv och ett frageformulir som fylls i av kliniker. Det férekommer dtmin-
stone tvd metoder for att viga samman dessa korrelationer, en som utvecklats av Hedges
och Olkin samt en som Hunter och Schmidt tagit fram. I det forsta fallet anvinds sprid-

ningen vid sammanvigningen och i det andra fallet antalet individer [2,28].

Slutligen bor det nimnas att det utvecklats metaanalysmetoder f6r att hantera underlag
dir direkta jamf6relser av relevans for praktiken saknas. Man kan t ex vilja veta vilka
effekterna skulle bli om tva interventioner stilldes mot varandra, men dir de bida endast
jamforts med ett tredje alternativ. Ett exempel ror trombocythimmare for personer
med akuta koronara syndrom med ticagrelor [15] respektive prasugrel [29]. Bida dessa

likemedel har i dagliget jamforts med clopidogrel, men inte med varandra. Genom att
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det finns en gemensam nimnare i clopidogrel finns det en méjlighet att forsoka skatta
effekten av den hypotetiska direkta jimforelsen mellan ticagrelor och prasugrel [30]. Det
finns dven exempel pa forsok att skatta liknande hypotetiska effekter dir hela nitverk
av relaterade resultat vigas samman i sa kallade nitverksmetaanalyser [31,32]. SBU:s
hallning till dessa typer av metaanalyser dr att de kan vara anvindbara som analytiska
verktyg, men att de endast i sdllsynta undantagsfall skulle kunna inga i en evidensprofil

(bl a beroende pé att de statistiska antaganden som krivs sillan ar uppfyllda).

Nagot om programvaror

Det finns flera olika program som kan anvindas for metaanalys. Det enklaste program-
met, som for narvarande dr frice tillgdngligt pd internet, ar Review Manager (RevMan)
som tagits fram inom Cochrane Collaboration (www.cochrane.org). Programmet foljer
internationellt etablerade konventioner, men klarar innu inte t ex hasardkvoter och
mer komplicerade former av metaanalys som t ex metaregression, nitverksmetaanalys,
diagnostiska metaanalyser, metaanalys av korrelationer. Comprehensive Meta-Analysis
(CMA) har nagra fler funktioner in RevMan (t ex metaregression), men ir avgiftsbelagd
(www.meta-analysis.com). Meta-DiSc som utvecklats speciellt for metaanalyser inom
diagnostik 4r dnnu frite tillgingligt via internet (www.hrc.es/investigacion/metadisc_en.
htm). Det program som har mest méjligheter, men som ir avgiftsbelagt och kriver mest
erfarenhet dr det generella statistikprogrammet Stata (www.stata.com). Sedan bér man

inte glomma att mycket gar att genomfora i Excel som finns inom Officepaketet.

Ett omrade i snabb utveckling

Metaanalyser och relaterade metoder ir féremal for en snabb utveckling. Gamla arbets-
sitt modifieras och nya metoder tillkommer. Metaanalysen har kommit lingst nir det
handlar om interventionseffekter, men inte lika langt nir det t ex handlar om diagno-
stik. I dessa sammanhang ir det av stor vike att f6lja utveckling via internationella HTA-
nitverk sasom Cochrane Collaboration, GRADE Working Group m fl inom vilka kon-
ventioner, systematik och transparens utvecklas. Av speciell betydelse for arbetet med
metaanalyser ar PRISMA statement (en vidareutveckling av QUORUM statement). Tre
forindringar det senaste decenniet kan lyftas fram: (a) fokus har forskjutits frin enskilda
studier till effektmatt (vilka kan inkludera resultat frin flera studier) da risk for bias be-
doms, (b) betydelsen av kontext och extern validitet har betonats mer 4n tidigare, och (c)
gamla former av evidenshierarkier har borjat problematiseras (vilket innebir att det inte

ar omojligt att resultat frén observationsstudier kan bedémas ha lag risk for bias).
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10. Evidensgradering

VERSION 20II:I.4

Det sista steget i utvirderingen ir att bedoma hur starkt det samlade vetenskapliga
underlaget dr. SBU anvinder det internationellt utarbetade GRADE-systemet [1,2]
for att klassificera styrkan pa det vetenskapliga underlaget.

GRADE ir ett system som utvecklas kontinuerligt via GRADE Working Group dir
dven SBU ingar. Bakgrunden till att GRADE bildades ir att det finns en flora av olika
system som anvinds parallellt for att gradera evidens och styrka pd rekommendationer.
Denna méngfald har lett till en viss férvirring, och att manga har upplevt att viktiga

steg i tidigare utvirderingsrapporter ibland utelimnats eller varit otydliga.

I princip bygger GRADE pa erfarenheter frin andra graderingssystem men med en tyd-
ligare fokus pa risk—nyttaperspektivet. GRADE har redan anammats av internationella
akedrer som t ex WHO, NICE, Cochrane Collaboration och BM]J. I Sverige anvinds

GRADE av bl a SBU och Socialstyrelsen.

GRADE:s evidensgradering bygger pd en fyrgradig skala fran starke, mactligt och lagt
till mycket lagt vetenskapligt underlag. SBU har valt att ersitta ordet ldgt” med “be-
grinsat” och “mycket lagt” med “otillrickligt”, men de innebir i princip samma sak.
Skilen till att vi dndrat ordvalet ar att det 6verensstimmer bittre med SBU:s tidigare
nomenklatur och att vi anser att det ger lite mer vigledning. Evidensstyrkorna blir da
med SBU:s terminologi starkt (B®D®D), mattligt (BODO), begrinsat (BDOO) och
otillrickligt (BOOO) vetenskapligt underlag. Begrinsat underlag kan vara tillrickligt
for att tillimpa metoden i klinisk praxis om andra kriterier ar uppfyllda, t ex rimlig kost-
nadseffektivitet. Otillrickligt underlag tydliggor att vi méaste ha mer forskning innan
metoden kan tillimpas i stor skala. Forenklat kan man siga att ett starkt vetenskapligt
underlag 4r sd stabilt att det ir liten risk for att ny forskning kommer att komma fram
till nya slutsatser. P4 samma sitt innebir ett begrinsat vetenskapligt underlag att det 4r

hogre risk for att nya studier kan forindra slutsatsen.

Detta avsnitt beskriver tillvigagingssittet for att anvinda GRADE. Observera att syste-
met hittills 4r utvecklat for interventions-/behandlingsstudier. Det kan dock pi likartat
sitt anvindas vid studier av orsakssamband. Bedomning av det vetenskapliga underlaget
for diagnostiska studier och for studier med kvalitativ metodik med hjilp av GRADE ir

fortfarande i en utvecklingsfas.

I GRADE-systemet finns ocksi en rekommendationsdel som inte anvinds av SBU.
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En sammanfattande resultattabell ger

en bra och kortfattad bild av underlaget

Ett limpligt forsta steg 4r att gora en sammanfattande resultattabell. Detta forenklar
det fortsatta arbetet. Ett exempel pd en sidan resultattabell syns i Tabell 10.1. I tabellen
boér den sammanvigda effekten f6r samtliga viktiga effektmatt redovisas separat (t ex
dodlighet, funktion och livskvalitet). I vissa fall fértecknas dven effekter som mer 4r att
betrakta som surrogatmatt (t ex HbA,. och blodtryck). Effektmaétten innefattar positiva
effekter, men dven negativa som biverkningar och komplikationer bor tas med. De olika
effektmétten bor tabelleras hierarkiskt sa att de viktigaste star fore de mindre viktiga.
Som framgir av Tabell 10.1 fyller man i kolumnerna ”Vetenskapligt underlag” och

”Kommentarer” i ett senare skede efter den samlade bedémningen.

Tabell 10.1 Sammanfattande resultattabell (”Summary of findings”).
Effekten av antibiotikaprofylax jamfért med placebo vid kikkirurgiska ingrepp.

Effektmatt | Studiedesign | Medelrisk Relativ Absolut Veten- Kom-
Antal i standard- | risk effekt skapligt | men-
patienter grupp (95% KI) | per 1000 | underlag | tarer
(antal (min-max) patienter
studier)

Sarinfek- RCT 39% RR 0,25 259 farre

tioner vid 461 (20-62%) (0,15 ill

operationav | (3) 0,41)

kakfrakturer

I exemplet med sarinfektioner vid operationer av kikfrakturer (Tabell 10.1) fanns tre

RCT med sammanlagt 461 patienter dir det gick att géra en metaanalys och pa sa sitt fa
fram en sammanvigd effekt i numeriska termer [3]. I manga fall gir det dock inte att fa
fram sa preciserade data pa medelvirden och riskdifferens. Nir data ir f6r heterogena ir
det inte mojligt att viga ihop resultaten i en poolad metaanalys med en absolut eller rela-

tiv riskdifferens. Effekten kan d3 istillet redovisas som min—maxvariation for studierna.

Om det finns gott om vilgjorda randomiserade kontrollerade studier (RCT) behover

normalt sett inte observationsstudier inkluderas i beddmningen av positiva effekter. Om
det inte finns randomiserade studier eller om de randomiserade studierna ir bristfilliga
eller har f6r kort uppféljningstid kan observationsstudier ge viktig tilliggsinformation
och bidra till den samlade evidensgraderingen i bide positiv och negativ riktning. RCT
och observationsstudier redovisas dock separat i resultattabellen. Vid bedémning av ris-
ker dr det ofta viktigt att inkludera observationsstudier eftersom RCT i de flesta fall inte

ar utformade for att besvara frigor om lingsiktiga risker.
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Preliminar evidensstyrka
Som nimnts ovan sitts en evidensstyrka for varje utfallsmact som finns med i resultat-

tabellen.

I arbetet med GRADE utgar man frin en preliminir evidensstyrka. Den baseras enbart
pa vilket studieuppligg (studiedesign) som studierna som ingér i det vetenskapliga under-
laget bestér av. Den preliminira evidensstyrkan justeras sedan uppét eller nerit beroende
pa ett antal kvalitetsfaktorer som beskrivs nirmare nedan. Om underlaget till stdrsta
delen bestéir av randomiserade studier dir risken for systematiska fel ar minst si bedéms

det preliminirt som starkt.

Faktaruta 10.1 Prelimindr evidensstyrka baserad pa studiedesign och skal for
ned- eller uppgradering av evidensgraderingen.

Preliminir evidensstyrka for interventionsstudier:

Evidensstyrka Studiedesign

Stark (©ODD) Randomiserade studier

Mattligt stark (®DDO)

Begrinsad (®©0O0) Observationsstudier; kohort- och fall-kontrollstudier

Otillracklig (@O00) Fallstudier m m

Sedan kan evidensstyrkan sinkas eller hojas enligt nedanstiende:

Sdnk gradering om Hoj gradering om

* Brister i studiekvalitet (maximalt —2) » Stora effekter och inga sannolika

* Bristande 6verensstimmelse mellan “confounders” (maximalt +2)
studierna (maximalt —2) * Tydligt dos—responssamband (maximalt +1)

* Brister i 6verforbarhet/relevans * ”Confounders” som inte dar med i analysen
(maximalt -2) borde leda till battre behandlingsresultat

* Bristande precision (maximalt —1) i kontrollgruppen, dvs hog sannolikhet att

* Hog sannolikhet for publikationsbias effekten underskattas (maximalt +1)
(maximalt —2)

Nir det giller diagnostiska tillforlitlighetsstudier ("accuracy”) har GRADE-gruppen
tagit stillning for att den preliminira evidensstyrkan ska utgé fran stark dven f6r obser-
vationsstudier [4]. Detta kan diskuteras, men SBU accepterar denna utgingspunkt tills
vidare. Diremot 4r det mycket viktigt att man analyserar om forbittrad diagnostik i

slutindan ger patientnytta.
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Sju faktorer paverkar den slutliga evidensstyrkan
For att faststilla den slutliga evidensstyrkan bedémer expertgruppen hur tillforlitligt
det vetenskapliga underlaget ir. Den preliminira evidensstyrkan sinks om underlaget

ar osikert med avseende pa:

e studiekvalitet

* samstimmighet/dverensstimmelse
e overforbarhet/relevans

* precision i data

* risk for publikationsbias.

Evidensstyrkan kan dras ner med ett eller tva steg for varje faktor beroende pa hur stora
bristerna 4r. Om bristerna dr mindre allvarliga kan man notera det utan att gradera
ner. Om det finns mindre allvarliga brister med avseende pa flera av faktorerna kan det
leda till att evidensstyrkan totalt sett dras ner ett steg. Man bér dock komma ihag att
observationsstudier redan i utgingsliget graderats ned pga studiedesign och dirfor inte
generellt bor graderas ned ytterligare pga brist pa “confounding™kontroll. Vid allvarliga
brister i "confounding’kontrollen kan det dock vara motiverat att dven nedgradera obser-
vationsstudier. Ddremot kan brister som ror samstimmighet, overforbarhet, precision och

risk fér publikationsbias motivera nedgradering av observationsstudier.

I vissa fall finns det ocksa skil till att gka evidensstyrkan med ett eller tva steg. Detta
giller nir det vetenskapliga underlaget bestar av stora, vilgjorda observationsstudier med

god kontroll f6r forvixlingsfaktorer. De tre faktorer som kan hoja evidensstyrkan ir:

* stora effekter
* dos—responssamband

* hog sannolikhet att effekten i studien dr underskattad.

Studiekvalitet

Under granskningsfasen bedémdes varje studies kvalitet individuellt. I detta steg gors en

samlad virdering av hela materialet. I forsta hand vigs de traditionella faktorerna som

t ex randomisering, blindning och bortfall in. Hur vilgjorda ir studierna med avseende
pa randomisering totalt sett? Ar nagra mycket vilgjorda medan resterande studier har ett
oklart randomiseringsforfarande? Aven andra faktorer som ir belysta i granskningsmal-
larna kan vara viktiga att beakta, likasd imnesspecifika metodproblem som experterna

har identifierat.
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For kohortstudier och andra observationsstudier dr frigan om jimforbarhet mellan
forsoks- och kontrollgrupp central. Det innebir att bedémningen av den sammanvigda
studiekvaliteten i hog grad beror pa i vad man studierna har kontrollerat f6r forvixlings-

faktorer ("confounders”, se vidare i Kapitel 6).

Exempel 10.1 Risk for att effekten 6verskattats.

Observationsstudier visade att dstrogenbehandling minskade risken for hjirt- och
kirlsjukdom. Eftersom man visste att ostrogenbehandling var vanligare bland kvin-
nor fran hogre socialgrupper kunde man ha misstinkt att den observerade effekten

var overskattad och dirigenom nedgraderat tilltron till sambandet.

Diagnostiska studier kan graderas ner om rekryteringen inte 4r konsekutiv, om utvirde-

rarna inte ir blindade och om studien har nagon form av verifikationsbias.

GRADE-klassificeringen innebir att evidensstyrkan kan justeras ned ett steg om det

finns allvarliga kvalitetsbrister i underlaget och tvé steg om begrinsningarna ar mycket
allvarliga. Observera att GRADE i sig inte kriver att underlaget ska ha minst medelhdg
kvalitet. F6r SBU:s vidkommande, dir studier med lag kvalitet sorterats bort, dr det i

praktiken mycket ovanligt att evidensstyrkan dras ner tvé steg pga metodologiska brister.

Samstammighet/6verensstammelse
Hir bed6ms i vilken utstrickning studierna kommer fram till samma resultat. Pekar
de &t samma hall och ir effekestorleken av jamforbar storlek i de olika studierna? Meta-

analyser kan vara en god hjilp for att beddma graden av samstimmighet.

Samstimmigheten kommer att vara beroende av hur likartade studierna dr med avseende
pa population, exakt hur interventionen genomfordes och vilken kontrollgrupp som an-
vindes. En annan viktig faktor dr om stdrre delen av studierna har genomforts av samma

forskargrupp.

Generellt sett 6kar trovirdigheten i det samlade materialet om studierna har gjorts av
olika forskargrupper med olika populationer och studierna samstimmigt pekar i samma
riktning. Om studierna visar savil ver- som underrisker kan evidensstyrkan minskas
med ett steg. Detsamma giller om effektstorlekarna varierar kraftigt mellan studierna,

vilket leder till en 6kad osikerhet.
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I vissa fall kan skillnaderna forklaras med olikheter i studierna, t ex att de undersékt
olika populationer. I sidana fall kan det vara mer limpligt att dela upp materialet och

formulera slutsatser for de olika populationerna var for sig.

Overférbarhet/relevans

Med 6verforbarhet menas i vilken utstrickning det vetenskapliga underlaget 4r generali-
serbart och relevant for svenska férhillanden. Viktiga frigor att dverviga ir t ex hur vil
populationen 6verensstimmer med den man ser i daglig svensk praxis, om interventio-
nen utfors pa samma sitt som i Sverige, om kontrollgruppen ir relevant och om sjuk-

vardsmiljoén ar rimligt likartad.

Ett exempel pa bristande overforbarhet ir att kontrollgruppen fir en behandling som
inte finns tillginglig i Sverige. Det gar dé inte att avgora hur effektiv interventionen ar

jamfort med sedvanlig behandling i svensk praxis.

Om 6verforbarheten och relevansen ir bristfillig kan evidensstyrkan justeras ned ett
eller tva steg. P4 samma sitt som nir det giller studiekvalitet har sannolikt studier som
dr mindre relevanta for svenska forhillanden redan sorterats bort (med hyilp av relevans-

mallen, se Kapitel 5 och Bilaga 1).

Ett specialfall 4r nir det bara finns en studie som miter effekten med hjilp av ett visst
utfallsmatt. SBU:s bedomning ir att 6verforbarheten vanligtvis kriver minst tva studier.
Det innebir att evidensstyrkan i detta fall oftast justeras ner ett steg. Undantag kan t ex

vara nir underlaget bestar av en stor mycket vilgjord randomiserad multicenterstudie.

Precision i data

Detta kriterium uppskattar hur osiker den sammanvigda effekten 4r. Fi observationer
och breda konfidensintervall i de olika studierna kommer att leda till simre precision.
Precisionen beror av antalet hindelser, antal personer i grupperna och den relativa risk-

minskningen.

Ett hjilpmedel for att beddma om precisionen ir osiker ir att gora en poweranalys base-
rad pé det totala antalet observationer i de inkluderade studierna. Om antalet observa-
tioner i dessa inkluderade studier 4r mindre 4n det antal som krivs for att visa statistiskt
signifikanta resultat kan det finnas anledning att nedgradera for bristande precision. Om
studierna dr mycket smé bor man dven om utfallen ir statistiske signifikanta vara upp-
mirksam pa om skillnaderna i ingdngsvirden (baslinjedata) ir stora. Skiljer sig baslinje-

data mycket 4t mellan grupperna kan det finnas anledning att nedgradera for precision

i data.
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Risk for publikationsbias

Med publikationsbias avses att delar av det vetenskapliga underlaget inte ir tillgingligt
i publicerade studier. Risken for publikationsbias 6kar bl a om underlaget enbart bestar
av smd studier som ir utférda av samma forskargrupp och som har stora metodbrister.
Tidiga utvirderingar av nya metoder faller ofta inom den hir kategorin. Analoga situa-
tioner 4r nir underlaget utgors av foretagssponsrade studier av t ex ett likemedel. Om
samtliga studier av en ny metod har innovatoren som huvudforfattare finns det ocksd

skl att 6verviga publikationsbias.

Effekterna av selektiv publicering framgar vil i en svensk studie frin Likemedelsverket
[6]. Systematiska oversikter [7] och manga andra studier [8,9] pekar entydigt pé att
studier som sponsrats av industrin eller andra aktdrer med egenintressen av resultaten
overskattar effekterna av sina produkter. Kostnadseffektanalyser som utforts av like-
medelsforetag visade t ex mer 4n tvd gdnger sa ofta kostnadseffektkvoter under 20 000

amerikanska dollar per kvalitetsjusterat vunnet levnadsir som icke-industrisponsrade

studier [8,9].

Det ir ofta svart att avgéra om det finns publikationsbias, men det finns ndgra meto-
der som underlittar bedémningen. Ett sitt 4r att anvinda centrala register (t ex www.
controlled-trials.com och www.clinicaltrials.gov) dver pabérjade kliniska provningar.

En kontroll av vilka studier som finns i registren bor ingé i bedémningen.

Registren har funnits sedan bérjan av 2000-talet och kan ge virdefull information om
studier som startats det senaste decenniet. Studier som, enligt registret, forefaller vara
avslutade sedan flera dr tillbaka kan vara en mojlig killa till publikationsbias. Omvint
kan stora pagiende studier leda till en okad risk for att evidensstyrkan péverkas av deras

resultat i framtiden, sd dven f6r bedomning av osikerhet kan registren ge viss vigledning.

Ytterligare ett sdtt att pavisa publikationsbias 4r att titta i databaser for konferensabstrakt.
Férekomst av abstrakt for studier som inte publicerats inom ett rimligt antal &r 4r ett

starkt stdd for att publikationsbias foreligger. Detta dr dock ett arbetskrivande moment.

Om det finns ménga studier kan risken bedémas med hjilp av en sa kallad "funnel
plot” (Bilaga 9). Som en tumregel krivs minst fem studier for att analysen ska vara

meningsfull.

Effektstorlek

Detta kriterium kan anvindas om det finns minst tvé stora, vilgjorda observationsstu-
dier med god kontroll for férvixlingsfaktorer. Om effekten dr hog 6kar sannolikheten

for att det funna sambandet ir kausalt.
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GRADE anger att den samlade evidensstyrkan kan hojas med ett steg om den sam-
manvigda effekten definierad som relativ risk (RR) 4r storre an 2 (RR >2,0 alternativt
RR <0,5). Om RR >5,0 (alternativt RR <0,2) kan evidensstyrkan hojas med tva steg.
Om man tidigare bedomt att studiekvaliteten ar bristfillig kan man avsta frin att hoja

evidensgraderingen pga stor effekestorlek.

Observera att om utfallsmattet ir oddskvoter (OR) kan effekterna vara dverskattade om
utfallen 4r vanliga (>10 procent). Grinserna kan da behdva justeras. Se mer i statistik-
avsnittet (Bilaga 9) dir skillnaden mellan RR och OR forklaras tillsammans med en

formel for hur man kan omvandla OR till RR och vice versa.

Exempel 10.2 Stor effekt kan hoja evidensstyrkan.

En metaanalys av observationsstudier visade att cykelhjilmar reducerade risken for
huvudskador med en oddskvot pa 0,31 (0,26-0,37) [5]. Detta ir en stor effekt och
leder till att evidensstyrkan justeras upp ett steg. Om det inte finns nigon anledning
till att justera ner evidensstyrkan pga brister i underlaget skulle det medféra att det

vetenskapliga underlaget blir mattligt starkt (@DDO).

Dos-responssamband

Aven detta kriterium ir begrinsat till att gilla stora, vilgjorda observationsstudier.
Dos-respons kan avse bade effekter och risker. Ett dos—responssamband 6kar trovirdig-
heten for att en dtgird har effekt. Dos—respons kan gilla f6r bade likemedel och andra
insatser. Effekten kan mitas dels inom en studie och dels mellan studier. Generellt ar ett
dos—responssamband mycket mer trovirdigt nir det visats inom en studie dn nir det

har visats genom jamférelser mellan studier.

Ett dos—responssamband kan oka evidensstyrkan med ett steg.

Exempel 10.3 Dos—responssamband kan héja evidensstyrkan.

I SBU-rapporten "Mat vid diabetes” [10] studerades bl a risken f6r hjartinfarkt
bland diabetiker med varierande alkoholkonsumtion. I tre stora observationsstudier
med totalt 10 312 patienter sig man i samtliga studier ett dos—responsférhallande
sd att gruppen med hogre alkoholkonsumtion hade betydligt ldgre relativ risk an de
med lag eller ingen konsumtion. Expertgruppen uppgraderade dirfor evidensstyr-
kan till mattligt starke vetenskapligt underlag pga dos—responsforhallande.
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Hog sannolikhet att effekten i studien dr underskattad
Vid enstaka tillfillen kan evidensstyrkan justeras upp om det dr mycket sannolikt att
studierna underskattat effekten. Detta kan gilla om de forvixlingsfaktorer ("confound-

ers”) som studien inte har kunnat justera for, talar for att effekten dr underskattad.

Exempel 10.4 Underskattad effekt kan hoja evidensstyrkan.

I en systematisk oversikt som omfattade 38 miljoner patienter var dodstalen hogre
pa vinstdrivande privata sjukhus dn pa icke-vinstdrivande privata sjukhus [11].
GRADE Working Group menar att det 4r sannolike att patienterna var sjukare
pa de icke-vinstdrivande sjukhusen och att de vinstdrivande sjukhusen hade storre
resurser och fler patienter som var vil forsikrade. Evidensen for att dédstalen verk-

ligen i4r hogre pa vinstdrivande sjukhus har da stirkes.

Samlad evidensgradering

Det ir viktigt att projektgruppen kommenterar skriftligt hur underlaget paverkats av var
och en av ovan diskuterade faktorer, som motivering till bedémningen. Fér att under-

litta arbetet med evidensgradering kan man gora en evidenstabell (Tabell 10.2) I denna

noteras den preliminira evidensstyrkan och de justeringar som gors i nista steg,.

Nir det giller exemplet antibiotikaprofylax vid kidkkirurgi med utfallsméttet sarinfektion
kan man i forsta steget gora en evidenstabell (Tabell 10.2) som underlag for en samman-

fattande resultattabell (Tabell 10.3).

I detta fall bedémdes brister i studiekvaliteten motivera en nedgradering liksom de

sammanlagda bristerna av att studierna hade fa utfall och anvint olika antibiotika.

Tabell 10.2 Evidenstabell. Sarinfektioner, antibiotikaprofylax jamfért med placebo
vid operation av kikfrakturer.

X .
0 = 8o
3 ‘;'2 ' « 7 ’5 c
(] 1 9 7] LA 7)) =
[ S 1 W c q o c = w
25 & $2 BE 83 3 23 £ 5§
= - = w
- @ = o £ o £ = 8 D c ] n o z e
o 6 4 2 > >’3 2 & o] > O = 03 !O'é
v o (a] w X 0w ‘0 a 0w [ W w (a i L&
3 RCT 1* 0 o** — ek 0 0 0 0
461 PDDD

* Ingen blindning, en studie har ingen uppgift om bortfall
** Olika antibiotika
*** FG utfall, tillsammans med ** —1
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Den sammanfattande resultattabellen f6r antibiotikaprofylax redovisas darefter i
Tabell 10.3. Den relativa risken var hir stor och kunde ha motiverat en uppgradering,
men expertgruppen bedémde att bristande studiekvalitet i detta fall inte motiverade

en uppgradering.

Nir det vetenskapliga underlaget for samtliga utfallsmétt har bestamts ger resultat-

tabellen en samlad bild av kunskapslaget for en viss fraga.

Tabell 10.3 Sammanfattande resultattabell ("Summary of findings”).
Effekten av antibiotikaprofylax jamfért med placebo vid kikkirurgiska ingrepp.

Effektmatt | Studie- Medelrisk Relativ Absolut | Veten- Kommen-
design i standard- risk effekt skapligt | tarer
Antal grupp (95% KI) | per 1000 underlag
patienter | (min—-max) patienter
(antal
studier)
Sarinfek- RCT 39% RR 0,25 259 firre | @®0O0 Svagheter
tioner vid 461 (20 till 62%) (0,15 ill Begransat | i studie-
operation av | (3) 0,41) kvalitet
kakfrakturer (-1)
Fa utfall
-1

Tolkning av evidensstyrkan

Aven om utvirderingen inte mynnar ut i en rekommendation si ger den vigledning for
hilso- och sjukvéirden. Om det vetenskapliga underlaget ir otillrackligt indikerar det
behov av mer forskning innan metoden kan ingé i rutinsjukvard. En begrinsad evidens-
styrka kan motivera att metoden anvinds i hilso- och sjukvarden under férutsittning att
den uppfyller andra krav pa acceptabel balans mellan risk och nytta, kostnadseffektivitet
och att den ir etiskt acceptabel. Vid mattlig eller hog evidensstyrka dr det vetenskapliga
underlaget gott och motiverar sannolikt att metoden tillimpas under forutsittning att

den ekonomiska, etiska och sociala analysen i utvirderingen ger stéd f6r metoden.
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Faktaruta 10.2 Studiekvalitet, evidensstyrka och slutsatser.

Studiekvalitet avser den vetenskapliga kvaliteten hos en enskild studie och dess
forméga att besvara en viss fraga pa ett tillforlitlige satt.

Evidensstyrkan ir en bedomning av hur starkt det sammanlagda vetenskapliga
underlaget 4r for att besvara en viss fraga pa ett tillforlitligt sace. SBU tillimpar det
internationellt utarbetade evidensgraderingssystemet GRADE. For varje effektmatt
utgdr man i den sammanlagda bedémningen frin studiernas design. Direfter kan
evidensstyrkan paverkas av forekomsten av forsvagande eller forstirkande faktorer
som studiekvalitet, samstimmighet, verforbarhet, effektstorlek, precision i data,

risk for publikationsbias och andra aspekter, t ex dos—responssamband.
Evidensstyrka graderas i fyra nivaer:

Starkt vetenskapligt underlag (DODD)
Bygger pa studier med hog eller medelhog kvalitet utan férsvagande faktorer

vid en samlad bedémning.

Mattligt starkt vetenskapligt underlag (DD O)
Bygger pé studier med hog eller medelhdg kvalitet med forekomst av enstaka

forsvagande faktorer vid en samlad bedémning.

Begrinsat vetenskapligt underlag (DO O)
Bygger pé studier med hog eller medelhég kvalitet med foérsvagande faktorer

vid en samlad bedémning.

Otillriickligt vetenskapligt underlag (©OOO)

Nir vetenskapligt underlag saknas, tillgingliga studier har lig kvalitet eller
dar studier av likartad kvalitet visar motsigande resultat, anges det vetenskap-
liga underlaget som otillrickligt.

Ju starkare evidens desto mindre sannolikt ir det att redovisade resultat

kommer att paverkas av nya forskningsrén inom Gverblickbar framtid.

Slutsatser
I SBU:s slutsatser gors en sammanfattande bedémning av nytta, risker
och kostnadseffektivitet.
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11. Hdlsoekonomiska utvarderingar

VERSION 20I2:1.1

Inledning

Utvirdering av medicinsk teknologi ("health technology assessment”, HTA) definieras

som en tvirvetenskaplig analys av hilso- och sjukvardsmetoder [1]. Utéver att studera de

medicinska, sociala och etiska aspekterna av att utveckla, sprida och anvinda en metod
inom hilso- och sjukvarden ir ekonomiska aspekter ocksa en viktig del av analysen. Att
ekonomi har en sa pass viktig roll beror pa att hilso- och sjukvirdens resurser ir begrin-
sade. I kombination med att efterfrigan pa hilso- och sjukvird hos befolkningen ir hég
och dessutom okar [2,3] uppstar ett gap mellan vad samhillet kan erbjuda och vad som
efterfragas av dess invénare. Prioriteringar behover darfor goras nir det ska bestimmas

vilka behandlingar eller diagnostiska metoder som resurserna ska liggas pa. Hilsoeko-

nomiska utvirderingar, som pé ett strukturerat sitt jimfor kostnader och effekter for tva

eller flera alternativ, 4r ett hjdlpmedel for att avgdra huruvida en metod ger patienterna sa

pass mycket hilsa att det star i proportion till vad den kostar.

Analys av ekonomiska aspekter utgor en viktig del av de projekt som SBU genomfor.
I foljande kapitel beskrivs arbetet med att sammanstilla och kvalitetsgranska den hilso-
ekonomiska litteraturen och hur SBU arbetar med egna ekonomiska utvirderingar.
Direfter beskrivs de hilsoekonomiska begrepp och analysformer som utgér grunden

i arbetet med hilsoekonomiska utvirderingar.

SBU:s arbete med hilsoekonomiska utvarderingar
Hilsoekonomiska aspekter i SBU:s projekt beaktas vanligtvis i en eller flera av f6ljande

former:

* sjukdomskostnadskalkyler ("cost-of-illness”)
* hilsoekonomiska utvirderingar
— systematiska oversikter av befintlig litteratur om kostnadseffektivitet
(empiriska studier och modeller)
— egna kostnadseffektanalyser

* budgetpiverkansanalyser ("budget impact analysis”).

Sjukdomskostnadskalkyler (*’cost-of-illness™)
Obhilsa kan beskrivas och mitas utifran olika perspektiv: individens/patientens egen
upplevelse (sjilvrapporterad sjuklighet, ”illness”) och/eller utifrin sjukvardspersonalens

definition baserad pa medicinska kriterier (diagnostiserad sjuklighet, “disease”). For en
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overgripande beskrivning av sjuklighet och av férindringar i sjukdomspanoramat kan
man berikna de samlade kostnaderna i samhillet pga sjukdom och skador. Denna typ
av studier brukar kallas for cost-of-illness”-studier (COI) [4,5]. Samhillskostnaden for
olika sjukdomar ger viss information om problemets storlek men ger dock inte ndgot
besked om olika metoders kostnadseffektivitet, och utgor dirmed inget beslutsunderlag
for fordelning av resurser i sjukvéarden [6,7]. Sidana berikningar kan dirfor limpligen

redovisas i rapportens inledningskapitel.
Hdlsoekonomiska utvdrderingar

Systematiska oversikter av hdlsoekonomiska utvdrderingar

Forsta steget i analysen av kostnadseffektivitet dr att gora en systematisk 6versikt av
den litteratur som ir publicerad. En litteratursokning gors da utifrin de soktermer som
anvints i sokningen av den medicinska litteraturen men kompletterat med ekonomiska
sokord. Studiernas relevans bedéms i forsta hand utifran projektets PICO (Kapitel 3)
och huruvida de innehaller ndgon form av ekonomisk analys. Direfter granskas studier-
nas kvalitet och overférbarhet till svenska forhallanden och det sjukvirdssammanhang

som frigestillningen giller.

Kvaliteten pa hilsockonomiska utvirderingar beror frimst pa kvaliteten pa data och
vilka principer som anvints for att berikna kostnader och effekter. Den ekonomiska
utvirderingen kan inte bli bittre dn vad ingdende data mojliggor. Hilsoekonomiska
analyser har kritiserats for att berakningsprinciperna varierar och for att det saknas

en standard. For att bedoma kvaliteten har det dirfor utvecklats ett antal checklistor
[8—11]. Den forsta och vanligast férekommande checklistan dr den lista som utvecklades
av Drummond och medarbetare [9]. Det finns emellertid andra liknande checklistor
[8,10] och det har dven utvecklats specifika checklistor for att bedéma kvaliteten pé
modeller [11]. SBU har, baserat pd dessa checklistor och erfarenhet frin tidigare arbete,
utvecklat tva egna mallar f6r granskning; en for empiriska studier och en f6r modellstu-
dier (Bilaga 7-8). De har grunden gemensam men har anpassats for att bittre finga de
specifika fragor som giller de olika typerna av studiedesign. De har dven kompletterats
med tre frigor om risk for jiv som dven ingar i mallarna f6r granskning av medicinska
studier. Nir det giller bedomning av kvaliteten pd data som anvinds i modeller hinvisas
till Cooper och medarbetare [12] som har gjort en hierarkisk kvalitetsbeddmning av olika

typer av data som kan anvindas i modeller.

Nir checklistorna anvinds 4r det viktigt att komma ihag att endast ett fatal hilsoeko-
nomiska analyser uppfyller checklistornas krav i sin helhet. Det innebir inte att studier
som inte motsvarar alla krav skulle vara utan virde, men diremot att man bér vara med-

veten om bristerna vid tolkning av resultaten.
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Egna analyser

Ibland visar det sig att den systematiska Gversikten inte kan besvara projektets ekono-
miska frigestillningar. Detta giller frimst da tillgdngen pa hilsoekonomiska studier
inom aktuellt omrade ar knapp och resultaten i tillgingliga empiriska utlindska studier
inte ir relevanta i forhallande till svenska forutsittningar. Om det inom ramen for pro-
jektet gar att fa fram trovirdiga data avseende kostnader och effekter gors ibland egna
analyser av kostnadseffektivitet. Oftast utgar analyserna frin den kliniska evidens som
fastslagits i projektet och kompletteras med berikningar dver vad de olika alternativen
kostar. Beroende pa komplexiteten i frigan och tillgingen pd data kan dessa analyser bli
mer eller mindre omfattande. Om exempelvis evidens saknas for att effekeskillnad finns
mellan tvé behandlingar, och den ena ir uppenbart mer kostsam behovs inga omfat-
tande berdkningar for att pavisa att metoden inte ir kostnadseffektiv. I andra fall kan
omfattande analys av bide kostnader och effekter behdva goras. I vissa fall kan det dven
bli aktuellt att gora egna modellanalyser. De inom ett projekt framtagna egna modellana-
lyserna gors vanligen med utgangspunkt frin tillgingliga kliniska studier men anpassas
till svenska forhéllanden (t ex kostnadsdata, epidemiologi). Utformningen av berikning-
arna bor f6lja samma krav som stills for att publicera studier i vetenskapliga tidskrifter.
Projektgruppens medicinska experter bor konsulteras for att bedéma om de i kalkylerna
anvinda medicinska data ir relevanta och korrekta. Oavsett form av modellanalys bor
egna modellberikningar bli foremal f6r utforlig kinslighetsanalys och savil intern som

extern granskning.

Vad ar en hialsoekonomisk utvardering?

I hilsoekonomiska utvirderingar jimfors tva eller flera alternativa behandlingsmetoder
med avseende pd savil kostnader som effekter i syfte att klargora vilken metod som ir
kostnadseffektiv i jimforelse med de andra alternativen [9]. Kostnadseffektivitet r allesa
ett relativt begrepp. Ibland kan det mest relevanta alternativet emellertid vara “ingen
behandling”. Det r vanligt att skilja mellan fyra olika typer av hilsockonomiska utvir-
deringar. Samtliga utvirderingar inkluderar kostnader men skiljer sig at nir det giller

beskrivning och virdering av effekter, se Tabell 11.1.

De tre férstnimnda typerna av utvirdering ir egentligen varianter pd samma metodik.
Till skillnad fran kostnadsintiktsanalysen mater de inte effekterna i monetira termer. I
kostnadsminimeringsanalysen forutsitts effekterna vara likvirdiga och alternativen jimfors
dirfor endast med avseende pa sina kostnader. I en kostnadseffektanalys anvinds ett en-
dimensionellt effektmatt, sisom antal botade, antal besvirsfria dagar, antal 6verlevande
eller antal vunna levnadsar ("life years saved”, LYS). Kostnadsnyttoanalysen innebir att

kostnaderna relateras till ett nyttoindex, vanligen konstruerat som en sammanvigning

av overlevnad och livskvalitet, t ex antalet vunna kvalitetsjusterade levnadsir ("quality
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Tabell 11.1 Olika typer av hilsoekonomiska analysmetoder.

Typ av utvdrdering

Effektmatt

Kvot for analysen

Kostnadsminimeringsanalys
(Cost Minimisation Analysis, CMA)

Inget effektmatt da
effekterna forutsitts
vara helt lika

Presenterar bara kostnader

Kostnadseffektanalys
(Cost Effectiveness Analysis, CEA)

Fysiska enheter,
t ex levnadsar

Till exempel kostnad per
vunnet levnadsar (LYS)

Kostnadsnyttoanalys
(Cost Utility Analysis, CUA)

Nyttoindex,
t ex kvalitetsjusterade
levnadsér

Kostnad per vunnet kvalitets-
justerat levnadsar (QALY)

Kostnadsintiktsanalys
(Cost Benefit Analysis, CBA)

Pengar, t ex levnadsar
varderade i monetdra
termer

Nyttan (i kronor) av vunnet
levnadsar jamfért med kostnader
for interventionen

adjusted life years”, QALY). I praktiken gérs ofta inte en uppdelning mellan kostnads-
effektanalys och kostnadsnyttoanalys, utan kostnadsnyttoanalysen benimns som en
kostnadseffektanalys med QALY som effektmact.

I en kostnadsintiiktsanalys virderas dven effekterna i pengar, vilket alltsd direke ger besked
om den studerade behandlingens "lonsamhet”. Denna typ av analys har linge ansetts
svar eller omojlig att tillimpa i sjukvardssammanhang pga de praktiska svirigheterna
att virdera effekterna i monetira termer. Senare drs metodutveckling inom omradet,
bl a genom olika metoder for att mita betalningsvilja, har inneburit att kostnadsintikes-
analysen kommit till viss 6kad anvindning, men fortfarande kvarstir metodologiska
problem. Som en parallell till detta kan nimnas att bide Vigverket och Banverket till-
limpar kostnadsintiktsanalys, inkluderande monetir virdering av liv (= virdet av ett
statistiskt liv), for att berikna den samhillsekonomiska lonsamheten av olika investe-

ringsalternativ eller projekt inom infrastruktursektorn.

Olika typer av utvirderingar besvarar olika frigor. Valet av metod bestims av aktuell
fragestillning men 4ven av tillgingen pa relevanta data. Om utvirderingen ska ligga till
grund for val mellan tva behandlingsmetoder (t ex alternativa likemedel) med samma
terapeutiska effekt och inga skillnader vad giller biverkningar, sd dr det naturligt att néja
sig med en kostnadsminimeringsanalys. Handlar det om alternativa metoder som frimst
paverkar dodligheten kan det ricka att gora en kostnadseffektanalys med levnadsir som
effekemétt. Om det ddremot rér sig om behandling av tillstaind som inte 4r direkt livsho-
tande, t ex kroniska sjukdomar, 4r det nédvindigt att dven beakta effekterna pa livskvali-

tet, vilket alltsd pekar pa kostnadsnyttoanalys som limplig metod.

En ytterligare analysmetod som lanserats som ett komplement eller alternativ till de fyra

ovan redovisade ir sd kallad kostnadskonsekvensanalys ("cost-consequences analysis”,
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CCA) [9], i vilken kostnader och effekter presenteras utan att adderas (se exempel for kost-
nadssidan i Tabell 11.2). En kostnadskonsekvensanalys Gverlater dt beslutsfattaren att sjilv

vilja de for beslutssituationen mest relevanta uppgifterna och dra egna slutsatser dirav.

Tabell 11.2 Kostnader i en kostnadskonsekvensanalys.

Kostnader Nuvarande praxis Ny intervention Differens

Direkta kostnader

* personalbemanning

* likemedel

* avskrivningar

* underhadll av utrustning
* patienttid/anhorigtid

* patienttransportkostnad
* Ovriga

Indirekta kostnader
» produktionsférluster

Vad menas med kostnadseffektivitet?

For att avgora vilken av tvd metoder som ir kostnadseffektiv behovs uppgifter om bade

kostnader och effekter. Om en ny metod har ligre kostnad och bittre effekt dn jamf6rd

anvind metod sd 4r den nya metoden, som det uttrycks, "dominant” och valet av metod
ter sig frin hilsoekonomisk synpunke enkelt. Oftast 4r emellertid effektivare metoder mer
kostnadskrivande. I en beslutsmatris visas nedan (Tabell 11.3) de nio alternativ som kan

uppkomma vid en jimférelse mellan metoder.

Tabell 11.3 En beslutsmatris for kostnadseffektivitet.

Ny metod jamférs | Simre effekt Lika effekt Bittre effekt

med gammal

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

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

Hogre kostnad 3. Behall den gamla 6. Behall den gamla 9. Laget oklart, gor
metoden metoden inkrementell analys

Vid alternativen 2, 3 och 6 ir den gamla metoden kostnadseffektiv och behalls. Vid
alternativen 4, 7 och 8 giller motsatsen, dvs att den nya metoden ir kostnadseffektiv.
For alternativ 5 foreligger ingen skillnad, inget talar for ett behov av att byta till en nyare
metod. Diremot behovs eventuellt for alternativ 1 men definitivt for alternativ 9 yrterli-

gare analyser.
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Resultatet frin en hilsoekonomisk analys presenteras ofta som en inkrementell kostnads-

effektkvot ("incremental cost-effectiveness ratio”, ICER), vilken ir kvoten mellan kost-

nadsskillnad och effektskillnad:
ICER = (Kostnad A — Kostnad B) / (Effekt A — Effekt B)

dir Kostnad A star for kostnaden som féljer behandling A, Kostnad B star for kostnaden
som foljer behandling B, Effekt A star for effekten av behandling A och Effekt B stdr for
effekten av behandling B. Alltsa anger ICERn kostnaden for att uppna ytterligare en

enhet av effeke (t ex i form av vunna levnadsir) nir man byter frin den ena metoden till
den andra. Den nya metoden ir kostnadseffektiv om det i samhillet finns en betalnings-

vilja f6r den ytterligare effekten som 4r hogre 4n vad metoden kostar per effektenhet.

A Kostnader

Dominerad Maximal betalningsvilja
. for effekt

Resultatet kan dven forklaras med
hjilp av en “kostnadseffektplan”
("cost-effectiveness plane”), dvs
virdena for beriknade ICER kan
forklaras i en tinkt matris med p
fyra kvadranter (Figur 11.1). D4 - A Effekter
kvadrant A respektive D ger sjilv- ’

skrivna svar (enligt A dominerar
den gamla metoden, enligt D

dominerar den nya metoden) foku- Dominant

seras intresset i allminhet frimst

p4 kvadrant B och C, dvs d4 den Figur 11.1 Kostnadseffektplan. A: hogre kost-
nad/simre effekt; B: hogre kostnad/bittre effekt;
C: lagre kostnad/samre effekt; D: lagre kostnad/
men ocksa hégre kostnad eller ligre bittre effekt, jamfort med alternativet.

kostnad men simre effekt jimfort

nya metoden medfor hogre effeke

med alternativet. Om man vet hur mycket samhillet dr berett att maximalt betala f6r
en bittre behandling kan man rita in en grins for vad som ir kostnadseffektivt. Denna
grins gir dd igenom kvadranterna B och C och alla behandlingar som har en ICER till

héger om denna linje uppfattas som kostnadseffektiva.

Val av perspektiv pa analysen

Oftast efterstrivas att analysen ska anvinda ett samhillsperspektiv for att den ska visa
de totala kostnaderna och effekterna for 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. Det kan emellertid inda vara av
intresse att beskriva hur kostnader och effekter fordelar sig pa olika intressenter, sdsom

patient, landsting, kommun, staten m fl.
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Kostnader

I en ekonomisk analys ingar bade intikter och kostnader uttrycka i monetira termer.
Kostnader uppstér nir resurser forbrukas for att ge en viss behandling. Om en behand-
ling har en positiv effekt i form av livskvalitet och Gverlevnad kan detta ocksa innebira
framtida besparingar. Ett exempel ir ett antirkningsprogram som medfor en initialkost-
nad for sjilva programmet men som resulterar i framtida kostnadsbesparingar di sam-

hillet inte behover ligga lika stora resurser pd att behandla rékningsrelaterade sjukdomar.

Utifran ett samhillsperspektiv bor samtliga relevanta kostnader férknippade med behand-
ling och sjukdom identifieras, kvantifieras och virderas. Det inom hilsoekonomin rele-
vanta kostnadsbegreppet dr alternativkostnaden, dvs virdet av det som kan uppnis av
resurserna i bista alternativa anvindning. I praktiken 4r man dock oftast hinvisad till
att anvinda marknadspriser eller kostnader hirledda ur hilso- och sjukvardens kostnads-

redovisningar.

Kostnader relaterade till sjukdom och vard kan delas in i olika kategorier; direkta hilso-
och sjukvérdskostnader, direkta 6vriga kostnader och indirekta kostnader [13]. Direkta
kostnader ir den resursférbrukning som uppstar som en direke f6ljd av vird och behand-
ling, medan indirekta kostnader ir de resurser som forloras indirekt pga sjukdom eller
behandling, t ex nedsatt arbetsférméga. Exempel pa direkta kostnadsslag r personal,
material, byggnader och likemedel. I vissa fall kan kostnader i andra samhillssektorer in
sjukvarden, t ex primirkommunen, ha en stor betydelse for helhetsbilden. De viktigaste

indirekta kostnaderna ir produktionsbortfall pga sjuklighet eller for tidig dod.

Underlag for att berikna kostnader kan himtas frin svenska register eller statistikkillor.
Socialstyrelsen har t ex hilsodataregister och statistikdatabaser som innehéller uppgifter
om vardtillfillen, antal operationer, varddagar, medelvérdtider och likemedelskonsum-
tion for olika aldersgrupper uppdelat pa diagnoser, operationer eller DRG (diagnosrela-
terade grupper). Dessa dterfinns under www.socialstyrelsen.se/register respektive www.
socialstyrelsen.se/statistik. Sveriges Kommuner och Landsting (SKL) har en kostnads-
databas, KPP-databas, som innehaller uppgifter om kostnad per patient vid vissa sjukhus.
Regionala priser och ersittningar publiceras av regionvirdsnimnder, t ex S6dra Region-
vardsnimnden (www.srvn.org). Ytterligare en killa dr de nationella kvalitetsregistren
som ofta innehaller ganska specifika data om behandlingsinsatser och patientens status.
Hir maste man kontakta respektive register for att fi mer detaljerad information. Mer
information om KPP-databasen och en lista pd kvalitetsregister som fitt finansiellt stod

finns ocksd pd SKL:s webbplats (www.skl.se).
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Att berdkna vdrdet av produktion

Kostnader for produktionsbortfall kan uppsta nir en individ inte kan arbeta pga att han
eller hon far en viss behandling. Ett vanligt scenario 4r emellertid att en behandling
gor att ndgon som tidigare varit sjuk kan komma igdng och arbeta igen, vilket alltsa da
resulterar i 6kad produktion. Férutom nir en individ dr franvarande fran arbetet kan
indirekta kostnader uppkomma om individen arbetar men till f6ljd av sin sjukdom eller
skada har ligre produktivitet 4n tidigare, vilket brukar beskrivas som “sjuknirvaro” eller

“presenteeism’.

Det finns tva olika metoder for att skatta virdet av produktion; humankapitalmetoden
och friktionskostnadsmetoden [9]. Med humankapitalmetoden gors virderingen av pro-
duktionsbortfall vanligtvis under antagande att bortfallet kan virderas till marknadspris,
dvs 16n plus arbetsgivaravgifter. Ett problem med att skatta indirekta kostnader med
humankapitalmetoden ir att berdkningarna kan leda till 6verskattningar. Detta dr en
kind kontrovers i den hilsoekonomiska litteraturen, dir flera hollindska hilsoekonomer
foresprakar friktionskostnadsmetoden ("friction cost methods”) [14,15]. Med ”friktion”
menas den tid (med tillhérande kostnad) som gir innan en tidigare arbetslos individ
fulle ut kan ersitta en person. Metoden kan ses som ett pragmatiskt forhallningssate till
det faktum att produktionsférindringarna oftast ar koncentrerade till kortvarig sjuk-
franvaro eller till den forsta tiden av sjukfranvaron, dvs tills en ersittare har dvertagit

arbetsuppgifterna.

For individer som inte 4r i arbetstor dlder (individer éver 65 ar) inkluderas vanligen
inte produktionsforindringar i analysen. Detta har dock kritiserats da individer som
inte lingre ir i arbetsfor dlder ofta bidrar med informell produktion, vilket ocksa borde
virderas och inkluderas i den hilsoekonomiska analysen [16]. Att inkludera paverkan pa
produktion i analysen kan ocksa anses std i konflikt med ménniskovirdesprincipen som
sdger att prioriteringar inom svensk hilso- och sjukvérd ska géras “oberoende av person-
liga egenskaper och funktioner i samhillet” [16,17]. Nir behandlingars péverkan pa pro-
duktion tas med i analysen endast for individer under 65 innebir det att dtgirder riktade
till dldre skulle kunna komma att ges ligre prioritet. Det har darfér rekommenderats att

resultatet fran hilsoekonomiska analyser presenteras bade med och utan produktions-

kostnader [9,16].

Om l6ner anvinds som underlag for att berikna produktionskostnader ar det viktigt att
man inte gor detaljerade indelningar eftersom skillnader i 16n mellan olika grupper kan
bero pd annat dn virdet av vad som produceras. Ett exempel ir skillnader i lon mellan
min och kvinnor. Om produktionsbortfall for kvinnor respektive min beriknas olika

baserat pa officiell l6nestatistik, kommer en behandling riktad till mén att fa en lagre
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kostnad per effekt in om samma behandling ges till kvinnor, vilket alltsd dven skulle
kunna leda till att behandlingar riktade till min ges hogre prioritet. For att undvika
detta kan produktionsforlusten beriknas som en genomsnittlig nationell 16nekostnad

istllet for en genomsnittlig 16nekostnad for varje kon.

Kvalitetsjusterade levnadsar (QALY)

Det rekommenderas ofta att den hilsoekonomiska analysen ska anvinda kvalitetsjus-
terade levnadsar (QALY) som effektmatt [18—20]. QALYs miter bade 6verlevnad och
livskvalitet, dvs bade livslingd och hilsostatus liksom effekter av eventuella biverkningar,
exempelvis 5 6verlevnadsir med 0,7 livskvalitetsvikt innebir (5 x 0,7) = 3,5 QALY. Fér-
delen med QALYs dr att de i princip kan anvindas for jimforelser mellan helt olika be-
handlingsomraden. Detta kan emellertid vara problematiskt om det saknas tillrickligt

sikra och generellt giltiga livskvalitetvikter, si kallade QALY-vikter.

QALY-vikter kan skattas med direkta och indirekta metoder. De direkta metoderna
anvinds for att skatta virdet av olika hilsotillstaind. Virdet skattas pd en skala dir 0 dr
lika med d6d och 1 ir full hilsa. De indirekta metoderna bestar av ett frigeformulir

som kan kopplas till en tariff som tagits fram med nagon av de direkta metoderna.

De vanligaste direkta metoderna dr “standard gamble” (SG) [21], "time trade-oft” (TTO)
[22] och visual analogue scale” (VAS) [23]. Alla kan anvindas savil for att be patienter
skatta sin egen livskvalitet som f6r att be allmidnheten skatta hypotetiska tillstind. SG
och TTO ir baserade pa att individer far gora val mellan olika scenarion medan VAS
bygger pd att individer fir virdera ett hilsotillstind pd en skala mellan bista tinkbara

tillstind och simsta tinkbara tillstind.

De mest vanligt forekommande indirekta instrumenten dr EQ-5D [24], SF-6D [25] och
HUI-3 [26]. Frageformuliren de bygger pa ser lite olika ut och tarifferna som anvinds for
att koppla svaren i formuliren till QALY-vikter har tagits fram pa olika sitt. De tariffer
som oftast anvinds idag bygger alla pa virderingar gjorda av representanter frin den all-
minna befolkningen i antingen Storbritannien eller Kanada. Till exempel baseras den
vanligaste tariffen for EQ-5D (som ofta anvinds i Sverige) pa virderingar av 3 395 brit-

ter som fatt skatta virdet av olika kombinationer av svarsalternativ i EQ-5D formuliret

med TTO-metoden [27].

De olika metoderna for att mita QALY-vikter har inom ett flertal olika sjukdomsomri-
den visats ge olika resultat [28—-34], vilket i en ekonomisk utvirdering kan komma att
paverka en behandlings kostnad per QALY. Detta kan bero pa skillnader i vilka fragor

som ingar i formuliren, vilken direkt virderingsmetod som har anvints, vilken statistisk
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metod som anvints for tariffen samt vilken population som fatt skatta vikterna till tarif-
fen. D4 tariffer fran olika linder har setts skilja sig at [35], bor QALY-vikternas baseras
pa direkta mitningar i respektive land men det saknas annu QALY-vikter baserat pa

svenska mitningar.

Vardet pa en QALY — Hur vet man att en metod dr kostnadseffektiv?
En behandling bedoms som kostnadseffektiv i forhallande till en annan om dess inkre-
mentella kostnadseffektkvot ir ligre 4n betalningsviljan f6r en QALY. Idealt skulle betal-
ningsviljan for en QALY representera alternativkostnaden av att implementera behand-
lingen i friga, vilket alltsa dr vad vi skulle férlora om vi omférdelade resurser fran de
behandlingar som redan ingar i hilso- och sjukvirdens budget till den nya behandlingen
[18,36]. Om inférandet av den nya metoden skulle innebira att vi maste utesluta en
behandling som ger oss 1 QALY for 500 000 kronor maste alltsa den nya behandlingen
ge oss 1 QALY for mindre dn 500 000 kronor for att ett inférande ska kunna motiveras.
Annars skulle det innebira att vi far ut mindre hilsa av ett infoérande 4n vad vi redan fick
med dagens fordelning av resurser. For att ovanstdende resonemang ska fungera kriver
det att vi skulle veta kostnaden per QALY f6r allt som gors inom hilso- och sjukvarden,
vilket tyvirr dr svirt om inte praktiskt omojligt. Av dessa anledningar har det uppkom-

mit andra ansatser for att skatta samhillets betalningsvilja for en QALY [36-39].

I England och Wales anvinder sig NICE av ett troskelvirde pa 20 000-30 000 brittiska
pund for att bestimma huruvida en behandling anses som kostnadseffektiv [18]. I Sverige
har det inte satts en exakt grins for hur mycket en QALY far kosta for att behandlingen
ska uppfattas som kostnadseffektiv. Dock har Socialstyrelsen i sina riktlinjer presenterat
rikemirken for vad som uppfattas som en lig respektive hog kostnad per QALY. En lag
kostnad per QALY definieras som under 100 000 kronor, en hog kostnad per QALY som

over 500 000 kronor och en mycket hég kostnad per QALY som 6ver 1 miljon kronor
[40,41].

Modellanalyser

Ekonomiska utvirderingar inom sjukvarden ir i hog grad beroende av i vilken utstrick-
ning kostnader och effekter av sjukvirdens behandlingar dr kinda. Nar sa inte ir fallet,
t ex vid diskussion om att inféra nya metoder f6r utredning eller behandling, kan basta
tillgingliga data sammanfattas i en s kallad modellanalys. En modell syftar till att
belysa ett beslutsproblem utifrin bista tillgingliga information, inte att ersitta empiriska
studier. Det ir frimst i situationer nir kostnader och effekter till foljd av behandlingar
uppstar under en lingre tid 4n vad som har kunnat studeras i en studie som modeller
tillimpas vid hilsoekonomisk utvirdering. Dessutom ir det ofta aktuellt vid foljande

situationer [42]:
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* Da relevanta kliniska utvirderingar saknas eller inte inkluderar data pd kostnader
och QALYs.

*  For att extrapolera fran intermediira utfallsmict.

* Da det av etiska skil 4r omajligt att genomf6ra kontrollerade kliniska provningar.

* Da kostnaderna for att genomfoéra tillrickligt stora empiriska studier i vissa fall r
orimligt hoga i férhillande till det potentiella virdet av den ytterligare information
som kan vinnas.

* Att kostnader som beriknats enligt kliniska provningar inte ir realistiska eller att

de inte ir relevanta for svensk sjukvard.

De vanligaste teknikerna vid modellanalyser inom hilsoekonomin ar beslutstriid
(Figur 11.2) och Markov-modeller (Figur 11.3) [42]. Principerna for dessa tvd metoder

ir i stora avseenden lika, men ett beslutstrid visar en sekvens av hindelser under en
bestimd tidsperiod. Denna teknik dr limplig vid utvirdering rérande sjukdomar av mer

akut karaktir med ett hindelseférlopp som ir begrinsat till en relativt kort tidsperiod.

Kostnad lakemedel A 10 000
Kostnad likemedel B 20 000

Kostnad sjuk 5000 ‘@0" > R > RS
Livskvalitet sjuk 0,7 o P C.\;boz & e (4.;1,0"'3{_&
L N R
Frisk
Like. 0% 4 06 10000 6000 1 06
medel A
Avlida 042 15000 1800 0 0
Patient-
population 07 028 15000 4200 07 0,19
Frisk
09 20000 18000 1 09
Like- 0,9 4
medel B
Avlida 0,03 25000 750 0 0

0,07 25000 1750 0,7 0,049

Figur 11.2 Beslutstrad. Exempel: jimforelse av tva alternativa likemedel A och B.

0,7

I Figur 11.2 jamfors tvé alternativa likemedelsbehandlingar (A och B) med hjilp av ett
beslutstrid, bestdende av tvd beslutsgrenar som sedan forgrenar sig beroende pa olika
utfall av behandlingarna. Sannolikheten for olika utfall anges vid respektive gren. Samt-

liga grenar slutar i sd kallade slutnoder (trianglar). I 6vre vinstra hornet av figuren anges
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ingdngsvirden for aktuella parametrar. Till hoger om tridet anges i forsta kolumnen
sannolikheten f6r att hamna i respektive slutnod, givet det initiala valet av behandlings-
strategi. I 6vriga kolumner anges pa motsvarande sitt kostnad, férvintad kostnad, effekt
och forvintad effekt. Inramade virden i tredje och femte kolumnerna anger férvintad
kostnad och forvintad effekt av de tva alternativen A och B. Den inkrementella kostnads-
effektkvoten (ICER), dvs merkostnaden per effektenhet om man viljer likemedel B
istillet for A, blir (20 500—12 000)/(0,95-0,80) = 56 667 kronor.

Markov-modeller ir uppbyggda

kring 6msesidigt uteslutande Sjuk
al . (grad 1)

hilsotillstind, se Figur 11.3. Man

definierar 6vergdngsannolikheter

for forflyttningar mellan de olika o
hilsotillstinden, vilka ocksa ir (grad 2)

forenade med vissa kostnader och /
hilsoutfall. Markov-modellen ir Y

mer praktiskt anvindbar f6r analys
av beslutsproblem som avser ling

tid, t ex behandling av kronisk

sjukdom. Figur 11.3 Markov-modell.

Férutom beslutstrid och Markov-modeller har det pa senare tid dven blivit vanligare att
anvinda sig av hindelsestyrda modeller ("discrete event simulation”, DES) [43]. Istdllet
for att utga fran olika hilsotillstdind som i Markov-modellerna, bygger dessa modeller pa
olika hindelser ("events”) som intréffar vid specifika tidpunkter. Det kan vara hindelser
som t ex att en patient insjuknar, ett likarbesok eller att behandling pabérjas. Flera olika
hindelser kan ske samtidigt och var och en av dessa hindelser kan i sin tur fa konsekven-
ser i form av t ex kostnader, livskvalitetsforindringar och/eller forindrad risk for framtida
hindelser. DES-modellerna har dock kritiserats for att de kriver mer detaljerade data,
vilka ofta inte dr publicerade och kan vara svira att fa tag pa. En annan kritik mot DES-
modellerna ir att det har ansetts svirt och tidskriavande att utfora sa kallade probabilis-

tiska kinslighetsanalyser i dessa modeller [44] men den uppfattningen delas inte av alla

[43].

Kanslighetsanalyser

Vid hilsoekonomiska utvirderingar r det ofta viktigt att gora kinslighetsanalyser [13].
Att gora en kinslighetsanalys innebdr att man varierar en eller flera variabler i analysen
for att undersoka vad som hinder med analysens resultat. Det kan t ex gilla att 6ka
interventionskostnaden om man misstinker att den kan vara hogre dn den skattning

man anvint i sin grundanalys. Det kan ocksd handla om att man ir osiker pa olika
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antaganden som gjorts i en modell, t ex hur stor andel av patienterna som behover gora
om en underskning eller hur ofta en patient behéver komma tillbaka for kontrollbesok.
D4 kan man testa ett flertal olika scenarion och se om resultatet indras eller inte. En
annan ansats ir att analysera vid vilket virde (troskelvirde) pa variabeln som resultatet
om kostnadseffektivitet indras, dvs vid vilket variabelvirde som en metod som var kost-

nadseffektiv inte lingre ir kostnadseffektiv eller tvirtom.

I modeller brukar probabilistisk kinslighetsanalys ("probabilistic sensitivity analysis”)
tillimpas [42]. Det forkortas ofta "PSA” och innebir att osikerheten kring modellens
variabler inkluderas i analysen. Varje variabel fir d en statistisk fordelning (¢t ex normal-,
beta- eller gammafordelning) utifrin den osikerhet som omger den specifika variabeln
(t ex baserat pa uppgifter om standardavvikelse). Direfter kors modellen flera ganger
(ofta mellan 1 000 och 10 000 ganger) varvid olika tinkbara variabelvirden kombineras
for berdkning av en forvintad kostnad per effekt. I varje korning dras ett virde fran varje
variabelfordelning och ett resultat beridknas. I Figur 11.4 illustreras resultatet av en modell
som korts 5 000 ganger. Linjerna i figuren anger olika nivéer f6r maximal betalnings-
vilja for en effektenhet. Forutom medelvirdet av alla skattningar presenteras i en PSA
sannolikheten f6r att metoden ir kostnadseffektiv. Den beriknas utifrin hur minga
procent av skattningarna som hamnar till héger om den linje som representerar betal-
ningsviljan for en effekt. Till exempel visar figuren att cirka 90 procent av skattningarna
hamnar till hoger om linjen som representerar en betalningsvilja pd 30 000 kronor per
effektenhet, alltsa dr sannolikheten f6r att metoden ir kostnadseffektiv cirka 90 procent
om vi 4r beredda att betala 30 000 kronor for att vinna ytterligare en effektenhet. En lik-
nande osikerhetsanalys kan dven goras pa data frin empiriska studier med hjilp av att

bootstrappa kostnader och effekter [9].

10 000 X
9000 - o)
oS
8 000 1 S
™
7 000 1 &
/. A
60001 ../t a3

”0 *
*»

5090 + SIRRATRRR V.
: “ % 4000 -

"30001
2 000

1000 -

Inkrementell kostnad, SEK

O

—-0,40 -0,20 U, 0 0,20 0,40 0,60 0,80 1,00
Inkrementell effekt

ICER = 6 258/0,429 = 14 603
SEK = Svenska kronor; WTP = ”Willingness to pay” (betalningsvilja)

Figur 11.4 Kostnadseffektplan med probabilistisk kdnslighetsanalys.
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Kostnadseffektivitet vid diagnostik

Det finns fi publicerade studier av kostnadseffektivitet vid diagnostik. En orsak till detta
kan antas vara att det inte finns ndgon intressent som ir villig att betala f6r studier inom
diagnostik pd samma sitt som likemedelsforetag har intresse av att finansiera behand-
lingsstudier. Det finns emellertid anledning att uppmirksamma vissa hilsoekonomiska
aspekter som ir specifika just for diagnostik. Ett diagnostiskt test med lag specificitet
kommer att leda till manga falskt positiva fall vilket kan medféra att patienter oroas i
onddan, att de blir fsremal for ytterligare utredningar innan ett friande test erhalls och

i virsta fall att de behandlas i onédan. Ett test med lag sensitivitet kommer att med-
fora méanga falskt negativa fall vilket kan medféra onddigt lidande for patienter, 6kade
behandlingskostnader nir sjukdomen vil blir faststilld, och i virsta fall att patienter

hinner avlida i brist pa insatt adekvat behandling.

Mot bakgrund av ovanstiende scenario 4r en given friga vilket utfallsméact som ska an-
vindas vid berikning av kostnadseffektivitet vid hilsoekonomisk utvirdering av diagno-
stik? En uppfattning ar att kostnaden bor relateras till antalet korrekt diagnostiserade fall,
dvs summan av sant positiva fall och sant negativa fall (motsvarande “accuracy”). Vidare
ir en visentlig fraga vilka kostnader som ska inkluderas vid berikning av kostnadseffek-
tivitet? Att kostnader f6r den diagnostiska undersokningen ska inkluderas ir sjilvklart,
men ska dven kostnader f6r falskt positiva fall (fortsatta utredningar; patienters oro)
respektive falskt negativa fall (patienters lidande; 6kade behandlingskostnader vid forse-
nad diagnos; eventuellt fortida dodsfall) inrdknas? Det finns ingen generell regel for hur
man ska g till viga vid berikning av kostnadseffektivitet vid diagnostik, men givet ett

samhillsperspektiv ska samtliga konsekvenser som ir en f6ljd av diagnostiken inkluderas.

En av de fa studier som har uppmirksammat de specifika fragorna vid berikning av
kostnadseftektivitet for diagnostik r gjord av Laking och medarbetare ar 2006 [45] och
har olika "cut-off "-nivéer for specificitet och sensitivitet som utgangspunkt, vilka kan

tillimpas vid berikning av ROC-kurvor.

Analys av budgetpaverkan (’’budget impact analysis”’)

For att underlitta f6r dem som ska finansiera inférandet av en viss metod kan kostnads-
effektanalyserna kompletteras med en budgetpiverkananalys ("budget impact analysis”).
Analysen skiljer sig frin de andra analysformerna pa sa sitt att den ér till f6r att utvirdera
hur en viss eller flera budgetar paverkas av inférandet av en metod och vilka konsekvens-
erna forvintas bli for olika aktorer. Den har alltsa inte i syfte att utvirdera om det finns
en rimlig relation mellan metodens kostnader och effekter och gir dirfor inte att anviinda
for att optimera samhillets resurser. ISPOR Task Force har nyligen publicerat riktlinjer
for budgetpaverkananalyser [46].
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Hilsoekonomi och evidens

Hilsoekonomiska utvirderingar 4r teoretiskt baserade pd 4mnet nationalekonomi.
Det innebir i sin tur att det bygger pa teorier om minniskors beteenden och virde-
ringar. Utfallen av utvirderingarna ir darfor inte med automatik en absolut sanning
som ir oberoende av tid och rum. Tanken med hilsoekonomiska utvirderingar ar att
de ska anvindas som stod vid beslutsfattande och inte som evidens. Av den anledningen
gors ofta andra analyser och statistiska test 4n de som genomférs for att faststilla en

medicinsk dtgirds kliniska effekt.

Modeller som bygger pa ett flertal olika killor och antaganden ska inte tolkas som evi-
dens utan som en prognos om en metods balans mellan kostnader och effekter. Diremot
ar det viktigt att de effektmatt som modellen bygger pa dr statistiske sikerstillda. Hilso-
ekonomiska utfallsmatt i randomiserade kontrollerade studier kan evidensgraderas precis
som de medicinska utfallsmatten men det r viktigt att evidensgraderingen gors pé de

enstaka utfallsmatten och inte den sammanvigda ICERn som bestar av en sammanslag-

ning av ett flertal olika utfallsmatt [8].

Avslutningsvis dr det vért att pAiminna om att hilsoekonomiska analyser dr viktiga for
att kunna styra begrinsade resurser inom hilso- och sjukvarden pa ett effektivt sitt. Om
resurser anvinds till dtgdrder som inte dr kostnadseffektiva, betyder det i forlingningen
att resurserna tas ifrin en annan atgird som ger mer hilsa per krona och att vi dd alltsd

inte anvinder resurserna pa ett optimalt sitt.
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12. Etiska och sociala aspekter

VERSION 20II:I.I

Bakgrund

Etiska och sociala aspekter bor beaktas i alla led av utvirderingsarbetet, alltifran valet
av utvirderingsobjekt och sedan fortlopande genom hela utvirderingsprocessen. Tyngd-
punkten ligger dock pa att belysa etiska och sociala aspekter pa tillimpningen av en viss

medicinsk metod och det ir frimst detta som tas upp hir [1,2].

Etiska aspekter

Vad menas med etiska aspekter?

Etik (fran grekiskans ezhos; sed) ir likeydigt med moralfilosofi, dvs den del av den filoso-
fiska vetenskapen som forsoker besvara fragor som “vad ir det goda”, “vad ir det ritta’,
“hur bor man bete sig”. Etiska aspekter i sjukvirdssammanhang rér i forsta hand vad

som gagnar eller skadar den enskilda patienten. Vidare aktualiseras fragor rorande re-
spekten for patientens autonomi och integritet, samt rittvisa nir det giller vem som ska
erbjudas vardinsatser av olika slag. Detta kan sammanfattas i foljande etiska principer

for hilso- och sjukvérden [3,4]:

1. Principen att gora gott, vilket innebir att man bér striva efter att alltid forsoka

hjilpa och tillgodose en patients medicinska behov.

2. Principen att inte skada, som utgar ifrin att strivan att gora gott ocksa ibland inne-
bir ett forutsett risktagande for en patient och att man dérfor bér striva efter att
minimera risktagandet och dtminstone inte medvetet utsitta en patient for skada

eller risk att skadas.

3. Autonomiprincipen siger att man bor visa respekt for en patients ritt att ha ett reellt
inflytande pd handlingar och beslut som berér patienten sjilv, samt for patientens
virderingar, 6nskningar och asikter. Det senare betraktas ibland som en sirskild

princip och benimns "integritetsprincipen”.
4. Rittviseprincipen siger att man bor behandla och beméta alla patienter med samma

behov lika, dvs att det dr patientens medicinska behov som ska avgéra hur man

handlar, inte patientens position i samhillet eller andra icke-medicinska aspekter.
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Genomgaende ir det alltsa patientperspektivet som stdr i fokus. Allt som gors for pati-
enterna bor folja dessa principer. I praktiken uppkommer dock ofta konflikter mellan
principerna. Exempelvis kan en strivan efter 6kad autonomi f6r patienterna forvintas
leda till en mer efterfrigeanpassad vird, men innebir samtidigt risk for en mindre ritt-
vis férdelning av virdkonsumtionen. Ett annat exempel pé tinkbar konflikt mellan de
olika principerna ir om patienten inte dr kapabel att forsta sitt eget bista nir det giller

val av behandling (autonomi kontra gora gott) (Exempel 12.1).

Exempel 12.1 Etiska problem kring metoder som ska utvirderas.

Manga ildre som vistas pd institution har dilig munhilsa. Personalen kan da upp-
leva en konflikt mellan 4 ena sidan principen om att gora gott (hjilpa patienterna
med deras munhygien) och autonomiprincipen (avstd fran att tvinga eller vertala

motvilliga patienter att ta emot hjilp).

Det finns god evidens for att ridgivning om fysisk aktivitet till 6verviktiga patienter
leder till 6kad fysisk aktivitet vilket i sin tur kan ha positiva hilsoeffekter. Samtidigt
kan ansvarig personal uppleva att de genom att — i enlighet med principen om att
gora gott — aktivt ge rid om denna typ av livsstilsférindringar riskerar att inkrikta
pa patientens autonomi och integritet.

De etiska principerna relaterar emellertid inte enbart till den enskilda patientens rattig-
heter. Aven andra aktérer berdrs, sisom andra patienter eller patientgrupper, sjukvards-
personalen, sjukvirden som helhet eller samhillet. Eftersom dessa aktorer kan ha olika

intressen finns det risk for intressekonflikter.

Hur ska etiska aspekter beaktas och redovisas?
Etiska aspekter kan bli aktuella i olika led av SBU:s projektarbete. I projektplanen anges
hur de etiska aspekterna ska hanteras i projektet och en arbetsmodell utarbetas som for-

slagsvis omfattar foljande steg:

* Inledande analys

* Litteraturgranskning

* Etisk analys av utvirderingsomradet
* Diskussion med berorda grupper

*  Slutsatser

* Férvintade praxisforindringar, implementering.
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Inledande analys

I varje projekt ska i samband med formulering av frigorna Gvervigas vilka etiska aspekter
som kan och bor belysas inom projektet. Som ett forsta led i arbetet dr det alltsd angeli-
get att — forslagsvis vid nagot av de forsta projektgruppsmoétena — identifiera och beskriva
tinkbara etiska frigor och problem kring de metoder som ska utvirderas. Detta kan ske
med utgdngspunkt frin de fyra ovan beskrivna etiska principerna och med ledning av
ett urval av frigorna i Hofmanns artikel [2]. SBU tillimpar i sitt arbete en checklista
som bygger pa ndgra av Hofmanns fragor som man bedémt vara sirskilt viktiga. De
etiska frigornas tyngd kan variera mellan olika projekt beroende pé i vad min dmnet dr
etiskt kontroversiellt. I vissa fall, da det finns en tydlig etisk problematik (t ex genterapi),
krivs som regel hjilp av en etiker redan frin borjan och det dr da lampligt att en etiker

ingér i projektgruppen.

Om mdjligt bor analysen dven belysa dagens praxis utifrdn ett etiskt perspektiv. Kart-
liggning av praxis ska i princip ingd i alla utvirderingsprojekt. Detta kommer erfaren-
hetsmissigt ofta att visa pa betydande variationer i praxis. Det kan di vara motiverat

att formulera och f6rsoka besvara fragor av typen:

* Ar de metoder som tillimpas idag etiskt forsvarbara med hinsyn till avvigningen
mellan nytta, risk och kostnader? (Att anvinda ineffektiva metoder ér slseri med
begrinsade resurser och dirmed oetiskt.)

* Ar forekommande praxisskillnader forenliga med “vard pa lika villkor”?
(Exempel 12.2)

Svaren pa denna typ av frigor kan utgora en viktig utgdngspunkt for den etiska analysen

av utvirderingens slutsatser och de konsekvenser som foljer av dessa.

Exempel 12.2 Etiska problem vid pavisade praxisskillnader.

Inom glaukomvarden uppvisar behandlingspraxis stora variationer, savil vad giller
laserbehandling och invasiv kirurgi som likemedelsbehandling. Frekvensen laser-
behandlingar varierade r 2006 frin 14 till 191 per 100 000 invanare mellan lands-
tingen. For glaukomoperationer var motsvarande variationsvidd 2—74. Ar detta vard

pa lika villkor? Ar det forenligt med rittviseprincipen?
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Litteraturgranskning

S6kning och granskning av vetenskaplig litteratur

S6kning av relevant litteratur med utgangspunke fran de etiska fragor som identifierats
vid den inledande analysen gors i samarbete med SBU:s informationsspecialist. Limpliga
databaser, forutom de medicinska, kan vara IBSS och PsycINFO. Identifierade studier
granskas och bedoms med avseende pé studiekvalitet och relevans. For granskning av

studier hinvisas till Kapitel 6-8.

Etiska aspekter pd litteratur som handlar om effekter,

biverkningar och kostnadseffektivitet

Under arbetet med granskningen av de vetenskapliga medicinska och hilsoekonomiska
studierna bor projektgruppen stilla sig frigan om den bakomliggande forskningen
bedrivits pa ett etiskt acceptabelt sitt, t ex enligt den internationellt erkinda Helsingfors-
deklarationen [5]. En checklista for bedomning av forskningsetiska aspekter har fore-
slagits av Weingarten och medarbetare [6]. Dir framhalls att man bor notera om de
patienter som deltagit i en studie fitt adekvat information och givit sitt samtycke, om
etisk kommitté granskat och godkint studien samt hur forskningen finansierats. Even-

tuell koppling till kommersiella och andra sirintressen bor ocksa noteras.

I princip bor dven resultat frin studier av detta slag anvindas, forutsatt att de haller till-

ricklig kvalitet och resultaten bedéms relevanta och virdefulla.

Projektgrupperna ska formulera och diskutera de forskningsetiska problemen. Diskussio-
nen kan eventuellt ocksd sammanfattas i kapitlet om framtida forskning i respektive

rapport (Exempel 12.3).

Exempel 12.3 Forskningsetiskt problem.

I studier av sockerersittningsmedel for att undvika karies fick férsokspersonerna,
som var barn i 10-14-arsaldern, tugga tuggummi med sockerersittningsmedel flera
ganger om dagen. Pi detta sitt vande sig barnen vid daglig konsumtion av sott tugg-
gummi. Studierna genomfordes i utvecklingslinder dir produkter som innehéller
sockerersittningsmedel 4r dyra och man kan befara att barnen istillet fortsatte med
sackarosinnehéllande tuggummi efter studiens slut.
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Etisk analys av utvdrderingsomrdadet
Nir de etiska fragorna, eventuellt med hjilp av praxiskartliggning och litteratursékning,
har identifierats av projektgruppen, kan en etiker leda den vidare diskussionen i gruppen

om bista sittet att belysa dessa fragor (Exempel 12.4).

Exempel 12.4 Etiska konsekvenser av utvarderingsresultat.

Alla 6verviganden om fosterdiagnostik rymmer komplexa etiska stillningstaganden.
Utgangspunkten f6r SBU:s projekt var inte om det ska finnas tidig fosterdiagnostik
eller ej, utan Aur denna limpligen ska vara utformad och vilka metoder som boér
anvindas givet att den ska finnas. De etiska fragorna kom dirfor frimst att handla
om information, kunskap, beslutsfattande och psykologiska aspekter. Tidig foster-
diagnostik maste for att vara etiskt forsvarbar bedrivas pa ett sidant sitt att den
av kvinnan/paret upplevs som frivillig, som ett erbjudande de kan vilja att lita sig
informeras om eller ¢j, delta i eller avsté ifrin. Nodvindiga forutsittningar dr att
informationen ir tillrickligt omfattande, allsidig och neutral samt férmedlas av
for andamalet kvalificerad personal som inte otillborligt paverkar kvinnans/parets

stillningstaganden.

Etiska fragestillningar som generellt sett kan vara angeligna att analysera ir [7]:

*  Uppvigs risken for biverkningar/skador av den nytta behandlingen forvintas
medfora?

*  Ges patienten utforlig och tydlig information, och méjlighet att paverka vardens
utformning?

* Kan ianspraktagna resurser ge mer och/eller rittvisare fordelad nytta i annan

anvindning? Ger den hilsoekonomiska analysen upphov till etiska fragor?

Syftet med analysen bér vara att klargora vilka etiska konsekvenser de olika alternativen
medf6r for berdrda parter. De etiska konsekvenserna virderas utifrdn de olika etiska
principerna, vilket t ex kan ske med hjilp av Hermeréns sa kallade aktdrsmodell [8].
Enligt denna omfattar den etiska analysen foljande steg: Problem — Faktabakgrund —
Aktorer och berorda — Alternativ — Konsekvenser. Se Exempel 12.5 f6r ett exempel pa

etisk konsekvensanalys baserad pa denna modell.
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Exempel 12.5 Etisk analys avseende ”Rérbehandling av barn med sekretorisk
mediaotit (SOM)”, baserad pa Hermeréns aktorsmodell [8].

Problem, faktabakgrund: De flesta barn har haft minst en akut mediaotit och
minst en episod med vitska i mellanorat. Sekretorisk mellanéreinflammation ér i
princip sjilvlikande och det kan dirfor ifrigasittas om t ex rérbehandling 4r n6d-
vindig och etiskt forsvarbar. Skilet till att man overviger att behandla ar fraimst
att barnet under den tid inflammationen pagar kan ha nedsatt hérsel och sinke

livskvalitet.
Aktorer och berérda: Barnet, forildrarna, samhillet.
Alternativ: Alternativet till rérbehandling vid SOM ir aktiv expektans.

Konsekvenser: Se Tabell 12.5.1.

Tabell 12.5.1 Etisk analys.

Aktorer Etiska principer

Gora gott Inte skada | Autonomi Rattvisa
Barnet Okad livskvalitet | Obehag och | Barnets

Bittre horsel risker med | forildrar 6vertar

operationen | autonomin

Foraldrarna | Bittre livskvalitet

Sambhillet Eventuellt Mindre resurser till
minskat produk- behandling av mer
tionsbortfall allvarliga tillstand

Analysen tydliggor att rorbehandling vid SOM ger upphov till konflikter mellan
de olika etiska principerna. De positiva effekterna av behandlingen (hdgre livskva-
litet och bittre horsel f6r barnet, hogre livskvalitet for forildrarna) ar kortsiktiga
eftersom tillstdndet dven utan behandling liker ut sa smaningom. Barnet utsitts
for obehag av operationen och kan sjilv endast i begrinsad utstrickning paverka
beslutet. Behandlingen tar i ansprik resurser, som skulle kunna anvindas f6r hogre

prioriterade behov inom sjukvarden.

SBU:s projektgrupp kom fram till att rérbehandling ir etiskt motiverad f6r barn
med patagliga besvir av SOM — med hinsyn till fordelarna f6r barnet och forild-

rarna samt den laga skaderisken.

160 UTVARDERING AV METODER | HALSO- OCH SJUKVARDEN — EN HANDBOK



Denna version av metodboken anvands inte langre.
FOr senaste versionen ga till www.sbu.se/metodbok

Diskussion med berorda grupper

I vissa fall kan det vara limpligt att de grupper som kommer att vara berérda av rapporten
och de etiska implikationerna av resultaten, t ex patienter, anhériga och olika personal-
grupper far ta del av och limna synpunkter pa den etiska analysen av utvirderingsomra-
det innan rapporten publiceras [7]. SBU:s lekmannarad kan eventuellt involveras i detta
arbete. Det kan ocksa vara limpligt att en professionell etiker ingdr i gruppen av externa

granskare av rapportmanus.

Slutsatser
Redovisningen av etiska aspekter bér komma till uttryck i slutsatserna och grundas pa

analys av fragor rérande risk—nytta, information/delaktighet respektive resursférdelning.

Forvintade praxisfordndringar, implementering

De etiska fragorna och analysen av dessa bor ocksa ses som ett resultat av utvirderingen
och kan vara en del av de viktigaste budskapen i en sa kallad kommunikationsplan. I den
mén en konsekvensanalys genomfors inom ramen for projektet bor konsekvenserna ana-

lyseras dven ur etiskt perspektiv.

Sociala aspekter

Vad menas med sociala aspekter?

Sociala aspekter kan avse sivil orsaker till sjukdom som konsekvenser av sjukdom och
av anvindning av olika medicinska metoder. En central friga 4r den om vérd pa lika vill-
kor, dvs om vérden, vid samma behov av insatser, ges oberoende av kon, alder, ekonomisk

och social situation eller bostadsort.

Sociala orsaker till sjukdom omfattar bade strukturella och individuella faktorer som har
betydelse for att en person blir sjuk, och kan vara avgorande for samhallets, sjukvardens
eller den enskildes méjligheter att paverka sjukdomsutvecklingen och forebygga kompli-
kationer. Incidens och dodlighet i olika sjukdomar varierar nistan undantagslost med
sociala skillnader. Bristande tillgang till adekvat prevention for hela eller delar av befolk-
ningen kriver andra insatser 4n om problemet har att géra med den enskilde individens
beteende. Samhillsinriktade preventiva insatser kan ibland vara ett alternativ till sjuk-
vérdsinsatser av det slag som de systematiska litteraturéversikterna oftast har fokuserat

pa (Exempel 12.6).
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Exempel 12.6 Sociala orsaker till sjukdom.

Om det t ex rader halt viglag och en ildre dam faller och bryter benet sa kan detta
bero pa benskérhet, men dven pé att gingbanan inte var sandad eller pa att hon inte
hade broddar pa skorna. Aven om detta inte kommer in direke i utvirderingsarbetet
sa kan det ha stor betydelse for vilka slutsatser som ska dras av litteraturgenomgang-
en. Kanske vore det mer dndamalsenligt och kostnadseffektivt att dela ut “gratis”
broddar till alla 4n att satsa pa okad anvindning av likemedel mot benskérhet.

Sociala konsekvenser av en ny metod eller dndrad praxis berédr t ex patientens mojlig-
heter att leva ett normalt liv nir det giller boende, familjeliv och umginge, samt vilka
resurstillskott och/eller organisationsférindringar som kan krivas for detta. Det kan
ocksd handla om patienternas mojligheter att vilja sin egen livsstil. Vid utvirdering av
medicinska metoder kan sociala aspekter dven handla om vilka resurser som krivs for
att anvinda en viss metod och om hur vardens resurser fordelas i befolkningen [9]
(Exempel 12.7).

Exempel 12.7 Sociala konsekvenser av behandlingsmetoder.

Personer med psykisk sjukdom lever ofta ensamma och har svért att fa arbete och
forsorja sig. Sjukdomen kan dessutom innebidra en extra belastning pa anhériga och
andra i omgivningen. Behandling av psykisk sjukdom kan dirfér medfora sociala
konsekvenser for de sjuka, liksom f6r deras anhoriga. Sjukvarden har ibland svart
att identifiera andra medicinska problem hos psykiskt sjuka, vilket kan medféra in-
adekvat behandling av andra hilsoproblem.

Réd om fysisk aktivitet som omfattar forslag om dndrade levnadsvanor riskerar att

komma i konflikt med patientens eget "livsprojekt”.

Ett viktigt syfte med hilso- och sjukvarden ir att forbittra och/eller dterstilla férlorad

funktions- och arbetsférméaga. I utvirderingen av sociala aspekter bor dirfér inga en

bedémning av de studerade metodernas effekter i dessa avseenden och dven férdelningen
av dessa effekter i befolkningen. Det handlar ocksd om konsekvenser av olika dtgirder
och beslut om vérdstruktur och vardutbud, och ligger ddrmed i vissa avseenden nira de
ckonomiska aspekterna. Det finns dven sliktskap och overlappning med etiska aspekter.
Var gir grinsen mellan den enskilda individens ansvar for sin hilsa och det ansvar som
ligger pd anhoriga, arbetsgivare och samhille? Har alla lika mojligheter att tillgodogéra

sig olika slags insatser, sasom forebyggande dtgirder?
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Hur ska sociala aspekter beaktas och redovisas?

De sociala aspekterna kan liksom etiska aspekter bli aktuella i olika led av SBU:s
projektarbete och i rapporterna. I projektplanen anges hur de sociala aspekterna ska
hanteras i projektet. Det kan ofta vara limpligt att f6rsoka samordna denna del med

arbetet rorande etiska aspekter och/eller att folja i princip samma arbetsmodell:

* Inledande analys

* Litteraturgranskning

*  Social analys av utvirderingsomradet
* Diskussion med berorda grupper

*  Slutsatser

» Forvintade praxisférindringar, implementering.

Inledande analys

I varje projekt ska i samband med formulering av fragestillningarna Gvervigas vilka

sociala aspekter som kan och bér belysas inom projektet. Det i4r alltsd angeldget att i

ett tidigt skede av arbetet identifiera och beskriva tinkbara sociala fragor och problem-

omraden kring de metoder som ska utvirderas.

Litteraturgranskning

Den litteratur som soks for att utvirdera en metods effekter, biverkningar och kostnads-
effektivitet kan ocksé innehalla viktig information som ror det sociala omradet. Dessa
uppgifter anvinds i resonemanget om de sociala aspekterna. Den sociala miljon varierar
med kulturella, ekonomiska och sociala villkor. Det innebir att systematisk litteratur-
granskning som ror sociala aspekter sannolikt maste avgrinsas till studier som omfattar
befolkningen i Sverige. I vissa fall kan ocksd studier frin ovriga nordiska linder bedémas
som relevanta. Ett alternativ eller komplement till litteraturgranskning kan vara att géra

praxisstudier med fokus pa socioekonomiska skillnader.

Social analys av utvéirderingsomradet

I den sociala analysen forsoker projektgruppen overblicka den hindelsekedja som ar
relaterad till anvindningen av de utvirderade metoderna. Det kan resultera i ett antal
fragor som belyser de sociala aspekterna men som kanske inte alltid behover besvaras

av projektet.

Diskussion med berdrda grupper

Liksom for etiska aspekter kan det i vissa fall vara limpligt att de grupper som kommer
att vara berorda av rapporten och de sociala konsekvenserna av resultaten far ta del av
och limna synpunkter pa den sociala analysen av utvirderingsomradet innan rapporten

publiceras.
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Slutsatser
De sociala fragorna och analysen av dessa riknas ocksd som resultat av utvirderingen
och bér komma till uttryck i slutsatserna. De kan dven vara en del av de viktigaste bud-

skapen i en kommunikationsplan.

Forvdntade praxisfordndringar, implementering
De sociala konsekvenserna analyseras littast nir utvirderingen av de medicinska effek-
terna och de ekonomiska konsekvenserna ir firdig. Relevant vetenskaplig litteratur, resul-

tatet av praxisundersdkningen och projektgruppens samlade kunskaper och kompetens

inom dmnesomradet anvinds for att besvara foljande fragor:

*  Ger vi vard pa lika villkor?

¢ Vilka sociala konsekvenser for arbetslivet eller det sociala livet kan férvintas

vid en forindrad praxis?

 Finns resurser i form av personal, pengar etc for att genomfora en eventuell

praxisforindring?

Resultatet av diskussionen kan redovisas i Avsnittet “Konsekvenser av forvintade praxis-

forindringar” (eller motsvarande).
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Bilaga 1. Mall for bedomning av relevans

VERSION 20I0:1.2

Forfattare: Ar: Artikelnummer:
Relevans Ja | Nej | Oklart | Ej tillampl
1. Studiepopulation
a) Ar den population som deltagarna togs a a a
fran tydligt beskriven och relevant?
b) Ar sittet att rekrytera deltagare acceptabelt? a a a
o) Ar studiens inklusionskriterier adekvata? a  a a a
d) Ar studiens exklusionskriterier adekvata? ! a a a (|
2. Undersokt intervention
a) Ar den undersokta interventionen relevant? 2 a  a Q a
b) Ar den undersokta interventionen a a a (|
administrerad/utford pé ett korreke sitce? ?
©) Ar den undersokta interventionen administrerad/ = Q | O a (|
utférd pa ett reproducerbart site? 4
3. Jamforelseintervention
a) Ar jimforelseinterventionen relevant? ° a  Q d a
b) Kan man utesluta att val av jimforelse- a a a (|
intervention, dos eller administrationssitt/
utférande medfort ett systematiske fel
till forman for endera interventionen?
4. Effektmatt
a) Har undersokta effekematt klinisk relevans? a  a d a
5. Studielingd ¢
a) Ar studiens lingd adekvar? a  a a (|
b) Ar uppfoljningstiden adekvat? [ Q a
Total bedomning av studierelevans
Relevant U Inte relevant U
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Kommentarer till mallen for bedomning av relevans
Studiepopulation

1.

Valet av exklusionskriterier paverkar ofta studiens generaliserbarhet och kan péverka
utfallet. Ofta exkluderas patienter felaktigt pi grund av bl a samsjuklighet, alder,
samtidigt intag av vanliga mediciner eller kvinnligt kon. Manga andra skal till var-
for patienter utesluts har rapporterats. Knappt hilften av de exklusionskriterier som
anges i randomiserade studier som publicerats i vilrenommerade tidskrifter har

rapporterats vara vilgrundade.

Undersokt intervention

2. Exempel pa interventioner med bristande relevans kan vara t ex nir berednings-

formen inte 4r godkind i Sverige.

For likemedelsstudier finns risker for felaktig dos, administrationssitt, berednings-
form, administrationstidpunkt. Fér metoder som kirurgi och psykoterapi kan lik-

nande resonemang anvindas (val av teknik, tidpunke etc).

Uppnir alla behandlare samma resultat, eller beror resultatet pd behandlarens skick-
lighet (snarare 4n sjilva behandlingen)? Detta kan vara speciellt relevant for psyko-

terapi, kirurgi och andra manuella tekniker.

Jimférelseintervention

5. Likemedelsstudier: Har man anvint placebo dven om det fanns aktiva kontroller att

tillgd vid studiens utforande? Ar jimforelseinterventionen representativ? Det ir t ex
vanligt med studier ddr man anvinder kontrollikemedel som visat sig vara simre 4n

genomsnittet eller inte ens ir tillgingliga i Sverige. Se dven punkt 2 ovan.

Studielingd
6. Har studien avbrutits i fortid? Varfor?
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Bilaga 2. Mall for kvalitetsgranskning
av randomiserade studier

VERSION 2012:2.1

Granskningen av en studie giller i forsta hand studiekvalitet, dvs risk for systematiska fel
och risk for intressekonflikter (A). I den sammanvigda bedémningen av alla inkluderade
studier enligt GRADE inkluderar man ocksa studiernas dverensstimmelse (B), overfor-
barhet (C), precision (D), publikationsbias (E), effektstorlek (F), dos—responssamband (G)
och sannolikhet att effekten ir underskattad (H).

Forfattare: Ar: Artikelnummer:

Alternativet "oklart” anvinds nir uppgiften inte gar att fa fram fran texten. Alternativet

"¢j tillimpligt” viljs nir frigan inte ir relevant. Specificera i kommentarsfiltet.

A\.. Granskning av studiens begrinsningar — Ja | Nej | Oklart El t“!'

eventuella systematiska fel (bias) lampligt

A1. selektionsbias

a) Anvindes en limplig randomiseringsmetod? a  Qa a a

b) Om studien har anvint nigon form av begrins- Q| d a Q
ning i randomiseringsprocessen (t ex block, strata,
minimisering), dr skilen till detta adekvata?

¢) Var grupperna sammansatta pa a d a a
ett tillrackligt likartat sdce?

d) Om man har korrigerat for obalanser i baslinje- (I | d a
variabler, har det skett pa ett adekvat sitt?

Kommentarer:

Beddmning av risk for selektionsbias: Lag a Medelhog a Hog a

A2. Behandlingsbias

a) Var studiedeltagarna blindade? a Qa a a

b) Var behandlare/provare blindade? a | Q d a

¢) Var foljsamhet i grupperna acceptabel a  Q (| a
enligt tillforlitlig dokumentation?

d) Har deltagarna i ovrigt behandlats/exponerats a | o d a
pa samma sitt bortsett frin interventionen?

Kommentarer:

Bedoémning av risk for behandlingsbias: Laigd Medelhogl HogQ
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A. Fortsittning Ja | Nej | Oklart lai':::;t

A3. Bedomningsbias (per utfallsmatt)

a) Var utfallsmattet okinsligt for beddmningsbias? a a (| a

b) Var de personer som utvirderade resultaten a | a a a
blindade f6r vilken intervention som gavs?

¢) Var personerna som utvirderade utfallet opartiska? | O | O a Q

d) Var utfallet definierat pa ett limpligt sdte? a | Q d a

) Var utfallet identifierat/diagnostiserat a  Q (| a
med validerade mitmetoder?

f) Har utfallet mitts vid optimala tidpunkter? a | Q a Q

g) Var valet av statistiskt matt for a  Qa (| a
rapporterat utfall limpligt?

h) Var den analyserade populationen (ITT eller PP) = O | O a Q
lamplig f6r den friga som ir féremal for studien?

Kommentarer:

Bedomning av risk fér bedomningsbias: Ligld Medelhog L HogU

AA4. Bortfalisbias (per utfallsmatt)

a) Var bortfallet tillfredsstillande lagt i a | a a a
forhallande till populationens storlek?

b) Var bortfallet tillfredsstillande lagt i a | a a a
forhallande till storleken pa utfallet?

¢) Var bortfallets storlek balanserad a  aQ (| a
mellan grupperna?

d) Var relevanta baslinjevariabler balanserade a | a a a

mellan de som avbryter sitt deltagande
och de som fullfsljer studien?

) Var den statistiska hanteringen Q| d Q Q
av bortfallet adekvar?

f) Var orsakerna till bortfallet analyserade? a | Q a Q

Kommentarer:

Beddmning av risk for bortfallsbias: Lagd Medelhogl HogU
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L. Ja | Nej | Oklart E;j till-

A. Fortsattning limpligt

A5. Rapporteringsbias

a) Har studien foljt ett i forvig Q| d Q Q
publicerat studieprotokoll?

b) Angavs vilket/vilka utfallsmétt som a  a a a
var primira respektive sekundira?

¢) Redovisades alla i studieprotokollet angivna a | Q a Q
utfallsmatt pa ett fullstindigt sice?

d) Micttes biverkningar/komplikationer Q| d a Q
pa ett systematiske sdce?

e) Redovisades enbart utfallsmatt som a  a a a
angivits i forvig i studieprotokollet?

f) Var tidpunkterna for analys angivna i forvig? Q| d a Q

Kommentarer:

Bedomning av risk for rapporteringsbias: Lagd Medelnogd HogU

AAb. Intressekonflikter

a) Foreligger, baserat pa forfattarnas angivna bind- Q| d a Q
ningar och jiv, lig eller obefintlig risk att studiens
resultat har paverkats av intressekonflikter?

b) Foreligger, baserat pa uppgifter om studiens a | a a a
finansiering, lag eller obefintlig risk att
studien har paverkats av en finansiir
med ekonomiskt intresse i resultatet?

o) Foreligger lig eller obefintlig risk for a  Qa a a
annan form av intressekonflikt (t ex att
forfattarna har utvecklat interventionen)?

Kommentarer:

Bedomning av risk for intressekonflikt: Ligd Medelhog L Hog U
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Sammanvigning av risk for bias (per utfallsmatt) Lag Medelhog Hog
Al. Selektionsbias a
A2. Behandlingsbias

A3. Bedomningsbias
A4. Bortfallsbias

A5. Rapporteringsbias
AG. Intressekonfliktbias

U 00D 0 O
O 000D
U 00000

Kommentarer:

Sammanfattande bedémning av risk for systematiska fel (bias): Lag (d Medelhog 1 Hog U

Underlag for sammanvagd bedomning enligt GRADE

B. Bristande 6verensstimmelse mellan studierna

Hanteras endast pa syntesniva

Ja  Nej Delvis E;jtill-

C. Granskning av studiens overférbarhet limpligt

a) Overensstimmer sammanhanget och a  Q (| a
kontrollgruppens villkor med den situation
som SBU/HTA-rapportens slutsatser avser?

b) Ar den inkluderade studiepopulationen a | Q a Q
tillrickligt lik den population som SBU/

HTA-rapportens slutsatser avser?

o) Ar interventionen relevant for de forhallanden a  a (| a
som SBU/HTA-rapportens slutsatser avser?

Kommentar:

Bedomning av brister i 6verforbarhet: Inga 1 Vissa 4 Stora U

Ja | Nej | Delvis E;j till-

D. Granskning av precision limpligt

a) Ar precisionen acceptabel med hinsyn till antal Q| d a Q
inkluderade individer och antal hindelser (utfall)?

Kommentar:

E. Granskning av publikationsbias

Hanteras endast pa syntesniva
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Nej  Delvi Ej till-
F. Granskning av effektstorlek Ja e evis Iir:\::Iigt
a) Var effekten stor (t ex RR <0,5 eller >2,0)? a a a a
b) Var effekten mycket stor (t ex RR <0,2 eller >5,0)2 = O | O a a

Kommentar:

Ja | Nej | Delvis E;j till-

G. Granskning av dos-responssamband limpligt

a) Finns stod for ett dos—responssamband Q| d a Q

mellan exponering och utfall?

Kommentar:

H. sannolikhet att effekten ir underskattad pga ”confounders”

Inte aktuellt pa RCT:er

Mall for kvalitetsgranskning av

randomiserade studier: forklaringar

Granskningsmallen avser att ge ett systematiskt underlag med vars hjilp man kan

bedéma risken for att ett givet utfall man skattat i en studie systematiskt snedvridits

(bias) under forskningsarbetet. Konsekvensen av detta ir att utfallet antingen under-
skattas eller 6verskattas jimfort med ett “sant” utfall. Aven utfallets rikening kan ha

missbedémts.

Syftet med mallen 4r att skapa ett systematiskt och transparent underlag for att disku-
tera hur stor risken ir att skattade utfall i en enskild studie 4r systematiskt snedvridna.
Nagon algoritm for att rikna samman kvalitetspodng erbjuds alltsd inte. Nir det giller
bedémningsbias (A3) och bortfallsbias (A4) behéver granskningen ske per utfallsmétt

eftersom kvalitetsbrister/bias kan skilja sig for olika utfallsmitt.

For att resultaten ska kunna anvindas for evidensgradering enligt GRADE krivs ytterli-
gare information i form av sammanstillningar pa syntesniva, alltsd sammanvigning om
fler 4n en studie finns. I vissa fall kan sammanstillningar endast ske pa syntesniva, t ex

bristande samstimmighet ("inconsistency”), precision och publikationsbias.
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A. Granskning av studiens begrdnsningar — eventuella systematiska fel

A1. Risk for selektionsbias (”’selection bias”)
Med ”selektionsbias” avses systematiska fel som ir relaterade till hur studien har
hanterat urval av forsdkspersoner (motsvarande) samt indelning i interventions- och

kontrollgrupper.

Risk for selektionsbias foreligger dd interventionsgruppen respektive kontrollgruppen
inte 4r tillrickligt lika varandra vid baslinjen avseende kinda savil som okinda risk- och
skyddsfaktorer. Det utfall man funnit i studien kan da dtminstone delvis bero pa dessa
skillnader och pa sa vis snedvrida resultatet. Randomiseringen bor ske pé ett oforutsig-
bart sitt och processen bor inte vara mojlig att manipulera. Detta kan forhindras t ex
genom att allokeringen sker med hjilp en datorgenererad slumptalsserie samt genom att

processen dr maskerad t ex med slutna kuvert.

Ibland begrinsas randomisering for att dstadkomma lika stora grupper (t ex blockran-
domisering) eller for att skapa balans mellan grupperna avseende sidana egenskaper hos
deltagarna som kan paverka resultaten (t ex stratifierad randomisering). Detta kan 6ka
forutsidgbarheten avseende vilken grupp en given individ kommer att hamna i. Detta

giller speciellt om blocken dr smé respektive om varje stratum innehéller f personer.

Ald.  Post hoc-justering av utfallet baserat pa skillnader i kinda baslinjefaktorer 4r
kontroversiellt. Om det anvinds som ett sitt att testa kidnsligheten av ett positivt
utfall 4r det okej, men for att dndra ett negativt utfall i grundanalysen till ett

positivt kridvs mycket hallbara argument.

A2. Risk for behandlingsbias (“’performance bias”)
Med "behandlingsbias” avses systematiska fel som ir relaterade till hur personer som

tillhér interventions- respektive kontrollgruppen har behandlats i studien.

Risk for behandlingsbias foreligger da interventions- eller kontrollgruppen exponeras
for nagot annat dn det som jimforelsen syftar till act mita, t ex annan behandling mot
aktuell sjukdom dn godkind standardbehandling. Det utfall man funnit i studien kan

da atminstone delvis bero pa dessa skillnader och pa sd vis snedvrida resultatet.

Om man vill skatta effekten av en given behandling bor kontrollgruppen (placebo- eller
obehandlad kontroll) exponeras for exakt samma sak som behandlingsgruppen bortsett
fran sjilva behandlingen. Om annat férekommer kan effekten som redovisas i studien
overskatta eller underskatta den sanna effekten, detta giller dven effektens riktning, dvs

risk f6r behandlingsbias foreligger.
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Om man vill skatta effekten av en behandling jimfort med en alternativ (aktiv)

behandling bor ingen av grupperna exponeras for nigot annat 4n det som ingar i de
bida behandlingarna. Om annat férekommer kan effekten i studien overskatta eller
underskatta den sanna effektskillnaden, detta giller 4dven effektens riktning, dvs risk

for behandlingsbias férekommer.

Skillnader kan avse felaktig behandling, ofullstindig behandling, behandlingsavbrott,
tilligg utanfor studieprotokollet m m. Risken f6r bias kan minska om behandlare och
patienter dr ovetande om gruppindelningen (blindad studie) och om det finns strukture-

rad kontroll av implementeringen (t ex en checklista eller en manual).

A2a/b. Det ir 6nskvirt att bide patienter, prévare (och utvirderare, se A3b) ir blindade
i en studie. Ibland kan det av praktiska skl vara svart eller oméjligt att d6lja
for provare och/eller patient vilken behandling som ges. Blindningen kan ocksa
misslyckats pga karakteristiska effekter eller biverkningar av aktiv behandling,
exempelvis muntorrhet vid behandling med neuroleptika och underlivsblod-
ningar vid behandling med 8strogen. I vissa fall 4r det mojligt att ge biverk-
ningsmotverkande medel som tilligg till aktiv behandling f6r att minska risken
for att blindningen dventyras. Andra faktorer som kan forsvara blindningen ir
bristande likhet mellan tabletter, inhalationspreparat etc avseende utseende eller
smak. En stor “placeboeffekt” i kontrollgruppen kan tala for en lyckad blind-
ning. [ vissa studier liter man studiedeltagarna gissa om de fatt aktiv behandling

eller kontroll.

A2c.  Kontroll av foljsamheten ar sirskilt viktig dd det saknas en signifikant effekt-
skillnad i utfall mellan grupperna. En bristande f6ljsamhet kan minska sévil
interventionens effekter som bieffekter. Detta dr alltsd extra viktigt vid s kallade
“non-inferiority”("inte simre 4n”)-studier men om interventionen har en signi-
fikant effekt 4r kontroll av foljsamheten ofta av mindre betydelse. Undantag ir
om det var simre foljsamhet i gruppen som fick referensbehandling. Det senare
ar tankbart i en placebokontrollerad studie om blindningen varit otillricklig,

alternativt om en referensbehandling har mycket hogre frekvens av biverkningar.

A3. Risk fér bedémningsbias ("detection bias”)
Med "bedémningsbias” avses systematiska fel som ir relaterade till hur studien har han-

terat genomférande av mitningar och analys av resultat.
Risk f6r bedomningsbias foreligger da det finns skillnader i hur utfallen i interventions-

respektive kontrollgruppen bestims. Det utfall man funnit i studien kan da dtminstone

delvis bero pé dessa skillnader och pa sé vis snedvrida resultatet. Beddmningsbias, och
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dirmed studiekvaliteten som helhet, kan vara olika for olika utfallsmatt i en och samma
studie. Bedomning under A3 kan dirfor behdva goras separat for olika utfallsmatt i

samma studie.

A3a. Risken for bias 6kar ju mer subjektiva inslag som finns i bedémningen av utfal-
let. Medan overlevnad/dod ar robusta utfallsmatt 4r symtomskalor och livskva-
litetsmitningar mycket kinsliga for bias och i princip oanvindbara i oblindade

studier.

A3b. Férutom att den som utvirderar studien 4r blindad dr det ocksé viktigt att det
framgar av beskrivningen att all resultatbearbetning utfordes innan provnings-
koden brots.

A3c. I randomiserade studier dr ju ofta provare och utvirderare samma personer, men
i storre hogkvalitativa studier finns ibland oberoende kommittéer (DSMB) som

tar stillning till och utvirderar utfallet.

A3d. Hir handlar det ofta om hur sa kallade kompositmatt, dvs kombinerade utfalls-
matt, ir sammansatta eller vilken koppling till klinisk relevans som finns for

olika surrogatmatt.

A3e.  Om mitningen sker med hjilp av en standardiserad metod som validerats med

avseende pd den aktuella populationen minskar risken for bias.

A3f.  Val av mittidpunkt for att optimera mojligheten att uppticka en skillnad i utfall

ar sdrskile viktigt i sd kallade "non-inferiority”-studier.

A3g.  De vanligaste matt som anvinds for dikotoma variabler, exempel ja—nej-variabler,
ir riskkvot ("risk ratio”, RR), oddskvot ("odds ratio”, OR), absolut riskreduktion/
riskskillnad (risk difference”) och number needed to treat” (NNT). "Hazard
ratio” (HR) anvinds for att analysera risken over tid. For kontinuerliga variabler
anvinds vanligen absolut skillnad i medelvirde (difference in means”, mean
difference”) alternativt definieras grinsen for respons och utfallet rapporteras
som “responder rate”. Alla matten (helst differensen mellan grupperna) ska redo-

visas med limpligt precisionssmatt, foretridesvis 95 procents konfidensintervall.

A3h. Resultaten kan analyseras enligt ”intention to treat” (ITT) och/eller per protokoll
(PP). En ITT-analys innebir att alla personer som randomiserats foljs upp inom
sin behandlingsarm oavsett om de fatt tilldelad behandling eller inte och ir oftast

den metod som bér anvindas. Om resultaten dr beriknade pa annat sitt in med
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ITT finns det risk for att behandlingseffekten blir 6verskattad. ITT-analysen kan
kompletteras med en kinslighetsanalys enligt “worst case scenario” dir simsta
tinkbara utfall tillskrivs saknade patienter i den grupp som uppvisar bist effekt
och bista tinkbara utfall tillskrivs saknade patienter i den grupp som uppvisar
samst effekt. Ibland (speciellt "non-inferiority”-studier) ar det viktigt att dven en
PP-analys redovisas, vilket innebir att bara de som f6ljt hela studieprotokollet

ingér i analysen.

A4. Bortfallsbias (*attrition”)
Med ”bortfallsbias” avses systematiska fel som ir relaterade till hur studien har hanterat
bortfall, dvs personer som har gitt med pa att delta i en undersékning men som limnar

denna innan den fullbordas.

Risk for bortfallsbias foreligger da det finns skillnader i bortfallet mellan interventions-
och kontrollgruppen. Det utfall man funnit i studien kan di dtminstone delvis bero pa
dessa skillnader och pa sé vis snedvrida resultatet. Ett generellt stort bortfall, skillnader
i bortfallstorlek samt framfor allt orsaksskillnader till bortfall 6kar risken f6r bias. Det
bortfall som bedéms hir avser bortfall efter randomisering. Man kan aldrig rikna med
att bortfall dr slumpmassigt. Om sammansittningen av personer i bortfallet inte skiljer
sig frin dem som finns kvar i studien, 4r dock en bittre situation in om det finns signi-

fikanta skillnader. Nedanstiende exempel kan tjina som grova riktvirden:

e litet (<10 %)

e martligt (10-19 %)

e stort (20-29 %)

* mycket stort (230 %). Undersokningen bedéms ofta sakna informationsvirde

vilket kan innebira att studien bor exkluderas.

Bortfallet maste ocksé stillas i relation till storleken (och skillnaden) i utfallet. Ju ligre

utfall desto stérre problem dven med sma bortfall.

Bortfallet kan variera mellan olika tidpunkter i en studie och mellan olika utfallsmatt.
Bortfallet ir ofta storre ju lingre tid som har gatt. Dirmed kan behandlingsresultaten
frin de sista besoken vara av tveksam validitet, medan resultaten frin de forsta besoken

kan vara giltiga.

Ade.  Vid analys av studier med bortfall anvinds olika si kallade imputeringsmetoder
(dvs hur man ersitter missade mitningar, t ex "last observation carried forward”
(LOCE), "observed cases” (OC) eller interpoleringar). Det ir viktigt att utfall

med olika imputeringsmetoder redovisas alternativt att man anvint den metod
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som 4r minst gynnsam for utfallet (konservativ). Detta kan forvisso gora att
storleken pa effekten underskattas. I sa kallade “non-inferiority”-studier ska man
tvirtom anvinda den imputeringsmetod som gynnar utfallet eftersom man

annars kan komma fram till en felaktig slutsats om franvaro av eftekt/skillnad.

A5. Rapporteringsbias (“reporting bias”)
Med “rapporteringsbias” avses systematiska fel som ir relaterade till hur studien har han-

terat rapportering i relation till sitt protokoll.

Det utfall man funnit i studien kan dtminstone delvis bero pa att endast vissa resultat
rapporteras, medan andra inte rapporteras. Utfallet riskerar da att savil 6verskattas som

underskattas. Aven utfallets riktning kan ha paverkats.

A5a.  Det ir inte ovanligt att studier med negativa resultat inkluderar férklarande
efteranalyser ("explanatory”- eller post hoc-analyser) for att t ex finna vissa sub-
grupper inom den studerade patientgruppen som kan ha nytta av behandlingen.
Dessa analyser kan fylla en viktig hypotesgenererande funktion, men slutsatserna
i en negativ studie far aldrig baseras pa sddana analyser. Nir en studie visar ett
positivt utfall for sitt priméra utfallsméce 4r daremot subgruppsanalyser av stort

virde for att bedoma generaliserbarheten av resultatet.

A5c/d. Aven om redovisade utfallsmatt ir rimliga, definierade i forvig och adekvat rap-
porterade kan det finnas andra viktiga utfallsmétt som utelimnats. Oftast giller

det utfallsmatt for att bedéma biverkningar/risker.

A5f.  Det ir viktigt att inte fler analyser av studien 4n vad som angetts i protokollet
(och den statistiska planen medger) gjorts. Det dr ocksa viktigt att det framgar
om den redovisade analysen ir en slutanalys eller en férplanerad interimsanalys.
Ad hoc interimsanalyser ir sjilvklart mycket problematiska speciellt i ppna

studier dir de kan misstinkas vara datadrivna.

Ab. Intressekonfliktbias (“other considerations™)
Om forfattare till studien kan vinna nagot pa ett givet resultat, sd kan detta medfora
en overskattning eller underskattning av effekten i den riktning som forfattaren skulle

vinna pa.

Sammanvdgning
For att dimensionen studiebegrinsningar ska kunna beaktas nir ett betyg sitts for ett
sammanvigt utfallsmétt med hjilp av GRADE, krivs att alla ovanstiende former av risk

for bias vigs samman. Detta sker med fordel i diskussion i expertgrupp.
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B. Bristande overensstimmelse mellan studierna (”heterogeneity”)

Hanteras pa syntesniva.

C. Bristande overforbarhet (”indirectness of evidence”)
Med ”6verforbarhet” avses méjligheten att tillimpa studiens uppligg, diskussion och

resultat pa de férhallanden som SBU/HTA-rapporten avser.

Om population, intervention, kontrollalternativ eller utfallsmatt avviker frin dem som
specificerats i SBU/HTA-6versikten foreligger dverforbarhetsproblem. Det utfall man
funnit i studien kan da dtminstone delvis avvika frin det “sanna” utfallet med avseende
pa hur population, intervention, kontrollalternativ eller utfallsmatt har specificerats
i 6versikten. Utfallet kan alltsd underskattas sdvil som 6verskattas, vilket dven giller

utfallets riktning.

Det ir betydligt viktigare att studiepopulationen motsvarar den population man vill
dra slutsatser om i SBU/HTA-rapporten, in om studiepopulationen inte r represen-
tativ med avseende pa syftet i den enskilda studien (t ex beroende pé bortfall fore

randomiseringen).

For att dimensionen 6verforbarhet ska kunna beaktas nir ett betyg sitts med hjilp av

GRADE f6r ett sammanvigt utfallsméctt, krivs att ingdende studier beaktas som en

helhet.

D. Bristande precision (”imprecision”)

Hir beaktas tva aspekter av precision. For det forsta, om syftet 4r att testa om interventio-
nen ir battre an kontrollvillkoret ricker det hir med att studera om konfidensintervallet
ticker linjen f6r “ingen skillnad” ("1 vid binira utfallsmatt same ”0” vid kontinuerliga
utfallsmatt). Técks denna linje 4r precisionen bristande. Resultaten i ”Superior”, "Non-
inferior B” och "Inferior” har god precision i detta avseende (Figur B2.1). For det andra,
om syftet r att testa huruvida interventionen inte ir simre dn kontrollinterventionen
(ofta rorande biverkningar), krivs dven en i forvig kliniskt definierad grins for hur
mycket simre interventionen far vara utan att det ir ett problem (’suggested appreciable
harm”, kliniskt relevant skillnad). Om konfidensintervallet inte ticker denna grins ir pre-
cisionen god och man kan da dra slutsatsen att interventionen inte var simre in kontroll-
interventionen. I Figur B2.1 har grinsen satts till 1,25. Tre exempel pa resultat som kan
illustrera detta 4r "Superior”, "Non-inferior A” samt "Non-inferior B”. Exempel pa dilig
precision utgdrs av ”Imprecise A” och “Imprecise B”. Observera att datakvaliteten ir viktig
vid bedémning av precisionen i “non-inferiority”-utfall. Exempelvis kan en dilig rapporte-

ring av biverkningar gora att resultatet ser ut att vara lika i bada behandlingsarmarna.
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Study or Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio
subgroup Events Total Events Total 1V, Fixed, 95% CI 1V, Fixed, 95% CI
Superior 15 179 30 179  0.45[0.24,0.88] —_—
Non-inferior A 200 300 220 300 0.73[0.51,1.03] —t
Imprecise A 5 179 6 179  0.83[0.25,2.77] :
Non-inferiorB 2000 4000 1900 4000 1.11[1.01,1.21] H 1.25
Imprecise B 30 179 20 179  1.60[0.87,2.94] t
Inferior 30 156 15 179 2.60 [1.34,5.05] 74
0.2 05 1 2 5
Favours Favours
experimental control

Figur B2.1 lllustration av olika tester med skogsdiagram (”forest plot”).

Finns det fler studier som ir limpliga att viga samman ska det ssmmanvigda
konfidensintervallet beaktas.

E. Publikationsbias

Hanteras endast pé syntesniva.

F. Effektstorlek

Hanteras i forsta hand pa syntesnivi. Om ingdende studiers kvalitet har féranlett
nedgradering kan uppgradering for effektstorlek komma ifriga endast efter noggrann

overvigning.
G. Dos—responssamband
Sammanvigs pa syntesniva. Av praktiska skil kan det vara bra att notera resultatet for

den enskilda studien i granskningsmallen.

H. Sannolikhet att effekten dr underskattad pga “confounders™
Inte aktuellt pd RCT:er.
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Bilaga 3. Mall for kvalitetsgranskning
av observationsstudier

VERSION 2012:2.1

Granskningen av en studie giller i forsta hand studiekvalitet, dvs risk for systematiska fel
och risk for intressekonflikter (A). I den sammanvigda bedomningen av alla inkluderade
studier enligt GRADE inkluderar man ocksa studiernas dverensstimmelse (B), overfor-
barhet (C), precision (D), publikationsbias (E), effektstorlek (F), dos—responssamband (G)
och sannolikhet att effekten ir underskattad (H).

Forfattare: Ar: Artikelnummer:

Alternativet "oklart” anvinds nir uppgiften inte gar att fa fram fran texten. Alternativet

“ej tillimpligt” viljs nir frigan inte dr relevant.

A\.. Granskning av studiens begrinsningar — Ja | Nej Odklart El t“!'
eventuella systematiska fel (bias) lampligt

A1. selektionsbias

a) Var de observerade grupperna rekryterade a | Q a Q
pa ett tillrackligt likartat sice?

b) Var de jimf6rda gruppernas sammansittning a | Q a Q
tillrdckligt lika vid studiestart?

o) Har korrigering av obalanser i baslinjevariabler a | a a Q
mellan grupper med olika exponering/behandling

gjorts pa ett adekvat sitt i den statistiska analysen?

Kommentarer:

Bedomning av risk for selektionsbias: Lagd Medelhog Hog

A2. Behandlingsbias
a) Var villkoren (utdver den behandling a a (| a

eller exponering som studerades)

for grupperna under behandlings-/
exponeringstiden tillrickligt likartade?

b) Var foljsamhet gentemot behandling/ Q Q Q Q

exponering acceptabel i grupperna?

Kommentarer:

Bedémning av risk for behandlingsbias: Laigd Medelhogl HogU
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Nej Oklart E;j till-

A. Fortsittning Ja e ar Iﬁr:‘lplligt

A3. Bedomningsbias (per utfallsmatt)

a) Var utfallsmattet okinsligt for beddmningsbias? a a (| a

b) Var personerna som utvirderade utfallet blindade a | a a a
for studiedeltagarnas exponeringsstatus?

¢) Var personerna som utvirderade utfallet opartiska? . Q4 | O a Q

d) Var utfallet definierat pa ett limpligt sdte? a | Q d a

e) Mittes utfallet pd ett adekvat sitt med a  Q (| a
standardiserade/definierade mitmetoder?

f) Mittes utfallet pa ett adekvat sitt a  a (| a
med validerade miatmetoder?

g) Har variationer i exponering Gver a  Q (| a
tid tagits med i analysen?

h) Har utfallet mitts vid optimal(a) tidpunke(er)? a  Q (| a

i) Var observatorsoverensstimmelsen acceptabel? a | Q a Q

j) Har studien tillimpat ett limpligt statistiskt Q| d a Q
matt for rapporterad effekt/samband?

Kommentarer:

Bedomning av risk for bedémningsbias: Laigd Medelhogl HogU

AA4. Bortfallsbias (per utfallsmatt)

a) Var bortfallet tillfredsstillande lagt i a  a (| a
forhallande till populationens storlek?

b) Var bortfallet lika stort inom grupperna? a  Q (| a

©) Var relevanta baslinjevariabler lika fordelade Q| d a Q
mellan bortfallen i interventions- och
kontrollgruppen alternativt mellan
olika exponeringsgrupper?

d) Var relevanta baslinjevariabler lika férdelade Q| d a Q
mellan analys- och bortfallgruppen?

) Var den statistiska hanteringen Q| d a Q
av bortfallet adekvat?

Kommentarer:

Bedomning av risk fér bortfallsbias: Ligld Medelhog L HogU
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A. Fortsattning Ja| Nej | Oldart |::‘:I||:ét

A5. Rapporteringsbias

a) Foljde studien ett i forvig fastlagt studieprotokoll? | O | O a Q

b) Var utfallsmatten relevanta? a aQa a a

¢) Mittes biverkningar/komplikationer a | a a a
pa ett systematiske sice?

d) Var tidpunkterna for rapporterad analys relevanta? = 4 | O a a

Kommentarer:

Beddmning av risk for rapporteringsbias: Ligd Medelhog L Hog U

AAb. Intressekonflikter

a) Foreligger, baserat pa forfattarnas angivna bind- Q| d a Q
ningar och jiv, lag eller obefintlig risk att studiens
resultat har paverkats av intressekonflikter?

b) Foreligger, baserat pa uppgifter om studiens a | Q a Q

finansiering, lag eller obefintlig risk att
studien har paverkats av en finansiir
med ekonomiskt intresse i resultatet?

o) Foreligger lag eller obefintlig risk for Q| d a Q

annan form av intressekonflikt (t ex att

forfattarna har utvecklat interventionen)?

Kommentarer:

Beddmning av risk fér intressekonflikt: LigQ Medelhog d Hsg O
Sammanvigning av risk for bias (per utfallsmatt) Lag | Medelhég = Hog
Al. Selektionsbias a a d
A2. Behandlingsbias d Q u
A3. Bedémningsbias a Q Q
A4. Bortfallsbias a a a
A5. Rapporteringsbias a a a
AG. Intressekonfliktbias a a d

Kommentarer:

Sammanfattande bedémning av risk for systematiska fel (bias): Lag (d Medelhog 1 Hog U
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Underlag for sammanvagd bedomning enligt GRADE

B. Bristande 6verensstimmelse mellan studierna

Hanteras endast pa syntesniva

Ja | Nej | Delvis E;j till-

C. Granskning av studiens 6verférbarhet limpligt

a) Overensstimmer sammanhanget och Q| d Q Q
kontrollgruppens villkor med den situation
som SBU/HTA-rapportens slutsatser avser?

b) Ar den inkluderade studiepopulationen a | a a a
tillrickligt lik den population som SBU/

HTA-rapportens slutsatser avser?

©) Ar interventionen relevant for de forhallanden a  a (| a
som SBU/HTA-rapportens slutsatser avser?

Kommentar:

Bedomning av brister i 6verforbarhet: Inga 11 Vissald  Stora U

Ja | Nej | Delvis Ej till-

D. Granskning av precision limpligt

a) Ar precisionen acceptabel med hinsyn till antal a d a a
inkluderade individer och antal hindelser (utfall)?

Kommentar:

E. Granskning av publikationsbias

Hanteras endast pa syntesniva

Nej | Delvi Ej till-
F. Granskning av effektstorlek Ja . evis IéirL::ligt
a) Var effekten stor (t ex RR <0,5 eller >2,0)? a | o (| a
b) Var effekten mycket stor (t ex RR <0,2 eller >5,0)2 O | QO a a

Kommentar:

Ja Nej Delvis Ejtill-

G. Granskning av dos-responssamband limpligt

a) Finns stod for ett dos—responssamband a  Q (| a

mellan exponering och utfall?

Kommentar:
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H. sannolikhet att effekten ir underskattad Ja | Nej | Delvis El t"!'
pga “’confounders” lampligt

Vid enstaka tillfillen kan evidensstyrkan hojas om

det dr mycket sannolike att effekten 4r underskattad.

a) Finns det starkt stod for att “confounders” a  a a a

som studien inte kunnat ta hinsyn till
skulle stirka sambandet?

Kommentar:

Mall for kvalitetsgranskning av

observationsstudier: forklaringar

Mallen ir i forsta hand tinkt att anvindas for granskning av studiekvalitet i prospektiva
kohortstudier (del A). I den mén retrospektiva kohortstudier med historiska kontroller,
retrospektiva fallserier, tvirsnittsstudier eller andra icke-randomiserade studietyper ar
aktuella att anvinda kan mallen anvindas for dessa med vissa tilligg/anpassningar.
Granskningsmallen avser att ge ett systematiskt underlag till stod for att bedéma risken
for att en given effekt i en studie systematiskt snedvridits (bias) under forskningsarbetet.
Konsekvensen av detta ir att effekten antingen underskattas eller 6verskattas jimfort

med en "sann” effekt. Aven effektens rikening kan ha missbedomts.

Syftet med mallen ir att skapa ett systematiskt och transparent underlag for att diskutera
hur stor risken ir att skattade effektmatt/samband i en enskild studie ar systematiske

snedvridna. Nagon algoritm for att rikna samman kvalitetspoidng erbjuds alltsa inte.

For att resultaten ska kunna anvindas f6r evidensgradering enligt GRADE krivs ytter-
ligare information i form av sammanstillningar av samtliga ingiende studier. Det giller
bristande overensstaimmelse mellan studierna (B), studiens 6verforbarhet (C), precision
(D), risk for publikationsbias (E), effektstorlek (F), dos—responssamband (G) och gransk-
ning av sannolikhet att effekten 4r underskattad (H). Denna sammanvigning sker vid
ett senare tillfille, men det kan vara limpligt att vid lisningen av en enskild studie sam-

tidigt kommentera dessa faktorer.

A. Granskning av studiens begrdnsningar — eventuella systematiska fel

A1. Risk for selektionsbias (”selection bias”)

Med “selektionsbias” avses systematiska fel som ir relaterade till hur studien har
y
hanterat urval av forsokspersoner (motsvarande) samt indelning i interventions-
g

och kontrollgrupper.
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Risk for selektionsbias kan foreligga da interventionsgruppen inte ir tillrickligt lik
kontrollgruppen vid baslinjen. Kinda, sdvil som okinda, risk- och skyddsfaktorer bor
vara tillrickligt lika i de bidda grupperna for att inte snedvrida resultatet. Nagra viktiga
forvixlingsfaktorer ("confounders”) ir alder, kon, bakomliggande sjukdomshistoria och
samsjuklighet. En annan viktig faktor 4r socioekonomi, som sannolikt 4r den starkaste
riskfaktorn for sjuklighet och for tidig d6d. Genom att anvinda statistiska metoder som
matchning, stratifiering, multivariat regressionsanalys eller “propensity score”-metodik

kan man dock korrigera f6r kinda forvixlingsfaktorer (se Alc).

Risken for selektionsbias dr ocksd hog om den atgird som studeras dr sirskile limplig att
sdtta in pé vissa forsokspersoner som har en sirskilt hog eller lig chans for att svara vil

pa dtgirden.

Ala.  Finns det en klar definition av jimforelsegruppen? Har de jimférda grupperna
rekryterats pa s pass likvirdiga sitt att resultaten inte har snedvridits? Har jaim-
forelsegruppen himtats frin den allminna befolkningen eller frin ett begrinsat
urval? Om jaimfGrelsegruppen ir en historisk kontrollgrupp finns det anledning
att vara sirskilt forsiktig vid virderingen. En viktig friga 4r om samma metodik

anvindes for att rekrytera till interventions- respektive jamforelsegrupp.

Alb.  Uppgifter som kan visa visentliga skillnader mellan grupperna finns ofta i en

inledande tabell eller under bakgrundsdata ("baseline characteristics”).

Alc.  Metoder som kan anvindas i detta sammanhang ir matchning/restriktion, stra-
tifierad analys, multivariat modellanalys (t ex regressionsanalys) eller "propensity

score”-metodik.

Eftersom observationsstudier (2+) i GRADE-systemet genom sin studiedesign redan frin
borjan antas ha storre risk for selektionsbias in randomiserade studier si méste riskerna

for selektionsbias vara mycket stora for att beddmas som hoga i detta avsnitt.

A2. Risk for behandlingsbias (“’performance bias”)
Med "behandlingsbias” avses systematiska fel som ir relaterade till hur studien har

behandlat personer som tillhor interventionsgruppen, respektive jimforelsegruppen.
Risk for behandlingsbias féreligger da interventions- eller kontrollgruppen exponeras for

nagot annat in det som jimforelsen syftar till att mita. Den effekt studien funnit kan

da atminstone delvis bero pd dessa skillnader och pé si vis snedvrida resultatet. Skillna-
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der kan t ex avse felaktig behandling, ofullstindig behandling, behandlingsavbrott eller
tilligg utanfor studieprotokollet. Risken for systematiska fel kan minska om det finns

strukturerad kontroll av implementeringen (t ex en checklista eller en manual).

A2a.  Om studien syftar till att skatta effekten av en given behandling/riskfaktor
(eventuellt i relation till alternativ behandling) bor kontrollgruppen exponeras
for exakt samma sak som behandlingsgruppen bortsett fran sjilva behandlingen.
Om annat forekommer kan effekten overskattas eller underskattas. Detta giller
dven effektens riktning, dvs risk fér behandlingsbias foreligger. Finns det t ex
socioekonomiska skillnader mellan behandlings- och kontrollgrupp? Risken ir
sarskilt stor nir det giller preventiva eller symtomlindrande dtgirder som olika
grupper av vilinformerade individer kan efterfraga vilket kan gora att effekten/
risken underskattas. Aven om grupperna exponeras for olika faktorer som kan
paverka utfallet pd ett likvirdigt sidtt, kan detta minska studiens kinslighet for

att uppticka alternativt utesluta en effeke eller ett risksamband.

A2b.  Kontroll av féljsamhet gentemot behandling alternativt av exponeringen ir
fundamental for trovirdigheten i uppnadda resultaten. Speciellt viktigt 4r detta
i de fall resultatet pekar mot avsaknad av effekt/samband vilket kan bero pi
avsaknad av exponering for riskfaktorn eller interventionen. Den yttersta formen
av lag foljsamhet dr avbrott av behandling eller exponering. Avbrott innebir att
forsokspersonen avbryter behandlingen eller avslutar exponeringen (utan att ha
uppnatt det studerade utfallet), men inte nodvindigtvis avbryter uppféljningen

(= bortfall, se A4). Det ar viktigt att kontrollera:

a) totala andelen avbrott
b) skillnaden i andelen avbrott mellan grupperna

c) skillnader i orsak till avbrott mellan grupperna.

A3. Risk for bedomningsbias ("detection bias”)
Med "bedomningsbias” avses systematiska fel som ir relaterade till hur man i studien

har hanterat mitningar av utfall och analys av resultat.

Risk for bedomningsbias foreligger da det finns skillnader i hur utfallen i interventions-
respektive kontrollgruppen bestims. Den effekt studien funnit kan d atminstone delvis
bero pa dessa skillnader och snedvrida resultatet. Bedomningsbias, och dirmed studie-
kvaliteten som helhet, kan vara olika for olika utfallsmatt i en och samma studie. Bedém-

ning under A3 kan dirfér behova ske separat for olika utfallsmétt i samma studie.
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Svaret pa vissa av delfrigorna kan gora att andra delfriagor blir mindre eller inte alls rele-

vanta. Exempelvis ir relevansen for fragor om blindning (A3b) beroende av hur robust
utfallsvariabeln ir (A3a).

A3a.

A3b.

A3c.

A3d.

A3elf.

A3g.

A3h.

A3i.

Bilaga 3:8

Risken for systematiska fel 6kar ju mer subjektiva inslag som finns i bedém-
ningen av utfallet. Medan overlevnad/déd ir robusta utfallsmatt 4r symtom-

skalor och livskvalitetsmitningar mycket kinsliga for systematiska fel.

Om personerna som miter utfallen (patologen, rontgenologen, psykologen) eller
som utvirderar resultatet av mitningen ("forskaren”) kinner till vilka f6rsoks-

personer som fatt en viss behandling/exponering kan det oka risken for systema-

tiska fel.

Om samma personal som deltar i behandling eller i studiens genomférande
ocksa bedomer utfallet 6kar risken for systematiska fel. Vid tillfredsstillande

blindning 4r dock opartiskhet av liten betydelse.

Hir handlar det ofta om hur si kallade kompositmétt, dvs kombinerade effekt-
matt, ir sammansatta eller vilken koppling olika surrogatmatt har till klinisk
relevans. Vid negativt utfall 4r det viktigt att det valda utfallsméttet ar tillrdck-
ligt kinsligt och att konfidensintervallet ir tillrickligt smalt for att det ska vara

mojligt att utesluta en effeke av klinisk relevant storlek.

Risken for systematiska fel minskar om mitningen sker med hjilp av en stan-
dardiserad eller definierad metod som validerats med avseende pd den aktuella

populationen.

Mojligheten att uppticka (liksom att utesluta) effekter/samband 6kar om expo-

neringen uppskattats vid upprepade (optimala) tidpunkter under studien.

Felaktigt val av tidpunkt for métning kan gora att utfallet underskattas. Detta dr
sarskilt viktigt vid “non-inferiority”("inte simre dn”)-studier eller dé slutsatsen dr

att effekt saknas.

Vid utfallsregistrering kan observatdrsvariationen vara en svaghet. Ett exempel 4r
om flera observatorer ska utvirdera rontgenbilder eller cytologiska prov. D4 ska
observatorsoverensstimmelse mellan alla, eller ett storre antal av observatorerna,
vara rapporterat. Detta kan ske i form av kappa-6verensstimmelse eller "intra-

class correlation coefficient” (ICC), beroende pa vilken skala som anvints.
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A3j.  De vanligaste mitt som anvinds for dikotoma variabler (t ex ja—nej-variabler) ir:

e riskkvot (risk ratio”, RR),

* oddskvot ("odds ratio”, OR),

* absolut riskreduktion/riskskillnad ("risk difference”), och
* “number needed to treat” (NNT).

"Hazard ratio” (HR) anvinds for att analysera risken over tid.

For kontinuerliga variabler anvinds vanligen absolut skillnad i medelvirde ("dif-
ference in means”, “mean difference”), standardiserad medelskillnad ("standard-
ized mean difference” ~ "Cohen’s d” = "Hedges g”), alternativt definieras grinsen
for respons och utfallet rapporteras som “responder rate”. Vid sidan dikotomise-
ring av kontinuerliga variabler dr det viktigt att intervallens grins(er) motiverats

trovirdigt eller 4r "gingse”.

Alla matten (helst differensen mellan grupperna) ska redovisas med limpligt
precisionsmatt, foretridesvis 95 procents konfidensintervall. Bedém om konfi-
densintervall eller andra relevanta matt redovisas pa ett adekvat sitt eller om
det finns en motivering for att sidana uppgifter saknas. Det kan t ex gilla vid

totalundersékningar av stora datamaterial.

A4. Bortfallsbias (*attrition”)

Med ”bortfallsbias” avses systematiska fel som ar relaterade till hur studien har hanterat
bortfall, dvs personer som har gitt med pa att delta i en undersékning men som lim-
nar denna innan deras medverkan/uppf6ljning ir klar. Den engelska termen 4r "loss to

follow-up”.

Risk for bortfallsbias foreligger dd det finns skillnader i bortfallet mellan interventions-
och kontrollgruppen. Den effekt studien funnit kan di dtminstone delvis bero pa dessa
skillnader och pd sd vis snedvrida resultatet. Ett generellt stort bortfall, skillnader i bort-
fallstorlek samt framf6r allt orsaksskillnader till bortfall 6kar risken for systematiska fel.
Det bortfall som bedéms hir avser bortfall efter inklusion i studien. Man kan aldrig

rikna med att bortfall ar slumpmissigt.

Stora bortfall 6kar generellt sett risken for att resultaten kan vara paverkade av systema-
tiska fel. Bortfallet kan variera mellan olika tidpunkter och olika effekemart. Bortfalls-
analysen gors ddrfor separat for de aktuella utfallen. Vid lingtidsuppfoljning kan man
fa acceptera nagot hdgre bortfall.
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Bortfallet kan variera mellan olika tidpunkter i en studie och mellan olika effektmatt.
Bortfallet 4r ofta storre ju lingre tid som har gitt. Didrmed kan behandlingsresultaten
frin de sista mittillfillena vara av tveksam validitet, medan resultaten frin de férsta

mittillfillena kan vara giltiga.

Ada.  Som ett riktvirde for likemedelsstudier ir risken liten om bortfallet 4r mindre
dn 10 procent, medelstor om bortfallet ligger mellan 10 och 19 procent och stor
om bortfallet dr mellan 20 och 29 procent. Om bortfallet i likemedelsstudier ir
30 procent eller mer ir informationsvirdet tveksamt och studien kan eventuellt
sorteras bort. Notera att andra virden kan gilla om det inte ar likemedelsstudier.
Bortfallet maste ocksa stillas i relation till storleken (och skillnaden) i utfallet. Ju

lagre utfall desto storre problem dven med sma bortfall.

Adc.  Skillnader i baslinjevariabler hos bortfall i interventions- och kontrollgrupp alter-
nativt grupper med olika exponering for riskfaktorer ir allvarliga eftersom de kan
snedvrida utfallet sirskilt om det ror baslinjefaktorer med direke koppling till ut-

fallet (t ex sjukdomsstadium vid dverlevnadsutfall).

A4d. Om sammansittningen av personer i bortfallet skiljer frin dem som finns kvar
i studien, kan det paverka studiens mojlighet att uppticka relevanta effekter och
overforbarhet (t ex att patienter med progredierande sjukdom inte orkar fylla i

livskvalitetsfrageformulir).

Ade.  Vid analys av studier med bortfall anvinds olika si kallade imputeringsmetoder
(dvs hur man ersitter missade mitningar, t ex "last observation carried forward”
(LOCE), "observed cases” (OC) eller interpoleringar). Det dr viktigt att utfall
med olika imputeringsmetoder redovisas alternativt att man anvint den metod
som 4r minst gynnsam for utfallet (konservativ). Detta kan férvisso gora att
storleken pé effekten underskattas. I sa kallade “non-inferiority”-studier ska man
tvirtom anvinda den imputeringsmetod som gynnar utfallet eftersom man

annars kan komma fram till en felaktig slutsats om frinvaro av effekt/skillnad.

A5. Rapporteringsbias (reporting bias”)
Med “rapporteringssbias” avses systematiska fel som ir relaterade till hur studien har

hanterat protokoll och rapportering.
Den effekt studien funnit kan dtminstone delvis bero pa att vissa resultat rapporteras,

medan andra inte rapporteras. Effekten riskerar da att sivil overskattas som underskattas.

Aven effektens rikening kan ha paverkats.
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Ab5a.

A5b.

Ab5c.

A5d.

Tillgéng till studiens protokoll 4r av stort virde for att beddma betydelsen av

rapporterade fynd eftersom det inte 4r ovanligt att studier med negativa resultat
inkluderar forklarande efteranalyser ("explanatory” eller post hoc-analyser) for
att t ex finna vissa subgrupper inom den studerade patientgruppen som kan ha
nytta av behandlingen alternativt hos vilka samband identifieras. Dessa analyser
kan fylla en viktig hypotesgenererande funktion, men slutsatserna i en primirt
negativ studie far aldrig baseras pa sidana subgruppsanalyser. Nir en studie visar
ett positivt utfall for sitt primira utfallsmatt dr ddremot subgruppsanalyser av

stort virde for att bedoma generaliserbarheten av resultatet.

Det ar viktigt att det gér att klargéra vilka utfall som mitts, analyserats respektive
rapporterats. Utfall som mitts eller analyserats men inte rapporterats och dirfor
inte tagits hinsyn till i den statistiska analysen gor att betydelsen av interventio-

nen/sambandet kan missbedémas.

En undermalig rapportering av risker med en intervention riskerar att 6verskatta

dess andamalsenlighet (nytta/risk).

Olika effekter kan ha mitts vid upprepade tillfillen men det r viktigt att det

inte gjorts fler analyser av studien dn vad som angetts i protokollet (och den sta-
tistiska planen medger). Det dr ocksa viktigt att det framgéir om den redovisade
analysen dr en slutanalys eller en forplanerad interimsanalys. Ad hoc interims-
analyser ir sjilvklart mycket problematiska speciellt i 6ppna studier dir de kan
misstinkas vara datadrivna. Aven "lege artis” interimsanalyser riskerar att Gver-
skatta effekter av en intervention. Nir det giller studier som inte pavisar nagon
effekt av en intervention ir det viktigt att tidpunkten f6r analys 4r optimalt vald

for att kunna pavisa en mojlig effeke.

A6. Intressekonflikter (“other considerations™)

Om forfattare till studien kan vinna négot pa ett givet resultat, kan detta medféra en

overskattning eller underskattning av effekten i den riktning som forfattaren skulle

vinna pa. Det kan t ex vara problematiskt om forfattarna sjilva har utvecklat den inter-

vention som studerades.

Sammanvdgning

For att bedoma den sammanvigda evidensen med hjilp av GRADE, krivs att 4ven ned-

anstaende faktorer vigs samman i en slutgiltig bedémning,
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B. Bristande overensstimmelse mellan studierna (”heterogeneity”)
Gors t ex om mojligt i form av metaanalyser eller liknande, men utgér i granskning

av enskild studie.

C. Bristande overforbarhet (”indirectness of evidence”)
Med ”6verforbarhet” avses mojligheten att tillimpa studiens uppligg, diskussion och

resultat i svenska forhallanden.

Om population, intervention, kontrollalternativ eller effektmatt i en studie avviker fran
dem som specificerats som adekvat for svenska férhallanden och dirmed fragestill-
ningen i oversikten, si foreligger 6verforbarhetsproblem. Den effekt studien funnit kan
da dtminstone delvis avvika frin den “sanna” effekten med avseende pa hur population,
intervention, kontrollgruppens villkor eller effektmartt som specificerats i dversikten.

Effekten kan alltsd sdvil underskattas som overskattas vad giller svenska forhillanden.

Det ir viktigt att populationen i studien motsvarar den population som 4r aktuell i

SBU/HTA-rapporten.

For att kunna bedéma 6verférbarhet med hjilp av GRADE f6r ett ssmmanvigt effekt-

matt krivs att de ingdende studierna beaktas som en helhet.

D. Bristande precision (”imprecision”)

Hir beaktas tva aspekter av precision. For det forsta, om syftet 4r att testa om inter-
ventionen ir bittre an kontrollvillkoret sa ricker det hiar med att studera om konfi-
densintervallet ticker linjen f6r “ingen skillnad” (*1” vid binira utfallsmatt samt ”0”
vid kontinuerliga utfallsmétt). T4cks denna linje dr precisionen bristande. Resultaten
i "Superior”, "Non-inferior B” och "Inferior” har god precision i detta avseende
(Figur B3.1). For det andra, om syftet ir att testa huruvida interventionen inte 4r

simre 4n kontrollinterventionen (ofta rérande biverkningar), krivs dven en i forvig

Study or Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio
subgroup Events Total Events Total 1V, Fixed, 95% CI 1V, Fixed, 95% CI
Superior 15 179 30 179  0.45[0.24,0.88] —_—
Non-inferior A 200 300 220 300 0.73[0.51,1.03] —t
Imprecise A 5 179 6 179  0.83 [0.25,2.77] :
Non-inferiorB 2000 4000 1900 4000 1.11[1.01,1.21] H 1.25
Imprecise B 30 179 20 179  1.60[0.87,2.94] t
Inferior 30 156 15 179 2.60 [1.34,5.05] 74
0.2 05 1 2 5
Favours Favours
experimental control

Figur B3.1 lllustration av olika tester med skogsdiagram (“forest plot”).
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kliniskt definierad grins fér hur mycket simre interventionen fér vara utan att det ar
ett problem ("suggested appreciable harm”, kliniskt relevant skillnad). Om konfidensin-
tervallet inte ticker denna grins ir precisionen god och man kan da dra slutsatsen att
interventionen inte var simre dn kontrollgruppen. I Figur B3.1 har grinsen satts till
1,25. Tre exempel pa resultat som kan illustrera detta dr "Superior”, "Non-inferior A
samt "Non-inferior B”. Exempel pé dilig precision utgors av "Imprecise A” och "Impre-
cise B”. Observera att datakvaliteten ir viktig vid beddmning av precisionen i “non-
inferiority”-utfall. Exempelvis kan en dilig rapportering av biverkningar gora att

resultatet ser ut att vara lika i bida behandlingsarmarna.

Finns det fler studier som ir lampliga att viga samman ska det sammanvigda konfidens-

intervallet beaktas.

E. Publikationsbias

Sammanvigs pa syntesniva.

F. Effektstorlek

Sammanvigs pa syntesniva. Av praktiska skil kan det vara bra att notera resultatet for

den enskilda studien i granskningsmallen.

G. Dos—responssamband

Slutgiltiga bedémningen hanteras pa syntesniva.

H. Sannolikhet att effekten dr underskattad pga “confounders™

Sammanvigs pa syntesnivd. Av praktiska skil kan det vara bra att notera resultatet f6r den
enskilda studien i granskningsmallen. Vid enstaka tillfillen kan evidensstyrkan justeras
upp om det dr mycket sannolikt att studierna underskattat effekten. Det kan gilla nir

“confounders” som studien inte kunnat justera for, talar for att effekten ar underskattad.
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Bilaga 4. Mall for kvalitetsgranskning av
diagnostiska studier (QUADAS) [1,2]

Forfattare: Ar: Artikelnummer:

Mallen bestéar av 11 enskilda kriterier [2]. Hur olika typer av bias kan paverka resultat
visas i Tabell 7.2 i SBU:s handbok och i forklaring/kommentarer.

Ja Nej | Oklart

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

2. Ardet troligt att referenstestet korreke d a a
klassificerar det sokta tillstindet?

Undvikande av felklassifikationsbias

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

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

5. Anvindes ett och samma referenstest oberoende d a a

av vilket resultat som erhélls pa indextestet?
Undvikande av differentiell verifikationsbias

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

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

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

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

U
U
U

10. Rapporterades ¢j tolkningsbara/intermediira testresultat?

U
U
U

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

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

Det finns tvéd aspekter pa fragan:

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

ett representativt urval erholls?

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

patientkarakteristika.

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

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

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

friska kontrollindivider 6vervirderar den diagnostiska tillforlitligheten.
Relevans. Kriteriet dr alltid relevant och ska alltid ingd i kvalitetsbeddmningen.

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

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

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

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

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

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

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

gingligt referenstest, ir sedvanlig berikning av diagnostisk tillforlitlighet inte lingre

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

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

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

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

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

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

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

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

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

patienterna ligger utanfor intervallet.

Hur resultaten ska bedomas. Det giller att ta stillning till hur stor risken 4r for felklassi-
ficering. Det ir vanligt att tidsintervallet mellan testen varierar mellan ingiende patien-
ter. Man boér da utgé frin det lingsta tidsintervall som férekommit mellan index- och

referenstest. Om detta bedoms vara tillrickligt kort bedéms kriteriet vara uppfylle (’Ja”).

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

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

urval av patienter det avsedda referenstestet?

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

resultat.

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

sker slumpmassigt.

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

situationen.

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

ras som kan accepteras.

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

uppgift saknas kodas "Oklart”.

5. Anvdndes ett och samma referenstest oberoende

av vilket resultat som erhélls pa indextestet?

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

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

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

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

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

test.
Specificera. 1 regel behovs inga detaljer.

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

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

gift saknas kodas "Oklart”.

6. Var referenstestet oberoende av indextestet

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

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

klinisk uppfoljning av patienten.

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

kvalitetsbedémningen.
Specificera. 1 regel behovs inga detaljer hir.

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

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

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

ning fran forfattarna 4r dock alltid 6nskvird.

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

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

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

man “Oklart”.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

ras ir svaret "Oklart”.

10. Rapporterades ej tolkningsbaralintermedidra testresultat?

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

tolkas, 4r det viktigt att férekomsten av saidana problem redovisas i kvantitativ form.
Relevans. Kriteriet dr alltid relevant och ska alltid ingd i kvalitetsbeddmningen.
Specificera. 1 regel behovs inga detaljer hir.

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

11. Forklarades bortfall av patienter fran studien?

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

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

Specificera. 1 regel behovs inga detaljer hir.

Bilaga 4:8 UTVARDERING AV METODER | HALSO- OCH SJUKVARDEN — EN HANDBOK



Denna version av metodboken anvands inte langre.
FOr senaste versionen ga till www.sbu.se/metodbok

Hur resultaten ska bedomas. Om det framgar hur stort bortfallet varit f6r de anvinda

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

individer som primirt inkluderades inte genomgick bidde indextest och referenstest,

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

bortfallet hanterades, svaras "Oklart”.
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Bilaga 5. Mall for kvalitetsgranskning av
studier med kvalitativ forskningsmetodik
— patientupplevelser

VERSION 201I12:1.4

SBU:s granskningsmall bygger pa tidigare publicerat material [1,2], men har bearbetats

och kompletterats for att passa SBU:s arbete.

Forfattare: Ar: Artikelnummer:

‘ Total bedomning av studiekvalitet:

Hog 4 Medelhog O Lag U

Anvisningar:
* Alternativet “oklart” anvinds nir uppgiften inte gar att f fram frin texten.

* Alternativet “¢j tillimpligt” viljs nir frigan inte ir relevant.

Ja | Nej | Oklart | Ej tillampl

1. Syfte
a) Utgar studien frin en vildefinierad a | a a (|

problemformulering/frigestillning?

Kommentarer (syfte, problemformulering, frigestillning etc):

2. Urval

a) Ar urvalet relevane?

b) Ar urvalsforfarandet tydligt beskrivet?

¢) Ar kontexten tydligt beskriven?

d) Finns relevant etiskt resonemang?

00000
00000
U000 0
00000

e) Ar relationen forskare/urval tydligt beskriven?

Kommentarer (urval, patientkarakteristika, kontext etc):
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Ja | Nej | Oklart | Ej tillampl

3. Datainsamling

a) Ar datainsamlingen tydligt beskriven? a a a a

b) Ar datainsamlingen relevant? a | a ad a

o) Rader datamittnad? a a (. a

d) Har forskaren hanterat sin egen forforstielse a  a d a
i relation till datainsamlingen?

Kommentarer (datainsamling, datamittnad etc):

4. Analys

a) Ar analysen tydligt beskriven? a a a a

b) Ar analysforfarandet relevant i relation a | a a (|
till datainsamlingsmetoden?

o) Rader analysmittnad? a a a

d) Har forskaren hanterat sin egen a | d Q a
forforstaelse i relation till analysen?

Kommentarer (analys, analysmittnad etc):

5. Resultat

a) Ar resultatet logiske? a | a a a

b) Ar resultatet begriplige? a | d Q Q

) Ar resultatet tydlige beskrivet? a  a a (|

d) Redovisas resultatet i forhallande a  a a (|
till en teoretisk referensram?

e) Genereras hypotes/teori/modell? a a a a

f) Ar resultatet dverforbart till ett a | a a (|
liknande sammanhang (kontext)?

g) Ar resultatet 6verforbart till ett a | a a (|
annat sammanhang (kontext)?

Kommentarer (resultatens tydlighet, tillricklighet etc):
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Kommentarer till mallen for kvalitetsgranskning
av studier med kvalitativ forskningsmetodik
— patientupplevelser

1. Syfte

Fundera over:

vad malsittningen med studien var

varfor det ar vikeigt

relevansen

om kvalitativ metodik dr limplig f6r att utforska problem-

omrédet/svara pa fragestillningen.

2. Urval

Fundera 6ver:

om forskaren redovisat bakgrund till vald urvalsmetod

om forskaren redovisat hur deltagarna valdes ut

om forskaren redovisat varfor de valda deltagarna valdes ut

om forskaren redovisat hur minga deltagare som valdes ut

om forskaren redogjort for om nigon inte valde att delta och i sa fall varfor
om forskaren lyfter fram etiska resonemang som stricker sig lingre

dn “informed consent” och “ethical approval”

om forskaren beskrivit relationen mellan forskare och informant

och hur denna skulle kunna paverka datainsamlingen,

exempelvis tacksamhetsskuld, beroendeférhillanden etc.

3. Datainsamling

Fundera 6ver:

om “settingen” for datainsamlingen var berittigad

om det framgar pé vilket sitt datainsamlingen utfordes (t ex djup-
intervju, semistrukturerad intervju, fokusgrupp, observationer etc)
om forskaren har motiverat vald datainsamlingsmetod

om det explicit framgar hur vald datainsamlingsmetod utf6rdes

(t ex vem intervjuade, hur linge, anvindes intervjuguide,

var utfordes intervjun, hur manga observationer etc)

om metoden modifierades under studiens ging

(om sd ir fallet, framgar det hur och varfor detta skedde)

om insamlat datamaterial r tydliga

(t ex video- eller ljudinspelningar, anteckningar etc)
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om forskaren resonerar kring om man nétt mittnad, dvs nir mer
datainsamling inte ger mer ny data (inte alltid tillimpbart)
om det ir tillimpbart att féra ett mittnadsresonemang, fundera pa

om det dr rimligt, dvs faktiskt validerat pa goda grunder.

4. Analys

Fundera o6ver:

om analysprocessen ir beskriven i detalj

om analysfoérfarandet 4r i linje med den teoretiska ansats

som eventuellt 1ag till grund f6r datainsamlingen

om analysen ir tematisk, framgar det hur man kommit fram till dessa teman?
om tabeller har anvints for att tydliggora analysprocessen

om forskaren kritiskt har resonerat kring sin egen roll,

potentiell bias eller inflytande under analysprocessen

om analysmittnad rdder (kan man hitta fler teman baserat pa redovisade citat?).

5. Resultat

Fundera 6ver:

om resultaten/fynden diskuteras i relation till syftet eller fragestillningen
om ett adekvat resonemang fors kring resultaten eller

om resultaten bara ir citat/dataredovisning

om resultaten redovisas pa ett tydligt sitt (t ex r det ldtt att se
vad som ir citat/data och vad som ir forskarens eget inligg)

om resultatredovisningen aterkopplas till den teoretiska ansats
som eventuellt lag till grund f6r datainsamling och analys

om tillrickligt med data redovisas f6r att underbygga resultaten

i vilken utstrickning motstridiga data har beaktats och framhills
om forskaren kritiskt har resonerat kring dess egen roll,
potentiell bias eller inflytande under analysprocessen

om forskaren for ett resonemang kring resultatens dverforbarhet

eller andra anvindningsomraden for resultaten.

Referenser

1. Bahtsevani C. In search of evidence-based 2. Willman A, Stoltz P, Bahtsevani C. Evi-
practices: exploring factors influencing densbaserad omvéardnad. En bro mellan
evidence-based practice and implementa- forskning och klinisk verksamhet. Student-
tion of clinical practice guidelines. Malma: litteratur; 2006.

Malmé hégskola; 2008.
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Bilaga 6. Mall for kvalitetsgranskning av
systematiska oversikter enligt AMSTAR [1,2]

VERSION 20I2:1

AMSTAR ger en beskrivning av hur férfattarna har genomfért en systematisk 6versike

och om 6versikten uppfyller grundliggande kvalitetskrav.

o

Forfattare: Ar: Artikelnummer:

Ja | Nej | Kaninte Ej
svara | tillampl

1. Redovisas en forutbestimd a o d a

metod f6r genomforandet?

Forskningsfrigan och inklusionskriterierna ska
vara faststillda innan $versikten genomfors.

2. Gjordes studieurval och dataextraktion a d a Q

av tva oberoende granskare?

Minst tv4 oberoende granskare ska ha utfort
dataextraktionen, och ett konsensusférfarande
bor vara definierat for att 16sa oenigheter.

3. Var litteratursokningen av a d Q Q
tillfredsstillande omfattning?

Sékningen bér goras i minst tvd elektroniska
databaser. Oversikten ska ange de artal och databaser
som ingdr (t ex Central, Embase och Medline).
Amnesord ("keywords”) och/eller MeSH-termer

ska anges och i tillimpliga fall sokstrategin.

Alla sokningar bér kompletteras med genomging av dver-
sikesartiklar, lirobocker, aktuella innehéllsforteckningar,
dmnesspecifika databaser och register eller ridfrigning av
experter, samt av referenslistorna i de framtagna studierna.

4. Anvindes studiernas publikationsform som a d (. a
ett inklusions-/exklusionskriterium?
Forfattarna bér ange om alla typer av publikationer
omfattades av litteratursokningen. Om litteratur

har exkluderats pga publikationsform (t ex "grd
litteratur”) eller pga sprak, etc ska detta anges.

5. Finns forteckningar éver inkluderade a  a d a

och exkluderade studier?

En forteckning éver medtagna respektive

uteslutna studier bor finnas i rapporten.
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Ja | Nej | Kaninte Ej
svara tillampl

6. Har de inkluderade studiernas a  a d d

karakteristika och resultat redovisats?

Kinda faktorer hos deltagarna i de utvirderade
studierna ("patient characteristics”), sdsom alder,
etnicitet, kon, relevanta socioekonomiska data, sjuk-
domstillstdnd, varaktighet, svarighetsgrad och andra
sjukdomar, bér anges i rapporten. Uppgifter om del-
tagarna, dtgird/behandling och utfall i studierna bér
presenteras i sammanfattad form, t ex i en tabell.

7. Har den vetenskapliga kvaliteten hos de ingdende | 1 = 0O a a

studierna utvirderats och dokumenterats?
Férutbestimda metoder for kvalitetsvirderingen ska anges.

For effekestudier bér exempelvis framga om forfattarna
valt att bara ta med randomiserade, dubbelblindade
studier med kontrollgrupper som far placebo. For
andra studietyper giller andra stillningstaganden.

8. Har vederbérlig hinsyn tagits till de a  a a a
inkluderade studiernas vetenskapliga
kvalitet vid formulering av slutsatserna?

Utvirderingen av metodologisk stringens och vetenskaplig
kvalitet ska framg3 i 6versiktens analys och dess slutsatser,
och tydligt anges vid utformning av rekommendationer.

9. Anvindes limpliga metoder for a  a a a

sammanvigning av studiernas resultat?

Limpligheten i att ligga samman resultaten frin de
olika studierna bor sikerstillas genom bedomning av

de ingdende studiernas homogenitet (dvs Chi-2-test for
berikning av homogenitet, I?). Om heterogenitet finns
bér man anvidnda en modell som tar hinsyn till slump-
effekter ("random effects model”) och/eller éverviga om
det ur klinisk synpunket ar limpligt att sla ihop resultaten.

10. Har sannolikheten for a a d d
publikationsbias* bedémts?

En bedémning av publikationsbias bor omfatta
en kombination av grafiska hjilpmedel (t ex med
“funnel plot” eller andra tester) och/eller statistiska
metoder (t ex Eggers regressionsanalys).

11. Ar eventuella intressekonflikter angivna? a  a a a

Eventuella sponsorer och bidragsgivare
bor tillkinnages bade i den systematiska
oversikten och i de ingdende studierna.

* SBU:s kommentar: Publikationsbias leder till snedvriden publikation,
t ex att positiva resultat publiceras oftare 4n negativa resultat.
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Bilaga 7. Mall for kvalitetsgranskning av
empiriska hdlsoekonomiska studier

VERSION 20I2:1

SBU:s granskningsmall for empiriska hilsoekonomiska studier bygger pé tidigare check-
listor [1-3] men har bearbetats och kompletterats for att passa SBU:s arbete.

Vdgledning for bedomning av studiens

relevans, overforbarhet och kvalitet

Eftersom frigorna i Avsnitt 1 berér studiens relevans for projektet dr det for att fort-

sitta med beddmningen enligt frigorna i Avsnitt 2—4 en forutsittning att alla frigorna
i Avsnite 1 fact ett ja-svar. Avsnitt 2 handlar om studiens 6verforbarhet nir det giller
de ekonomiska resultaten. Studiens kvalitet bedoms i Avsnitt 3 och 4. Endast ett fital
hilsoekonomiska analyser uppfyller checklistans krav i sin helhet. Det innebir inte att
studier som inte motsvarar alla krav skulle vara utan virde, men diremot att man bér
vara medveten om bristerna vid tolkning av resultaten. En helhetsbedomning avseende
studiens verforbarhet respektive kvalitet gors i nedanstiende rutor efter att formuliret
har fylles i.

Forfattare: Ar: Artikelnummer:

Bedomning av overforbarhet av studiens ekonomiska resultat (Avsnitt 2):

Hog U Medelhog O Lig Q Ortillracklig W
Bedomning av studiens kvalitet vad giller ekonomiska aspekter (Avsnitt 3 och 4):
Hog Q Medelhog O Lag U Otillricklig Q

Bedomning av studiens kvalitet vad giller medicinska data:
(projektets medicinska experter avgér)

Hog 4 Medelhog O Lag U Otillricklig 4

1. Fragor om studiens relevans (’PICO”") Ja | Nej | Oklart  Ejrelevant
i forhallande till projektets fragestillningar
krav pd Ja-svar for inklusion

a) Ar studerad patientpopulation relevant?

b) Ar interventionen relevant?

) Ar jimforelseinterventionen relevant?

U 0D D0
U 0D DO
U0 DD
U 0D DO

d) Ar utfallsmittet relevant?
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2. Fragor om overforbarhet av Ja | Nej | Oklart Ejrelevant
studiens ekonomiska resultat

a) Studeras bide kostnader och effekter (I Q a
(eller anges lika effekt)?

b) Ar sjukvirdsorganisationen relevant (I a a
for svenska forhillanden?

o) Ar kostnaderna som anvinds i studien (I a a
relevanta f6r nutida svensk sjukvard?

d) Ar studiens resultat verforbart till det a | a d a
sammanhang som fragestillningen giller? !

e) Har studien ett samhillsperspektiv? a | Q a Q

3. Granskning av eventuella intressekonflikter Ja | Nej | Oklart  Ejrelevant

a) Foreligger, baserat pa forfattarnas angivna a | Q a Q

bindningar och jiv, lag risk att studiens
resultat har paverkats av intressekonflikter?

b) Foreligger, baserat pa uppgifter om Q| d Q Q
studiens finansiering, lag risk att studien
har paverkats av en finansiir med
ekonomiskt intresse i resultatet?

o) Foreligger lag risk for annan form av (I a a
intressekonflikt (t ex att forfattarna
har utvecklat interventionen)?

4. Fragor for bedomning av studiens kvalitet Ja | Nej | Oklart  Ej relevant
vad avser den ekonomiska analysen

4.1 Val av analys och redovisning av resultat

a) Ar vald form av ekonomisk analys motiverad a | a a a
med avseende pd fragestillningarna?

b) Har en inkrementell analys gjorts a  a a a
av bade kostnader och effekter
(eller gar det att rikna fram)?

U
U
U
U

o) Har limpliga statistiska metoder anvints?

U
U
U
U

d) Ar slutsatserna berittigade med
avseende pa presenterade resultat?

e) Ar tidsperspektiver tillrickligt langt Q| d Q Q
for att ta hinsyn till alla relevanta
skillnader i kostnader och effekter?
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4. Fortsittning Ja | Nej | Oklart  Ejrelevant

4.2 Effekter och kostnader

a) Ar skillnaden i effekt mellan alternativen a  a a a
som jamfors statistiskt signifikant?

b) Har studien tagit hinsyn till a | a a a
patientfoljsamhet ("compliance”)? 2

¢) Har rapporterade data (kostnader och effekter) a  a a a
ett acceptabelt bortfall? 3

d) Har alla relevanta effekter identifierats a  a a a
(inklusive biverkningar)?

e) Ar effekterna kvantifierade pa ett limplige sicee = Q| O a Q

f) Ar effekterna pa livskvalitet Q| d Q Q

trovirdigt virderade? *

g) Har alla relevanta kostnader identifierats, givet a  Qa a a
tillimpat perspektiv (inklusive biverkningar)?

h) Har kostnaderna mitts pa ett korrekt sitt Q| d Q Q
i fysiska enheter (t ex i antal likarbesok
eller antal virddagar)?

i) Ar kostnaderna trovirdigt virderade? a | a a a

4.3 Kanslighetsanalys

a) Har kinslighetsanalys utforts avseende a a a a
alla betydelsefulla variabler? >

b) Har resultatets osikerhet undersokts a a a a
med hjilp av probabilistisk analys?

o) Ar utfallet robust f6r undersokta a a a a

variabelvirden? ¢

4.4 Diskontering (vid studier lingre dn 1 ar)’

U
U
U
U

a) Har kostnaderna diskonterats pa lampligt sdtt?

U
U
U
U

b) Har effekterna diskonterats pa limpligt sdte?

Eventuella kommentarer till studien:
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Mall for kvalitetsgranskning av empiriska
hdlsoekonomiska studier: forklaringar

1.

Ar studien utford i samma sjukvérdssekror (t ex inom primirvard eller specialistvird)
som frigestillningen giller? Stimmer den vird som patienterna far i studien 6verens

med de patienter som fragestillningen giller?

Har studien tagit hinsyn till patientfoljsamhet (dvs “compliance”, eventuellt kom-

pletterat med uppgift om analys enligt ”intention to treat” (ITT) eller ”last observa-
tion carried forward” (LOCF))?

Bortfallet f6r data pa kostnader och livskvalitet 4r inte alltid samma som for kliniska
data. Ett generellt stort bortfall, skillnader i bortfallstorlek samt framf6r allt orsaks-
skillnader till bortfall okar risken for bias. Det bortfall som bedéms hir avser bort-
fall efter randomisering. Man kan aldrig rikna med att bortfall 4r slumpmissigt.
Problemet minskar om sammansittningen av personer i bortfallet inte skiljer frin
dem som finns kvar i studien. Nedanstiende exempel kan tjina som grova riktvirden:
litet (<10 %), martligt (10-19 %), stort (20-29 %) mycket stort (230 %). Vid bortfall
>30 procent bedéms resultatet ofta sakna informationsvirde vilket kan innebira att

studien bor exkluderas.

Exempelvis: Vilken tariff anvindes for att ta fram vikeer for kvalitetsjusterade levnads-
ar (QALY-vikter)? Har virderingar med “willingness-to-pay”-metoder gjorts pa ett

trovirdigt site?

Giller variabler dir det rader osikerhet och som kan forvintas paverka analysen.
Om extrapoleringar gjorts utifrin empiriska data kan det vara viktigt att testa olika

sdtt att extrapolera.

Med robust menas att resultatet inte andras sd pass mycket i kinslighetsanalysen att
slutsatserna om kostnadseffektivitet indras (giller bide envigs- och probabilistisk

kinslighetsanalys).

Argumenteras for vald metod pi ett adekvat sitt? Olika linder har olika rekommen-
dationer. Framtida kostnader ska diskonteras (men rintan kan variera). For effekter
finns det argument bade f6r och emot diskontering. I England och Wales (NICE)
anvinds en diskonteringsrinta pd 3,5 procent pa bade kostnader och effekeer. I
Nederlinderna anvinds istillet 4 procent pd kostnader och 1,5 procent pa effekter.
Tandvards- och likemedelsférménsverket (TLV) rekommenderar en diskonterings-
rinta pa 3 procent pa bade effekter och kostnader men efterfrigar kinslighetsanalyser

i vilka rintan sitts till 0 och 5 procent.
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Bilaga 8. Mall for kvalitetsgranskning av
halsoekonomiska modellstudier

VERSION 20I2:1

SBU:s granskningsmall for hilsoekonomiska modellstudier bygger pa tidigare checklistor
[1-4] men har bearbetats och kompletterats bl a med specifika kriterier for bedémning
av modellstudier. For bedomning av kvalitet pa data som anvints i modellen hinvisas till

Cooper och medarbetare [5].

Vdgledning for bedomning av studiens

relevans, overforbarhet och kvalitet

Eftersom fragorna i Avsnitt 1 beror studiens relevans for projektet ar det for att fortsitta
med bedémningen enligt frigorna i Avsnitt 2—4 en forutsittning att alla frigorna i
Avsnitt 1 fatt ett ja-svar. Avsnitt 2 handlar om studiens 6verférbarhet och relevans nir
det giller de ekonomiska resultaten. Studiens kvalitet bedéms i Avsnitt 3 och 4. Endast
ett fatal hilsoekonomiska analyser uppfyller checklistans krav i sin helhet. Det innebir
inte att studier som inte motsvarar alla krav skulle vara utan virde, men diremot att
man bor vara medveten om bristerna vid tolkning av resultaten. En helhetsbedémning
avseende studiens Gverforbarhet respektive kvalitet gors i nedanstiende rutor efter att

formuliret har fylles i.

Forfattare: Ar: Artikelnummer:

Bedomning av overforbarhet av studiens ekonomiska resultat (Avsnitt 2):

Hog 4 Medelhog O Lig U Orillricklig 4
Bedomning av studiens kvalitet vad giller ekonomiska aspekter (Avsnitt 3 och 4):
Hog U Medelhog L Lig Q Otillracklig W

Bedomning av studiens kvalitet vad giller medicinska data:
(projektets medicinska experter avgér)

Hog O Medelhog O Lig Q Ortillracklig W

1. Fragor om studiens relevans (”PICO”’) Ja | Nej | Oklart  Ej relevant
i forhallande till projektets fragestillningar
krav pa Ja-svar for inklusion

a) Ar studerad patientpopulation relevant?

b) Ar interventionen relevant?

o) Ar jimf6relseinterventionen relevant?

(MR R R W
o000
0000
o000

d) Ar utfallsmictet relevant?
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2. Fragor om overforbarhet av Ja | Nej | Oklart Ejrelevant
studiens ekonomiska resultat

a) Studeras bide kostnader och effekter (I Q a
(eller anges lika effekt)?

b) Ar sjukvirdsorganisationen relevant (I a a
for svenska forhillanden?

o) Ar kostnaderna som anvinds i studien (I a a
relevanta f6r nutida svensk sjukvard?

d) Ar studiens resultat verforbart till det a | a d a
sammanhang som fragestillningen giller? !

e) Har studien ett samhillsperspektiv? a | Q a Q

3. Granskning av eventuella intressekonflikter Ja | Nej | Oklart  Ejrelevant

a) Foreligger, baserat pa forfattarnas angivna a | Q a Q

bindningar och jiv, lag risk att studiens
resultat har paverkats av intressekonflikter?

b) Foreligger, baserat pa uppgifter om Q| d Q Q
studiens finansiering, lag risk att studien
har paverkats av en finansiir med
ekonomiskt intresse i resultatet?

o) Foreligger lag risk for annan form av (I a a
intressekonflikt (t ex att forfattarna
har utvecklat interventionen)?

4. Fragor for bedomning av studiens kvalitet Ja | Nej | Oklart  Ej relevant
vad avser den ekonomiska analysen

4.1 Val av analys

a) Ar vald form av ekonomisk analys motiverad a | a a a
med avseende pd fragestillningarna?

4.2 Modellstruktur

a) Ar modellstrukturen limplig for den Q Q Q Q
specifika fragestillningen och det
specifika sjukdomstillstdndet?

b) Ar modellen och eventuella antaganden a | a a

som gjorts transparenta:

U
U
U
U

o) Ar modellen testad for extern validitet? ?

d) Ar vald tidshorisont tillrickligt ling a  a a a

for att ta hinsyn till alla relevanta
skillnader i kostnader och effekter?
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4. Fortsittning Ja | Nej | Oklart Ejrelevant

e) Arvald tidshorisont rimlig i a  a d a
relation till empiriska data?

f) Markov: Ar tidscyklernas lingd motiverad a a a a

med avseende pd fragestillningen?

4.3 Effekter och kostnader

a) Ar skillnaden i effekt som ligger till grund (I a a
for modellanalysen statistiskt signifikant?

b) Har studien tagit hinsyn till Q| d Q Q
patientfoljsamhet ("compliance”)? ?

¢) Har alla relevanta effekter identifierats (I a a

(inklusive biverkningar)?

d) Aranvinda effektdata frin bista méjliga killaz 4 Q | QO Q Q

e) Har alla relevanta kostnader identifierats, givet a  a Q a
tillimpat perspektiv (inklusive biverkningar)?

f) Ar anvinda data pa forbrukning av resurser (tex | O | QO a Q
lakarbesok, varddagar) frin bista mojliga killa?

g) Ar uppgifterna om enhetskostnader (I Q a
fran bista mojliga killa?

4.4 Tolkning av resultat

a) Har inkrementell analys gjorts av bade kostnader . O | O a Q
och effekter (eller gar det att rikna fram)?

b) Har limpliga statistiska metoder anvints? I a a

) Ar slutsatserna berittigade med a Qa a a
avseende pa presenterade resultat?

4.5 Kanslighetsanalys

a) Har kinslighetsanalys utforts avseende a | a a
alla betydelsefulla variabler? °

b) Har resultatets osikerhet undersokts a  a a a
med hjilp av probabilistisk analys?

o) Ar utfallet robust for undersokta a  a a a

variabelvirden? ¢

4.6 Diskontering (vid studier lingre dn 1 ar)’

U
U
U
U

a) Har kostnaderna diskonterats pa limpligt sdte?

b) Har effekterna diskonterats pa limpligt site? a | a a a

Eventuella kommentarer till studien:
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Mall for kvalitetsgranskning av halsoekonomiska
modellstudier: forklaringar

1.

Ar studien utford i samma sjukvérdssekror (t ex inom primirvard eller specialistvird)
som frigestillningen giller? Stimmer den vard som patienterna far i studien 6verens

med de patienter som fragestillningen giller?

Extern validitet innebir oftast att modellens kliniska resultat jimf6rs med resultat
fran andra modeller eller kliniska studier. Det kan ocksa innebira att man latit
nagon extern person granska modellen ingdende. For ett ja-svar ricker inte att stu-

diens inkrementella kostnadseffektkvot (ICER) har jamf6rts med andra studier.

Har studien tagit hinsyn till patientf6ljsamhet (dvs "compliance”, eventuellt kom-

pletterat med uppgift om analys enligt "intention to treat” (ITT) eller "last observa-
tion carried forward” (LOCF))?

Finns det fler studier eller studier av bittre kvalitet som innehaller effektdata och bor

tas med i analysen?

Giller variabler dir det rider osikerhet och som kan forvintas paverka analysen.
Om extrapoleringar gjorts utifrin empiriska data kan det vara viktigt att testa olika

sdtt att extrapolera.

Med robust menas att resultatet inte andras sd pass mycket i kinslighetsanalysen att
slutsatserna om kostnadseffektivitet dndras (giller bade envigs- och probabilistisk

kinslighetsanalys).

Argumenteras for vald metod pa ett adekvat sdce? Olika linder har olika rekommen-
dationer. Framtida kostnader ska diskonteras (men rintan kan variera). For effekter
finns det argument bade for och emot diskontering. I England och Wales (NICE)
anvinds en diskonteringsrinta pé 3,5 procent pa bade kostnader och effekter. I Neder-
linderna anvinds istillet 4 procent pa kostnader och 1,5 procent pé effekter. Tand-
vérds- och likemedelsformansverket (TLV) rekommenderar en diskonteringsrinta pa
3 procent pi bade effekter och kostnader men efterfragar kinslighetsanalyser i vilka

rintan sitts till 0 och 5 procent.
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Bilaga 9. Statistiska begrepp
i medicinska utvirderingar

VERSION 20I2:1

Bilagan bestdr av tva avsnitt. Det forsta ror de vanligaste matten och metoderna for att
bedéma validitet och tillférlitlighet i olika diagnostiska metoder. Det andra avsnittet

diskuterar olika metoder for att redovisa resultat av behandlingsstudier.

Den som vill ha mer djupgaende kunskaper hinvisas till lirobocker i amnet [1-5]. Refe-

renslistan innehaller en del litteraturtips.

Diagnostiska studier
Det finns tre grundmatt: sensitivitet, specificitet och sjukdomsprevalensen i den grupp
som undersoks och diagnostiseras. Alla andra métt kan berdknas utifrin dessa tre. Alla

mictt har sina for- och nackdelar. I detta avsnitt beskriver vi nirmare begreppen:

* testmetodens sensitivitet och specificitet

* prediktionsvirden

e ”]ikelihood”-kvoter
¢  ROC-kurvor

e reliabilitetsmatt.

Diagnostik och riskbedémning eller prognos for att férutsiga sjukdomsutvecklingen hor
nira samman eftersom diagnostik ir en forutsittning for att gora en riskbedomning eller
en prognos. Hur triffsiker en diagnostisk metod eller en metod for riskbedémning ir,
mits ocksd med samma métt. En bra metod ska vara tillrickligt kinslig for att missa si
fa av dem som 4r/blir sjuka som mojligt och samtidigt ge sa fa "falska alarm” som mojligt,
dvs friska/icke riskindivider ska ocksd identifieras med hog triffsikerhet. Berikningen for-
utsitter att man kan jimfora utfallet med nagon standard, referensmetod eller det fak-
tiska utfallet. Referensmetoden eller den bista méjliga referensmetoden som internatio-

nellt kallas "gold standard” varierar.
Nir man gor en undersokning eller ett test, t ex en kemisk analys, ett cytologiskt prov
eller en rontgenunders6kning, kan resultaten av tester antingen vara positiva eller

negativa.

Positive test tyder pa viss sjukdom. Negative test tyder pa hilsa.
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Med denna definition kan testresultaten Referensmetoden visar att:

sjukdom finns sjukdom saknas

beroende pa om patienten verkligen ir

sjuk eller frisk ge fyra olika utslag:

positivt sant positiv, | falskt positiv,
testresultat faststiller ’falskt alarm”

*  Sant positiva = sjuka klassificeras korrekt sjuka

som sjuka (a)
* Sant negativa = friska klassificeras
som friska (d)

*  Falske positiva = friska klassificeras

negativt | falskt negativ, | sant negativ,
testresultat | “fall missas” faststiller
korrekt friska

Nya testet visar:

som sjuka (b)
*  Falskt negativa = sjuka klassificeras Figur B9.1 Fyrfiltstabell med kombinationer
som friska (c). av testresultat och sjukdomsférekomst.

Dessa utfall brukar redovisas i en fyrfiltstabell (Figur B9.1) med kombinationer av test-

resultat och sjukdomsforekomst.

Testmetodens sensitivitet och specificitet

Utifran fyrfilestabellen kan testmetodens tillforlitlighet beddmas med hjilp av tvd mact,
sensitivitet och specificitet. Naturligtvis vill man att testmetoden bade ska vara kdnslig,
dvs reagera for alla med sjukdomen och specifik, dvs bara reagera for de sjuka. Matt pa
hur kinsligt och specifike ett test ir kallas for sensitivitet respektive specificitet (Fakta-
ruta B9.1).

Faktaruta B9.1 Definitioner och formler fér sensitivitet och specificitet.

Sensitivitet = Sannolikheten for positivt testresultat ndr man har sjukdomen.

Specificitet = Sannolikheten f6r negativt testresultat nir man ér frisk.

Sensitivitet = sjuka klassificerade som sjuka/alla sjuka = a/(a+c).

Specificitet = friska klassificerade som friska/alla friska = d/(b+d).

Exempel B9.1 Rikneexempel som illustrerar matten sensitivitet och specificitet.

Sjuka (S+) Friska (S-) Summa
Positivt test (+) 950 100 1050
Negativt test (—) 50 900 950
Totalt 1000 1000 2 000

Sensitivitet = 950/1 000 = 0,95 = 95 %. Specificitet = 900/1 000 = 0,90 = 90 %.
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Sensitivitet och specificitet kan vardera anta virden mellan 0 och 100 procent. Ju nir-
mare 100 procent desto bittre ir det diagnostiska/prognostiska testet. Om summan av
sensitivitet och specificitet dr 2 ir testet perfeke, dvs triffsikerheten ("accuracy”) ar 100
procent. Om sensitivitet och specificitet vardera dr mindre 4n 0,5 (triffsikerhet <50 %),

ar testet virdelost, dvs det 4r inte béttre dn slumpen.

Nir vi ska virdera olika tester stélls vi infor en mingd beslutsproblem. Om ett test har
bade sensitivitet och specificitet som 4r hégre dn ett annat test, si viljer man forstés
det forsta. Oftast far vi dock gora kompromisser och vilja antingen hdg sensitivitet
eller hog specificitet. Det giller att se vilken typ av feldiagnos som far minst allvarliga

konsekvenser.

I en del artiklar har man f6rsokt strukturera de faktorer som har betydelse f6r vilka
test som dr limpliga vid olika tillfillen. Ett exempel pa strukturering redovisas i
Exempel B9.2.

Exempel B9.2 Strukturering av faktorer som har betydelse for test.

A. | Sjukdomens prevalens Forekomst av sjukdom hos den grupp
(= krav pa prevalens) som utsitts for testet

B. | ”Skador” av att friska klassificeras 1. Risker med att behandla friska individer
som sjuka (= krav pa specificitet) 2. Ekonomiska behandlingskostnader

3. Etiska konsekvenser

C. | "Skador” av att sjuka klassificeras 1. Individens risk av att ej bli behandlad
som friska (= krav pa sensitivitet) 2. Befolkningens risker (smittspridning)
3. Arftliga risker

Exempel B9.3 Olika krav pa sensitivitet och specificitet.

Onodig behandling av syfilis innebdr vissa mindre risker och kostnader, men
riskerna dr pa det hela taget smd. Kraven pé specificitet dr darfor ganska laga.
Diremot dr konsekvenserna av obehandlade fall allvarliga bade for individen och
befolkningen. Det ir alltsd viktigt att fa tag i sa manga fall som mojligt. Sensitivi-
teten bor ofta vara hog nir det giller smittsamma sjukdomar.

Lungcancer kan sigas vara en sjukdom med motsatt forhéillande. Riskerna vid stral-
ningsbehandling eller operation ir stora. Behandlingskostnaderna 4r ocksa hoga.
Mojligheterna att bota ir for nirvarande relativt daliga och det finns inga risker for
befolkningen eller for eventuella arvingar. Specificiteten i testerna bor ddrfor vara
hég. Fosterdiagnostik dr ett annat exempel dir kraven pa specificitet maste vara

mycket hoga.
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Det ir viktigt att ha ett patientperspektiv nir man analyserar diagnostiska metoder.
Foérutom riskerna med att inte snabbt komma under behandling eller riskerna med att
utsittas for felaktig behandling sa kan felaktiga eller osikra besked skapa oro, ingslan
eller dngest hos savil patienter som anhériga. Denna typ av problem ir sirskilt accentu-
erade vid screening dir man undersoker en hel grupp dir prevalensen av sjukdom 4r
ganska ldg. En annan viktig aspekt av patientperspektivet pa diagnostik dr virdet av ett
negativt test. For den enskilde individen ir ett negativt testresultat pd en cancerunder-
sokning av stor betydelse for att minska oro, och dirmed 6ka vilbefinnande. Ett friande
negativt test har dven en ekonomisk aspekt, se Exempel B9.4. Sammanfattningsvis bor

virdet av ett negativt test inte underskattas.

Exempel B9.4 Friande negativa test kan ha férdelar.

En RCT utford i Danmark [6] visade att 60—70 procent av de patienter som inte
undersoktes med gastroskopi (= basta méjliga referensmetod f6r utredning av sym-
tom pa reflux) kom tillbaka for fornyad undersékning om symtomen éterkom,
vilket ofta ir fallet med dyspepsi.

Resultaten av diagnostiken uttrycks ofta i ett kvantitativt virde, t ex blodtrycks- eller
) Y Yy

blodsockerniva. Mattligt héga blodtryck 4r dessutom mer en riskfaktor 4n en indikation
pa sjukdom. Grinsvirdet f6r blodsockerniva avgor vilka som definieras som diabetiker.
Grinsen for vad som ska betecknas som sjuket eller friskt dr inte sjalvklar. Oftast viljs en
grins, en “cut-off -niva, dir man bedomer att risken f6r sjukdom ir stor. Denna nagot
godtyckliga grins paverkar hur manga sant och falskt positiva respektive negativa vi
kommer att fa (Figur B9.2). Sinks grinsvirdet fér blodsockernivin kommer man att fa

fler falskt positiva och firre falskt negativa. Hojs griansvirdet blir resultatet det omvinda.

I praktiken baseras inte besluten pa en testmetod utan oftast pi en samlad bedémning
av symtom och resultaten av flera diagnostiska tester. Riskerna att gora felslut ar begrin-
sade, men det kan 4ndé vara virt att i varje enskilt fall fundera pd om sensitivitet eller

specificitet dr viktigast.

Sensitivitet och specificitet 4r tvd grundliggande matt som visar pé testmetodens tillfor-
litlighet. Ett problem med dessa matt r att de forutsitter att man vet vilka som ir sjuka
eller friska och att jimforelse- eller referensmetoden forutsitts vara tillforlitlig. Ett annat
problem dr att det i en klinisk verksamhet inte sidger ndgot om sannolikheten att patien-
ten har sjukdomen eller ¢j, det dr bara testresultatet som 4r kidnt. Man vill girna ha mart

pa mojligheterna att forutsiga (predicera) om patienten ir sjuk eller frisk.
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Friska Sjuka

Grdnsvdrde

sant negativa (SN)

Antal i befolkningen

falskt falskt
negativa (FN) | positiva (FP)

Blodsockerniva

FN = Falskt negativa; FP = Falskt positiva; SN = Sant negativa, dvs friska klassificeras som friska; SP = Sant positiva,
dvs sjuka klassificeras som sjuka

Figur B9.2 Grinsvardet for sjukt och friskt paverkar andelen sant/falskt positiva/negativa.
Figuren illustrerar fordelningen av en "frisk” och en "sjuk” befolkning dir det finns en viss
overlappning mellan grupperna vad giller den mitta variabeln. Det lodritta strecket i mit-
ten ar gransvardet. Om gransvardet forskjuts at vanster far man fler falskt positiva och for-
skjuts den at hoger far man fler falskt negativa.

Prediktionsvarden

Nir man bedomer tillforlitligheten i ett test har man alltsa utgatt frin ett facit, dvs man
vet vilka som har en viss sjukdom eller inte. Problemet for likarna nir de ska stilla en
diagnos ir att de inte vet om patienten har en sjukdom eller inte. Diremot kinner de
till testresultatet. Det 4r da mer intressant att veta hur sannolikt det ir att patienten har
sjukdomen, nir testresultatet dr positivt. Detta kallar vi positive prediktionsvirde och ir
en si kallad betingad sannolikhet, dvs sannolikheten for att de som testas har sjukdomen

betingat av att testresultatet dr positivt.

Ett sitt att berdkna det positiva prediktionsvirdet ar att sitta alla sant positiva resultat

i relation till alla positiva testresultat, dvs enligt exemplet nedan:

Positivt prediktionsvirde (PPV) = ala+b = 950 sant positiva/l 050 positiva

testresultat = 90,5 %.

P4 motsvarande sitt 4r man intresserad av att veta om patienten inte har sjukdomen om
testresultatet dr negativt. Detta kallas negative prediktionsvirde och dr sannolikheten for
att de som testas inte har sjukdomen betingat av att testresultatet 4r negativt, dvs man

dividerar sant negativa med alla negativa testresultat. Enligt exemplet nedan far vi:

UTVARDERING AV METODER | HALSO- OCH SJUKVARDEN — EN HANDBOK Bilaga 9:5



Denna version av metodboken anvands inte langre.
FOr senaste versionen ga till www.sbu.se/metodbok

Negativt prediktionsvirde (NPV) = d/c+d = 900 sant negativa/950 negativa
testresultat = 0,947 = 94,7 procent.

Tre faktorer paverkar prediktionsvirdena. Sjilvklart paverkar testmetodens sensitivitet
och specificitet mojligheterna att forutsiga om patienten ir sjuk eller frisk. Det 4r inte
lika intuitivt sjalvklart att prevalensen i den grupp som undersoks paverkar prediktions-
virdena. Att si dock ir fallet kan visas genom att vi dndrar prevalensen i vért hypote-

tiska exempel, se Exempel B9.5.

Exempel B9.5 Positiva och negativa prediktionsvarden.

I Exempel B9.1 hade hilften av de undersokta sjukdomen i fraga, dvs en prevalens
pa 50 procent. Om vi har samma sensitivitet och specificitet, men dndrar sjukdoms-

prevalensen i den grupp som undersokts till 5 procent blir prediktionsvirdena helt

annorlunda.
Antal Sjuka (S+) Friska (S-) Summa
Positivt test (+) 95 190 285
Negativt test (—) 5 1710 1715
Totalt 100 1900 2 000

I detta fall med en prevalens pa 5 procent blir det positiva prediktionsvirdet (PPV)
= 95/285 = 33,3 procent jimfort med 90,5 procent nir prevalensen var 50 procent.
Det negativa prediktionsvirdet (NPV) blir 99,7 procent (1 710/1 715) jamfért med
94,7 procent nir prevalensen var 50 procent. Slutsatsen ir att det positiva predik-
tionsvirdet sjunker om prevalensen ir lag medan det negativa prediktionsvirdet blir

hégre om prevalensen ir lag.

Majligheterna att med en viss testmetod forutsidga om en patient ir sjuk eller ¢j varierar
alltsa beroende pa i vilken situation metoden anvinds. Vid screening dir de flesta som
testas dr friska, dvs en lag prevalens, blir det positiva prediktionsvirdet relativt ligt. Om
man testar metoden pd en grupp patienter som remitterats pga stark klinisk misstanke
om sjukdom kan prevalensen i den gruppen vara mycket hég och man far dirigenom ett
hogt prediktionsvirde. En distrikeslikare triffar kanske bara pa sjukdomen i ett fall per
10 000 patienter medan en specialist pa universitetssjukhuset far vissa patientkategorier
ddr ndstan var femte patient kan ha sjukdomen ifrdga. Ett test pd en universitetsklinik
med selekterade patienter, dvs hog prevalens, fungerar kanske inte lika bra i primérvér-
den dir sjukdomsforekomsten ir lag. I den kliniska situationen bér man allesa alleid
fundera p i vilken situation man befinner sig och bedéma hur prevalensen kan paverka

beslutet.
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?| ikelihood”’-kvoter

Det kan vara en fordel att ha ett métt pé ett tests prestanda, ett matt som sammanfattar

sensitivitet och specificitet och som ir oberoende av sjukdomsprevalensen. "Likelihood”-
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09| -
08] -
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00— :

Prediktivt virde

A}
A}

0010203 04 0506 07 08 09 1
Prevalens

— Positivt prediktionsvérde (PPV)

- - - Negativt prediktionsvirde (NPV)

Figur B9.3 Diagram som illustrerar hur det positiva och negativa prediktionsvirdet pa-
verkas av sjukdomsprevalensen. | exemplet ér sensitiviteten (andelen sanna positiva) 0,6 och
specificiteten (andelen sanna negativa) 0,9. Vid en sjukdomsprevalens pa 10 procent blir det
positiva prediktiva viardet (PPV) 0,40 medan det negativa prediktiva virdet (NPV) ar 0,95.
Om sjukdomsprevalensen ar 50 procent, 6kar PPV till 0,85, medan NPV sjunker till 0,70.

kvoter (LHR) dr sidana mdtt som uttrycks i termer av odds. Ett odds ar sannolikheten
for att en viss hindelse ska intriffa dividerad med sannolikheten att den inte ska intriffa.
Oddskvoter for “likelihood”-kvoter redovisas som en sannolikhet for ett visst testresultat
om man ir sjuk dividerat med sannolikheten fér samma testresultat om man ir frisk.
Eftersom testresultaten antingen kan vara positiva eller negativa kan man fa tva "likeli-

hood”-kvoter.

En positiv "likelihood”-kvot (LHR+) beskriver sannolikheten att vara testpositiv om man
ar sjuk dividerat med sannolikheten att vara testpositiv om man ir frisk = sensitivitet/
(I-specificitet). Det kan ocksa uttryckas som oddset for att ett positivt test kommer frin
en person med sjukdomen istillet for en utan den. Ju hégre LHR+-virde desto hogre ér

sannolikheten att personen har sjukdomen i fraga.
En negativ "likelihood -kvor (LHR-) beskriver sannolikheten att vara testnegativ om man

ir sjuk dividerat med sannolikheten att vara testnegativ om man ir frisk = (I-sensitivitet)/

specificitet. Det kan ocksé uttryckas som oddset for ett negativt test kommer frin en med
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sjukdomen istillet for en utan den. Ju ligre LHR—-virde desto mindre 4r sannolikheten

att personen har sjukdomen i fraga.

Exempel B9.6 Berikning av ”likelihood”-kvoter.

Utifrdn vért tidigare fiktiva exempel kan “likelihood”-kvoterna beriknas enligt

foljande:
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 frin en sjuk person istillet for en frisk ar 9,5.

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

Det ir inte helt sjilvklart hur
”likelihood-kvoter ska tolkas.
Grunden ir dock att ju hogre

Faktaruta B9.2 Tumregler for
”likelihood”-kvoter.

oddset ir for positiva »likeli- LHR+ | Sannolikhet att personen har
hood”-kvoter (LHR+) desto sjukdomen

bittre ir testet pad att faststilla >10 Stor eller mycket stor Skning
sjukdom. Nir det giller 5-10 Mattlig Skning

negativa ”likelihood”-kvoter 2-5 Liten 6kning, kan vara betydelsefull
(LHR-) sé idr laga odds att 12 Mycket liten 6kning, sillan betydelsefull
foredra eftersom det minskar LHR- | Sannolikhet att personen har
sannolikheten att personen har sjukdomen

sjukdomen. Det finns dock <0,1 Mycket stor minskning

inga klara grinser for vad som 0,1-0,2 = Mittlig minskning

dr ett stort odds for att per- 0,2-0,5 | Liten minskning, kan vara betydelsefull
sonen har sjukdomen. Enkla 0.5-1 Mycket liten minskning,

tumregler har foreslagits, se sillan betydelsefull

Faktaruta B9.2. LHR+ = Positiv likelihoodkvot; LHR— = Negativ likelihoodkvot
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99

Eftersom diagnostiken oftast bygger pa en 0.1
samlad virdering av symtom, anamnes och 0,24
flera olika tester kan det vara virdefullt att
titta pd odds fore (pre-test) och odds efter
(post-test), dvs fore och efter att man fatt
resultatet av ett test. Matematiskt kan detta
uttryckas som produkten av odds fore och
LHR, dvs odds efter = odds fore x LHR. Odd-
set fore bildas som prevalensen/(1-prevalensen)
och kan antingen baseras pi faktiska data om
prevalensen i den grupp som studeras eller

pa subjektiva uppskattningar om risken att

patienten i den grupp som studeras har en viss

70- 10,02 -3
sjukdom. 10,01

80 +0,005 )

) +0,002
Oddset kan ocksa redovisas som efter-sanno- 90 10,001 -1
likhet ("post-test probability”) med formeln 95 05
efter-sannolikhet = oddset efter/(oddset efter +
). Observera att oddset efter positivt test 4r 02
lika med det positiva prediktionsvirdet. For 99 - 0,1
Pre-test- Likelihood”- Post-test-

att berakna oddset efter kan man anvinda sannolikhet kvot sannolikhet
berikningsprogram eller avlisa det via nomo- % %
gram (Figur B9.4). Figur B9.4 Nomogram.

Exempel B9.7 Odds fore och efter resultat av test.

I vart fiktiva exempel med positiva testresultat blir oddset fore = 0,5/(1-0,5) = 1.
Oddset efter = oddset fore x LHR+ = 1x9,5 = 9,5. Efter-sannolikhet = oddset efter/
(oddset efter + 1) = 9,5/(9,5 + 1) = 90,5 procent.

ROC (”’receiver operating characteristics”)-kurvor

“Receiver operating characteristics” (ROC) ar en grafisk redovisning av testmetoders pre-
standa. Den anger sambandet mellan en testmetods sensitivitet och andel falskt positiva
(I-specificitet). Genom att plotta sensitivitet gentemot 1-specificitet for varje “cut-off”
(troskelvirde) och sedan forbinda punkterna fir man en s kallad ROC-kurva. ROC-
analys 4r himtad frin forskning om mottagning av radio- och radarsignaler, dir ett
signal-brusférhallande analyseras. Férdelen med ROC-analys 4r att man kan analysera
en metods prestanda nir man har flera méjliga nivaer for grinsdragning mellan “sjukt”

och "friske”. I Figur B9.5 ges ett exempel pa hur ROC kan anvindas. Rent matematiskt
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dr den optimala grinsdragningen
mellan sjukt och friskt i den punkt
som ligger nirmast diagrammets
ovre vinstra horn. Det bista valet
i en klinisk situation behover dock
inte vara dir. Beroende p4 situa-
tionen, kan man vilja att prioritera
en stor andel sant positiva och
acceptera att andelen falskt posi-
tiva blir relativt stor, eller vilja en
relativt lig andel sant positiva for
att undvika en hog andel falskt
positiva. Se tidigare diskussion.
Om man jimfor tva testmetoder
ddr den ena ligger helt ovanfor
den andra sd dr den forra helt klart
bist. Arean under ROC-kurvan
dr ett sammantaget mdtt pd testets
prestanda och ir lika med sanno-
likheten att en slumpmissigt

vald person med sjukdomen har
ett hogre virde 4n en slumpmis-
sigt vald person utan sjukdomen.
Arean 1 eller 100 procent anger att

det dr ett perfekt test och mindre

1
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041 !
031 /
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1-Specificitet
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Figur B9.5 ROC-kurvor.

”Receiver operating characteristic” (ROC) med
sanna positiva virden (sensitivitet) pa Y-axeln och
falska positiva varden (1-specificitet) pa X-axeln.
Kurvorna visar sambandet mellan sant positiva
virden och falskt positiva viarden for dentinkaries
(djup karies innanfor emaljen) pa approximal-
(tandytor mot varandra) och ocklusalytor (tugg-
ytor). Exemplet ir fran en in vitro-studie med
extraherade ténder (bista mojliga referensmetod
= histologisk verifikation), dir undersdkare fick
ange graden av sikerhet fér dentinkaries pa roént-
genbilden pa en skala fran 0=""sdkert ingen dentin-
karies” till 5="helt sikert dentinkaries” [7].

dn 0,5 eller 50 procent att det inte dr bittre an slumpen.

Reliabilitetsmatt

Reliabiliteten (tillforlitligheten, precisionen) hos en diagnostisk metod ir ett uttryck for

hur vil t ex en kariesdiagnos overensstimmer mellan olika undersokare eller hur vil

samma undersokare kan upprepa en specifik diagnos vid ett senare tillfille. Overens-

stimmelsen inom eller mellan undersékare kan sammanfattas pa olika sitt; som hur

manga procent av ett antal diagnoser man ir dverens om, som korrelationskoefhicienter

eller som kappavirde. Kappavirdet anvinds ofta for att beskriva en diagnostisk metods

reliabilitet. Kappavirdet dr den observerade 6verensstimmelsen justerad for sannolik-

heten att 6verensstimmelsen beror pd slumpen. I Exempel B9.8 redovisas ett exempel

pa hur kappavirdet beriknas.

Tumregler for att virdera kappavirdet har utvecklats, se Faktaruta B9.3. Det finns dven

andra matt fér att bedéma 6verensstimmelsen som inte redovisas hir.
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Exempel B9.8 Berikning av kappavirde: ett hypotetiskt exempel.

Réntgenbilder av 60 tandytor (approximalytor) tolkas av tvé undersdkare med av-
seende pa forekomst av djup karies (dentinkaries). Positiv = karies; negativ = ingen

karies.

a) Resultatet av upprepad tolkning av rontgenbilder av 60 tandytor gav foljande

resultat:
2:a tolkningen
1:a tolkningen Positiv Negativ Totalt
positiv 1 1 22
negativ 3 35 38
totalt 14 46 60

Vid f6rsta tolkningen hade 22 ytor karies och vid andra tolkningen som gjordes
”blint” (ovetande om vad observatéren kommit fram till férsta gingen) hade 14
ytor karies. Elva ytor var positiva bdda gdngerna och 35 ytor var negativa vid bida
tillfillena. Den procentuella dverensstimmelsen var alltsa (11+35)/60=0,77 eller 77
procent. Detta métt pd observatorsvariation dr dock missledande, eftersom man

ignorerar att de tvé tolkningarna kan ge samma resultat beroende pa slumpen.

En del av 6verensstimmelsen hade dven slumpmissigt kunna intriffa, dvs att bada

tolkningarna gett positiva respektive negativa utfall.

Det ar enkelt att berikna det forvintade slumpmassiga resultatet om diagnoserna var
oberoende av varandra. Om man tinker sig att observatéren andra gangen slump-
missigt véljer 14 rontgenbilder och benimner dem “positiva”. Man kan dé férvinta
sig att 14x22/60=5,13 bilder kommer att bli "positiva” vid bada tillfillena och att
46x38/60=29,13 kommer att bli "negativa” bdda gingerna. Det forvintade resulta-
tet beroende pa slumpen ir illustrerat i b). Man kan alltsa berikna att det forvin-
tade resultatet som beror pa slumpen ir (5,13+29,13)/60=0,57 eller 57 procent. Nir
man tar detta i betraktande, blir den observerade procentuella verensstimmelsen

pa 77 procent mindre imponerande.

b) Det forvintade slumpmaissiga resultatet om diagnoserna var oberoende av

varandra.
2:a tolkningen
1:a tolkningen Positiv Negativ Totalt
positiv 513 16,87 22,00
negativ 8,87 29,13 38,00
totalt 14,00 46,00 60,00

Exemplet fortsdtter pd ndsta sida
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Exempel B9.8 Fortsittning.

Det dr detta problem som formaliserats i den sd kallade kappastatistiken, som rela-
terar den observerade 6verensstimmelsen till den 6verensstimmelse som kan bero
pa slumpen. I det beskrivna exemplet ir kappavirdet 47 procent, vilket betyder
att skillnaden mellan den observerade dverensstimmelsen och den slumpberoende
overensstimmelsen (77-57 %) ir endast 47 procent av skillnaden mellan perfekt
overensstimmelse och slumpmassig verensstimmelse (100-57 %). Detta kan illu-
streras med en figur:

o G

57 77 100

Overensstimmelse (%)

o>

Kappa = (C-B)/(D-B) = (77-57)/(100-57) = 0,47 eller 47%.

A = total brist pd dverensstimmelse; B = den forvintade dverensstimmelsen pga slumpen; C = den observerade
overensstdimmelsen; D = perfekt Gverensstimmelse

Faktaruta B9.3 Tumregler for att virdera kappavardet.

Kappavarde Grad av 6verensstimmelse
<0,20 Dalig
0,21-0,40 Svag
0,41-0,60 Mattlig
0,61-0,80 Bra
0,81-1,00 Mycket bra

Overgripande diskussion om olika médtmetoders for- och nackdelar

Den hir oversikten visar att det finns ménga sitt att mita diagnostiska testmetoders
virde. Alla har sina for- och nackdelar. I vissa situationer 4r det viktigast att ha en hog
sensitivitet, i andra att ha en hog specificitet. Sensitivitet och specificitet miter testmeto-
dens tillforlitlighet, men sdger inte hur sikert man kan veta om patienterna som testats
har sjukdomen eller ¢j. Det beror bl a pd prevalensen av sjukdomen i den grupp som
undersoks. I sidana sammanhang dr positiva och negativa prediktionsvirden att foredra
eftersom de tar hinsyn till sivil sensitivitet, specificitet som prevalens. ”Likelihood”-kvo-
ter uttrycks ofta som odds och har férdelen att man sammanfattar sensitivitet och specifi-
citet i ett métt som ir oberoende av prevalensen. A andra sidan paverkar alltid prevalensen
i den grupp som studeras hur vil en specifik testmetod fungerar i praktiken. Att mita

oddset fore och efter en testmetod kan vara ett bra sitt for att beddma den marginella
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nyttan av att ta ytterligare ett test. De grundldggande métten 4r dock prevalens, sensiti-

vitet och specificitet. Med hjilp av dessa tre grundmitt kan alla andra matt beriknas.

Behandlingsstudier
Grundlidggande statistiska matt nir det giller att bedéma utfallet av olika typer

av behandlingsinsatser ir:

* absoluta och relativa risker
* risk- och oddskvoter
* nodvindigt antal behandlingar f6r att férebygga ogynnsamma hindelser (NNT)

* konfidensintervall och hantering av slumpen.

Effekten av en behandling kan uttryckas pd manga olika sitt och i savil absoluta som
relativa tal. Det finns f6r- och nackdelar med de flesta och man ska vara medveten om
att vi tolkar data olika beroende pd hur effekten uttrycks. Det finns allts en risk att
de som redovisar resultaten av en studie viljer matt som passar med det intryck de vill
formedla. Férutom grundliggande matt redovisas ocksd hur man kan géra metaanalyser

for att fA en mer samlad bild av resultaten.

De statistiska matt som anvinds och redovisas nedan 4r desamma for samtliga studie-
typer. Behovet av att kontrollera f6r bakomliggande faktorer dr dock mycket stérre for
kohort- och fall-kontrollstudier. Ett sdtt att statistiskt hantera sidana metodproblem ir

att stratifiera analyserna i olika undergrupper eller gora regressionsanalyser.

Utgéngspunkten f6r berikning av olika statistiska métt ar en fyrfiltstabell dir vi pa
raderna har de tva behandlingsinsatser eller metoder som jaimférs, dvs en f6rsoks- och
en kontrollgrupp (Exempel B9.9). I kolumnerna anges antalet personer och antal utfall/
hindelser i respektive grupp. Utfallet kan vara dodsfall, sjukdomsincidens etc. Med denna
tabell kan olika riskmatt beriknas.

Absoluta och relativa risker

Riskmatt kan uttryckas som absolut risk och relativ risk for en hindelse eller ett utfall
som dr forknippat med atgirden/interventionen i friga. Vid en jimforelse mellan f6rsoks-
och kontrollgrupp talar man om absolut och relativ riskreduktion. Utifran fyrfiltstabel-
len kan vi definiera begreppen och illustrera berikningarna med ett fiktivt exempel, se
Exempel B9.9.

Fordelen med ett absolut riskmétt ar att det anger den absoluta risken for att en viss

hindelse ska intriffa utan att jimfora risken med nagon annan. Eftersom det lyckligtvis
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dr sd att negativa utfall 4r relativt sillsynta blir riskreduktionen ofta vildigt lag. Den

relativa riskreduktionen visar effekten i relation till ett alternativ och blir dirfor hogre.
Av forklarliga skil foredrar industrin som har kommersiella intressen oftast att redovisa
resultaten i relativa termer eftersom det forstirker de positiva effekterna. Effekten upp-

levs som storre.

Exempel B9.9 Absoluta och relativa risker.

Studiegrupper Antal personer Antal utfall/hindelser
Forsoksgrupp, t ex ldkemedel A a) 144 c) 19

Kontrollgrupp, t ex placebo, b) 148 d) 24

annat lakemedel

Absolut risk i forsoksgruppen = c/a = 19/144 = 0,132 = 13,2 %.
Absolut risk i kontrollgruppen = d/b = 24/148 = 0,162 = 16,2 %.

Absolut riskreduktion = absolut risk i kontrollgruppen — absolut risk i férsoks-
gruppen = 16,2 — 13,2 = 3,0 procentenheter.

Relativ riskreduktion = absolut riskreduktion/absolut risk i kontrollgruppen
= 3,0/16,2 = 18,5 %.

Risk- och oddskvoter

De tva grundliggande matten nir man jamfor tva atgirder eller behandlingsalternativ dr
relativ risk (RR) och oddskvot ("odds ratio”, OR). Definition och rikneexempel presen-
teras i Faktaruta B9.4 och Exempel B9.10.

Faktaruta B9.4 Formler for relativ risk och oddskvot.

Relativ risk (RR) = absolut risk i férsoksgruppen/absolut risk i kontrollgruppen.

Odds = sannolikhet att ha utfallet (t ex avlida)/sannolikhet att inte ha utfallet
(t ex leva).

Oddskvot (OR) = odds i forsoksgruppen/odds i kontrollgruppen.

For de flesta ir det svarare att tolka en oddskvot 4dn en riskkvot. Skillnaden mellan odds
och risk blir mindre ju mer sillsynt hindelsen 4r. Om oddset 4r 1 mot 10 eller 0,1 blir
risken 0,91 (1 av 11). Nir hindelserna ir vanliga blir skillnaden mellan odds och risk
stor. En risk pd 0,5 4r detsamma som ett odds som 4r 1 och en risk pd 0,95 4r detsamma

som ett odds pé 19.
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Exempel B9.10 Risk- och oddskvoter.

Studiegrupper Antal Antal utfall/ Risk Odds

personer | hindelser
Forsoksgrupp, a) 144 c) 19 19/144=0,132 | 19/(144-19)=0,152
t ex lakemedel A
Kontrollgrupp, b) 148 d) 24 24/148=0,162 | 24/(148-24)=0,194
t ex placebo,
annat likemedel

Relativ risk (RR) = 0,132/0,162 = 0,81.

Oddskvot (OR) = 0,152/0,194 = 0,78.

Genom multiplikation med 100 omformas riskkvoter (men inte oddskvoter) till pro-
centtal. Ofta uttrycker man effekten i termer av riskminskning. Om riskkvoten ir 0,25
blir riskminskningen 75 procent, dvs 100 x (1-0,25). Den kliniska betydelsen av en
riskminskning kan ses vid jimforelse med den absoluta risken i kontrollgruppen. Om
hindelsen drabbar 80 procent i kontrollgruppen och 60 procent i experimentgruppen
kan det ha en helt annan innebérd 4n om hindelsen drabbar 4 procent i kontrollgruppen

och 3 procent i experimentgruppen.

Det blir problem om en oddskvot tolkas som en riskkvot. Vid dtgirder som okar sanno-
likheten for hindelser kommer oddskvoten att bli storre 4n riskkvoten, sirskilt nir hin-
delsen ir vanlig, varfor feltolkning leder till 6verskattning av behandlingseffekten. For
dtgirder som minskar sannolikheten f6r hindelser kommer oddskvoten att bli mindre 4n
riskkvoten, s dven i denna situation ar det ldtt att misstolka resultatet, vilket 4r ganska

vanligt.

Oddskvoter kan omvandlas till riskkvoten och riskkvoter till oddskvoter. Detta sker
genom jimforelse med risken i kontrollgruppen (RK) (eller genom nigot annat métt

pa grundrisk). Det gérs pa foljande sitt:

RR- — OR | cdfsr OR- RR(1-RK)

1-RK(1-OR) 1-(RKxRR)

Dessa omvandlingar kan ocksa behdvas nir man i olika studier msevis anvint det ena

eller andra mittet.
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Nodvdndiga antal behandlingar for att forebygga

ogynnsamma hdndelser (NNT)

For att fi en intuitiv uppfattning om mojligheterna att hjilpa patienter brukar man
berikna det antal patienter som maste behandlas f6r att forebygga en ogynnsam hin-
delse, t ex en hjirtinfarkt, dod eller aterfall i cancer. Detta métt kallas f6r nodvindiga
antal behandlingar ("number needed to treat”, NNT) och beridknas som det inverterade
virdet av den absoluta riskreduktionen. Om den absoluta riskreduktionen ir 3 procent
sa blir NNT=1/0,03~-34, dvs i genomsnitt krivs det att man behandlar 34 patienter for

att undvika en ogynnsam hindelse som dod.

Exempel B9.11 NNT for att undvika en stroke.

I en metaanalys av sju studier dir man jimforde betablockadsbehandling av mild
till méctlig hypertoni med placebo var den absoluta riskreduktionen i stroke 0,22
procent [8]. Det innebir att 455 patienter (1/0,0022) behover behandlas under 3-5

ar for att undvika en stroke.

Nir det giller risker gar det att berdkna ett motsvarande matt, dvs nédvindiga antal

behandlingar f6r att en skada ska uppkomma ("number needed to harm”, NNH).

Konfidensintervall och hantering av slumpen

Slumpen kan gora att de resultat vi finner inte dr sanna. Det finns tva sitt att gora fel
med en statistisk metod. Antingen kan man dra en falskt positiv slutsats, dvs att en ny
behandlingsmetod ir effektiv nir den inte dr det. Denna typ av felaktig slutsats kallas
Typ 1-fel eller o-fel och definieras som sannolikheten att man ser en skillnad i behand-
lingseffekt nir det inte finns nagon (Figur B9.6). Den andra typen av fel 4r nir man
drar slutsatsen att den nya behandlingsmetoden inte ir effektivare fast den i verkligheten

dr det. Man drar da en falskt negativ slutsats vilket kallas Typ 2-fel eller B-fel.

Sann effekt?

Ja Nej
—> < Signifikant effektskillnad >—> < Sant > <Typ 1-feD
Slutsats av ett
statistiskt test
—> [ Ej signifikant effektskillnad>—> <Typ 2-feD < Sant >

Figur B9.6 Samband mellan resultaten av ett statistiskt test och den sanna effekten mellan
tva behandlingsinsatser.
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Konfidensintervallen visar pd den statistiska osikerheten i det urval som studeras. De
bygger oftast pd att man accepterar att Typ 1-fel (o) 4r mindre an 0,05. Sma urval ger
stora konfidensintervall. Fér berikning av konfidensintervall hinvisas till statistiska
metodbocker [1-3]. Vanligtvis viljs 95-procentiga eller 99-procentiga konfidensintervall.
Med ett 95-procentigt konfidensintervall kommer det skattade virdet i 95 av 100 fall att
hamna inom konfidensintervallet. Det ir viktigt att inse att vi talar om sannolikhets-
bedémningar och inte om en sanning. Aven om resultaten inte ir statistiskt signifikanta

sa kan det finnas ett verkligt samband.

Resultaten kan presenteras som i Figur B9.7. Pa engelska kallas det for en “forest plot”
ddr mittlinjen 1 indikerar att de tvd interventionerna (atgirderna) ir likvirdiga. Om hela
konfidensintervallet f6r oddskvoten eller den relativa risken ligger under 1 sd 4r den stude-
rade interventionen statistiskt sikerstillt bittre. Ligger konfidensintervallet for OR/RR
helt 6ver 1 ir interventionen statistiskt sikerstillt simre. Korsar konfidensintervallet linjen
1 har vi ingen statistiskt sikerstilld skillnad. Punkten i mitten anger det uppskattade

virdet (punktestimatet).

Placebo -A 1 Effektskillnad

| non-inferiority
inte visad

| non-inferiority

! visad
I
konfidens-  punkt- | superiority
intervall  estimat . visad
_ g v

non-inferiority-region superiority-region

Figur B9.7 Punktestimat och konfidensintervall for olika utfall av effektskillnader mellan
kontrollbehandling (=1) och experimentbehandling i en RCT. Konfidensintervallets nedre
grans avgér om resultatet ar forenligt med “superiority” respektive "non-inferiority”.

»”Superiority” vs ’non-inferiority”-studier

Studier som visar klart bittre effekt for en behandling (6verligsenhet, “superiority”)
har ett inbyggt kvalitetsmatt om randomiseringen ir korrekt och man kan utesluta bias
(brister i blindning). Brister i studiens kvalitet i 6vrigt kan méjligen gora att eventuella
effektskillnader mellan behandlingsarmarna underskattas. En forutsittning dr dock att
behandlingen i kontrollgruppen ir optimal, exempelvis att dosval i jimf6relsegrupperna

i likemedelsprovningar varit rittvist.
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Ibland ir det dock limpligt att designa en studie for att visa att det inte foreligger ndgon
(kliniskt relevant) skillnad ("non-inferiority”). Till exempel 4r det i vissa situationer oetiskt
att anvinda placebokontroll samtidigt som man ibland inte kan forvinta sig att ett like-
medel visar bittre effekt in standardbehandling. Om ett likemedel/metod har en klart

bittre sikerhetsprofil in standardbehandling men sannolikt inte ér effektivare dr en "non-
inferiority”-design nodvindig. Nir malet att visa en behandlings 6verligsenhet inte upp-

nas, kan resultatet bedémas som “non-inferior” om prévningens kvalitet tillater detta [9].

Vid granskning av "non-inferiority”-studier ar det viktigt att bedéma vad som ir en rimlig
kliniskt relevant effektskillnad och underlaget for provarnas uppskattning av detta for-
specificerade delta (A). Valet av A maste uppfylla tva krav:

1. Det krivs att A dr specificerat si att man kan vara rimligt 6vertygad om att A klart
skiljer sig fran placebo beaktande osikerhet rérande forindringar i 6vriga faktorer
som Over tid forbattrat prognosen av tillstindet och diarmed paverkar effekten. Som
ett rikemirke dr det rimligt att kriva att minst 50 procent av referensbehandlingens

effekt kvarstdr (Figur B9.7).

2. Valet av A skall dterspegla en rimlig klinisk uppfattning av vad som ir relevant

effekeskillnad.

Vid berikning av A enligt punkt 1 ovan ir det viktigt att man utgr frin en eller helst
flera RCT som jamfort kontrollbehandlingen med placebo (alternativt annan kontroll
vid harda utfallsvariabler) under samma betingelser (patientgrupp, dos, stadium, utfalls-
variabel, responskriterier, etc) som den aktuella studien. Dessa bor heller inte vara allcfor
gamla eftersom nya undersékningsmetoder, samtidig behandling och kontrollbehand-

lingens relevans paverkas av utvecklingen.

Det prespecificerade A ir ett planeringsinstrument for att dimensionera studien, den
finala “non-inferiority”-virderingen ir en nytta/risk-virdering av det observerade utfallet
vid vilken man inte 4r bunden vid det a piori uppsatta A. Vad som kan anses utgora
en rimlig klinisk relevans (se nedan) ir siledes inte bara en effektfriga utan dr ocksd
avhingig respektive behandlings sikerhetsprofil. En klar skillnad i biverkningsménster

till fordel for experimentarmen kan gora det rimligt att acceptera ett stérre A.

Vidare dr bedémning av datakvalitet, studiens uppligg och genomférande fundamental
vid granskningen av en “non-inferiority”-studie. Brister pa inom dessa omraden (patient-
population/diagnostik, mitmetoder, mitfrekvens, val av dos, omhindertagande- och

andra studieeffekter) tenderar alla att férsimra méjligheten att uppticka verkliga skillna-

der mellan behandlingar och dirmed “simulera” likhet. Aven stora bortfall gynnar likhet
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varfor savil per protokollanalys som ITT-analys ocksa krivs for att “non-inferiority”

ska accepteras [10].

Klinisk relevans

Klinisk relevans 4r ett lika viktigt som svirdefinierat begrepp. En kliniskt relevant effekt
ar den effekt som 4r meningsfull att uppticka alternativt utesluta, beroende pa studie-
design. Begreppet dr grundliggande i planeringen av jimférande studier ("power” i
“superiority”-studier och deltaberikning i “non-inferiority”-studier). Aven storleken pa
fas II-studier bestims utifrin antagande om vad som ir en kliniskt relevant effekt vilken
dr vird att uppticka. Dessutom idr det krav vid godkdnnande av ett nytt likemedel att
man kunnat demonstrera en kliniskt relevant effeke. Vid virderingen av de observerade
resultaten ska man inte fista sig vid vad som specificerats vid berikning av den nodvin-
diga studiestorleken. Denna beridkning gir ut pa att fa en hog sannolikhet ("power”)
for ett statistiskt signifikant resultat givet att den specificerade skillnaden 4r sann. Den
garanterar inte hog sannolikhet for att observera en skillnad som 4r minst lika stor som
den specificerade. Sannolikheten f6r detta dr bara 50 procent givet att antagandet ir
sant. Med hog "power” kommer dven mindre observerade skillnader att bli statistiskt
sikerstillda och det 4r dessa som ska beddmas vigt mot observerade och ¢j observerade

potentiella biverkningar for att avgora om resultatet ir kliniskt relevant.

Vad som ir en kliniskt relevant effekt beror i forsta hand pa vems perspektiv man utgar
ifrin; patientens, anhérigas, behandlande likare, myndighet eller “third party payers”.
Atskilliga undersokningar har kunnat sl fast att vad som uppfattas som en relevant
effekt i relation till risker och kostnader kraftigt paverkas av om man ir foremal for

dtgirden, ordinatér eller bara ”bystander”.

Exempel B9.12 Behandlingars virde och klinisk relevans.

I en studie av attityder till kemoterapi vid behandling av cancer tillfrigades patienter,
friska kontroller, specialistlikare, allminlikare och skéterskor om vilket behand-
lingsalternativ de skulle vélja i olika situationer. Resultatet visade att patienterna var
mycket mer riskbenidgna och villiga att acceptera biverkningar dn 6vriga grupperna,
trots laga odds for tillfrisknande [11]. Den hir typen av information ir av stor vike
vid diskussioner om behandlingars virde och klinisk relevans.

Naturligtvis varierar uppfattningen kraftigt dven mellan individer inom en grupp och
sannolikt ocksa fran ett tillfille till ect annat och mellan olika perioder i livet hos samma
individ. Exempelvis har sjuka individers formaga att hantera sin sjukdom stor betydelse

for forindringar over tid nir det giller uppfattningen om klinisk relevans. Det dr dock
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rimligt att anta att f6r en enskild individ uppfattas en behandling med stor effekt som

mer relevant 4n en behandling med liten effekt, allt annat lika.

En effekt kan i praktiken vara mer eller mindre relevant (kontinuerlig variabel). Oftast
hanterar man dock klinisk relevans som en dikotom variabel, dvs man 6nskar faststilla
vad som ir en relevant respektive icke relevant klinisk effekt. Detta dr en praktisk forenk-
ling av verkligheten pd samma sitt som frigan om vem som kan anses vara responder

eller ¢j.

Medan statistisk signifikans 4r ldtt att definiera, nirmast av axiomatisk natur och ett

begrepp som det skrivits tusentals vetenskapliga publikationer om, ir litteratur omkring
begreppet klinisk relevans sparsam. Klinisk relevans gar inte att sla fast utifran kvanti-
tativa metoder dven om den till syvende och sist maste anges med ett kvantitativt matt.
Det ir snarare kvalitativa data som kan bibringa en uppfattning om vad som ir en kli-
niskt relevant effekt. Dessa blir dock alltid foremal f6r en subjektiv bedomning vilken

dnyo ir avhingig bedomarens perspektiv, dvs vilken grupp man tillhér.

Patientens upplevelser kan i allmidnhet fingas pa tre nivéer; i form av “patient satisfac-
tion”, som hilsorelaterad livskvalitet (HRQoL) eller i form av kvalitativ forskning, t ex

intervjuer.

e Det ir viktigt att vara tydlig med skillnad mellan registrering av “patient satisfaction”
vilket r ett behandlingsutfall som kan vara kopplat till HRQoL (men inte nodvin-
digtvis behover vara det) och HRQoL.

*  HRQoL ir index som mer overgripande péaverkas av individens hela livssituation,
det som betecknas som individens livsvirld, och som i sig inrymmer psyklogiska,
sociala och medicinska aspekter som av méinga anledningar fluktuerar 6ver tid for

alla individer.

* Forskningsintervjuer ir ett minskligt samtal med syfte att fa en beskrivning av den
intervjuade for att beskriva och/eller tolka upplevelser/innebérd eller mening i forhél-
lande till den intervjuades livsvirld. Intervjuerna genomfors som ett samtal omkring
upplevelserna dir den intervjuade fritt berdttar och dir intervjuarens uppgift dr att

stilla stodfragor om si behovs.
For att finga patientens upplevelse av den kliniska relevansen behovs sannolike

alla tre nivaerna. Troligen kommer dock den mest relevanta informationen fram i

forskningsintervjun.
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Vad som uppfattas som en kliniskt relevant effekt 4r ocksa avhingigt en behandlings
sikerhetsprofil. Effekten av en behandling med sma risker kan uppfattas som kliniskt
relevant medan samma effekt hos en behandling med uttalade risker kan uppfattas som
varande icke relevant. Med andra ord borde man snarare tala om kliniske relevant “nytta/

risk-balans” snarare in kliniskt relevant effekt.

Nir det ror sig om symtomatisk behandling av benigna sjukdomar dir otillricklig
behandling inte forsvarar prognosen pé sikt ar det rimligt att limna bedémningen om
storleken av effekt i relation till frekvens av biverkningar av toleranskaraketir till patien-
ten. Om det diremot finns allvarligare sikerhetsproblem, empiriskt identifierade eller
potentiella utifrin prekliniska data, verkningsmekanism, klasseffekter etc, dr det i manga

fall rimligt att nytta/risk-virderingen gérs av nidgon annan 4n patienten.

Vid allvarliga sjukdomar dir det troliga utfallet 4r d6d 4r férhillandet det motsatta. Fre-

kvent intolerans som péverkar livskvalitet blir viktig, sirskilt om effektfordelen ror sig om
sma skillnader i tid till dod i sjukdomen. Diremot ir allvarliga infrekventa biverkningar
mindre viktiga i denna situation, i varje fall om risken for dem ar klart mindre 4n risken

for dod i sjukdomen.

Klinisk relevans ska inte blandas ihop med kostnadseffektivitet ven om det ir ett grund-
villkor for att en metod ska kunna anses kostnadseffektiv att dess effekt bedomts vara

kliniskt relevant, medan det omvinda inte giller.

Den politiska dimensionen handlar om vem (och var) som ska bedéma vad som ir en
kliniskt relevant effekt. Férdelen med att lata den vilinformerade patienten i varje situa-
tion sjilv eller i samridd med sin behandlare bedéma vad som ir kliniskt relevant ir att
den ovan beskrivna inter- och intraindividuella variabiliteten da har hanterats. Nackde-
len dr att rittighetsaspekter (jimlik vard) inte tillgodosetts alls. Omvint ir férdelen med
en myndighetsbedémning att rittviseaspekten och frigan om optimalt resursutnyttjande
mojligen hanterats bittre. Dessutom har inte alla patienter forméga att ta till sig informa-
tion s3 att de kan anses vara vilinformerade. Dirmed méste frigan om klinisk relevans
i ménga fall inda hanteras av behandlare, hogre administrativ niva eller av myndighet.
Det dr i denna situation viktigt att beslutsfattaren ar vil inforstddd med malgruppens

uppfattning om klinisk relevans.
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SBU ger kunskap fér en battre vard

Medicin och hilsa ar viktiga omridden som berér oss alla. Som medborgare och patienter
vill vi ha tillgang till den bista mojliga virden — men hur vet vi att de metoder vi anvin-

der ir de sikraste och mest effektiva?

Inom hilso- och sjukvdrden ir personalen enligt lag skyldig att arbeta enligt vetenskap
och beprovad erfarenhet. Samtidigt publiceras en si stor mingd vetenskapliga artiklar
att det blir omajligt for den enskilde vardgivaren att hinna f6lja med i den stindigt vix-
ande strémmen av nya forskningsron. Forskningsresultaten behover sorteras, granskas

kritiskt och sammanstillas s att de blir 6verskadliga.

SBU, Statens beredning for medicinsk utvirdering, har i uppdrag att utvirdera metoder
som anvinds i virden, bade etablerade och nya. Utifrdn aktuell och vilgjord forskning
tar vi reda pa vilken medicinsk effekt olika metoder har, om det finns nagra risker med

dem, och om dtgirderna ger mesta mojliga nytta fér pengarna.

SBU:s oberoende utvirderingar ska anvindas som stéd av alla som pa olika nivaer i
sambhillet bestimmer hur hilso- och sjukvérden ska se ut. Vi kan peka pa mojligheter
till ytterligare forbattring, s att sjukvarden kan anvinda sina resurser pa bista sitt och
Sveriges befolkning kan fa en bittre hilsa. SBU ger tillforlitliga svar pa sidana fragor. Vi
ir en oberoende statlig myndighet som har regeringens uppdrag att utvirdera vardens

metoder ur ett samlat medicinskt, ekonomiske, etiskt och socialt perspektiv.

Vira utvirderingar dr si kallade systematiska litteraturéversikter, som bygger pa publi-

cerad forskning och foljer en vil genomarbetad och noggrann metod.

SBU har gjort systematiska 6versikter sedan 1987, och det gor oss till en av de dldsta
HTA-organisationerna (Health Technology Assessment) i virlden.

Lis SBU:s utvirderingar pd www.sbu.se.
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Bilaga 10. Allméant om forskningsansatser
med kvalitativ metod

De kvalitativa forskningsmetoderna har under de senaste drtiondena utvecklats och
vuxit till ett betydelsefullt alternativ inom forskningen. All kvalitativ forskning vilar
pa samma grund, men det finns flera olika forskningsansatser. Nedan f6ljer exempel

pa nagra vanliga ansatser.

”Grounded theory”

”Grounded theory” anvinds framfor alle f6r att utveckla teorier om minniskors beteen-
den genom att analysera kvalitativa data. Metoden rymmer bade induktion som inne-
bir att formulera hypoteser utifran specifika data, och deduktion som betyder att man
drar specifika slutsatser utifrdn hypoteser. Det ir viktigt att minimera inflytandet fran
befintliga teorier och forskarens forutfattade meningar. Det ska finnas en 6ppenhet for

vad som finns att uppticka inom omradet, bade vid insamling och vid analys av data.

Inom "grounded theory” kan man anvinda olika datainsamlingsmetoder, t ex intervju,
observation och dokument (dagbdcker, brev m m). Vilken metod som ska anvindas
behover inte vara helt faststillt frin borjan, utan kan utvecklas efterhand. Malet 4r att
fa ett rikt datamaterial och att analysen sker pa ett systematiske sict. Nir man viéljer
deltagare anvinder man teoretiskt urval, vilket innebir att urvalet styrs av den fortga-
ende analysen (idéer och koncept som visat sig relevanta for den framvixande teorin

styr fortsatt urval).

Datainsamling, analys och att generera teori sker parallellt. Nir t ex en intervju gjorts
analyserar man den direkt. Pa sé sitt vicks nya idéer som forskaren kan anvinda vid
nista intervju. Forskaren gar hela tiden fram och tillbaka i sitt material f6r att kontrol-

lera att denne inte har forbisett nagot.

Oppen kodning innebir att forskaren gir igenom materialet och ger varje hindelse eller
fenomen en kod som klargor dess innebdrd. Koder som har ndgot gemensamt grupperas
i kategorier. Kodningen innebir att kategorierna relateras till varandra endera axialt eller
horisontalt beroende pa kodningssitt. Varje kategori specificeras i termer av de f6rhal-
landen som gav upphov till den. Selektiv kodning dr nir analysen leder fram till en
huvudkategori som alla andra kategorier kan integreras i. Det r forst ndr man har en
huvudkategori som man soker litteratur relaterad till det centrala begreppet, alternativt

till flera begrepp som relateras till varandra. Sedan analyserar man huvudkategorin.
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Den konstant jimf6érande metoden ir central inom “grounded theory” och innebir att

stilla fragor och att jimfora. Nya och gamla koder jamf6rs for act urskilja likheter och
skillnader.

Under analysens ging antecknar forskaren fragor, tankar och preliminira tolkningar om
samband och relationer mellan kategorierna, s kallade memos. Anteckningarna kan t ex

innehélla diagram, matematiska formler, tabeller och flodesscheman.

Forskaren far inte vilja ut data ur materialet for att det ska passa en pa férhand vald teori
eller valda begrepp. Den teori som utvecklas dr antingen substantiv eller formell. Den
substantiva teorin utvecklas for ett specifikt, empiriskt omréide, t ex en sjukdomsgrupp.
Formell teori dr istillet mer generell och kan t ex omfatta begrepp som inte enbart dr
forknippade med en specifik diagnos eller sjukdomsupplevelse. Inom “grounded theory”
ses teoriutveckling som en process som inte avslutas. En enskild studie kan ddrfér vara

ett steg i utvecklingen mot en mer omfattande teori [14,29].

Exempel B10.1 Studie med “grounded theory” som forskningsansats [11].

Forskaren ville undersoka hur personer med sena komplikationer av polio anpassar
sina dagliga aktiviteter. For att fa en heterogen grupp valde man deltagare med olika

erfarenheter, kon, nuvarande dlder och dlder vid insjuknande.

Deltagarna i studien intervjuades baserat pd en intervjuguide med en férteckning
over frigeomraden som intervjun borde innefatta. Inga firdiga fragor anvindes
och frageordningen anpassades for varje intervju. Under intervjuerna gjorde fors-
karen filtanteckningar. Intervjuerna kompletterades med ett frigeformulir for att
beskriva undersokningsgruppen. Flera datainsamlingsmetoder mojliggor triangule-
ring av data. Det innebir att flera datainsamlingsmetoder kombineras for att siker-
stilla samstimmighet. Det leder till 6kad trovirdighet och en djupare forstaelse av

resultaten.

De utskrivna intervjutexterna listes igenom for att fa en helhetsbild av innehallet.
Sen ldstes rad for rad igenom med frigan “vad hinder/innebir det hidr?” i bakhu-
vudet. De fenomen som uppkom kodades (namngavs). Nista steg var att ur det

kodade materialet forma kategorier och subkategorier.

Eftersom copingstrategier var det centrala, fokuserade forskaren pa kategorier som
beskrev detta. Fragor som nir, var, hur och varfor stilldes for varje strategi. Med

hjilp av frigorna fick man fram subkategorier.

Exemplet fortsdtter pd ndsta sida
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Exempel B10.1 Fortsittning.

Enligt "grounded theory” ska materialet beskrivas i s fa kategorier som majligt.
Dirfor gjorde forskaren ytterligare en ingiende analys av vad som karakteriserade
varje strategi. Det ledde till att strategierna sammanfattades i sex grupper. Analysen
och sammanfattningen av strategierna ledde till ett centralt fenomen, huvudkate-
gorin att "behilla en balans i dagliga aktiviteter i nuet och i framtiden”. Forskaren
fortsatte att arbeta med materialet pd samma sitt och fick pa sa sitt fram ytterligare

en huvudkategori med underliggande kategorier och subkategorier.

Fenomenologi

Fokus i fenomenologi ligger pi manniskans medvetande och levda erfarenhet. Tva
begrepp ir centrala: livsvirld (den virld som vi ér fortrogna med genom vira levda erfa-
renheter, den finns ddr som ett sitt att forsta virlden pé fore alla teoretiska forklaringar)
och intentionalitet/riktadhet (medvetandet 4r alltid riktat mot nigot, en fornimmelse 4r

alltid en fornimmelse av nigot).

Forskaren vill fa intervjupersonerna att komma i kontakt med sina erfarenheter och for-
mulera dem i ord. Forskaren kan anvinda fotografier eller film, be intervjupersonerna att
fora dagbok, eller att berdtta om hindelser och situationer som berért dem. Denne kan

ocksd analysera t ex brev, teckningar eller malningar.

Det ir viktigt att forskaren kan uppfatta, forestilla sig och sitta sig in i den andres livs-
virld. Det dr ocksd viktigt att ge intervjupersonerna tid att f4 kontakt med och reflektera
over sina erfarenheter. For att finga deltagarnas fortsatta reflektioner kan man anvinda

dterkommande intervjuer, seminarier eller fokusgrupper.

Forforstdelsen ir forskarens subjektiva forskningsperspektiv. Det dr en forutsittning for
att fa syn pd och utveckla ny kunskap och forstaelse. Men det kan ocksa bli ett hinder

for att se det nya. Darfor 4r det viktigt att reflektera ver den egna subjektiviteten.

Ny kunskap bildas genom en vixling mellan att analysera helheten i forskningsmateria-
let, och de enskilda delarnas inneborder och relationer. Det gar inte att reducera forstael-
sen av helheten till summan av delarna. Forskaren kan inte heller géra ansprak pa att nd
en definitiv eller "sann” tolkning, utan man ska goéra gillande att det 4r den mest troliga

tolkningen som presenteras.
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Exempel B10.2 Studie med fenomenologi som forskningsansats [11].

Det 6vergripande syftet med studien var att utveckla en forstéelse f6r hur sjukgym-
naster kan hjilpa minniskor med svardefinierbara smirt- och stressproblem att
aterfa den forlorade hemmastaddheten i sin kropp.

Ett strategiskt urval gjordes av sjukgymnaster med lang erfarenhet inom problem-
omradet. Forskarna ville ha en variation av erfarenheter, for att fa tillgang till olika

aspekter av hur den sjukgymnastiska behandlingen kunde forstés.

Varje sjukgymnast filmades nir han eller hon behandlade en patient. Filmerna ana-
lyserades och transkriberades (skrevs ut). Materialet anvindes som underlag for de
djupintervjuer som gjordes med varje sjukgymnast. Genom att se varje film om och

om igen framkom successivt nya saker.

Under djupintervjuerna tittade man forst pd filmen i sin helhet och sen i sekvenser
medan sjukgymnasten intervjuades. Varje intervju skrevs ut och analyserades preli-
minirt innan nista sjukgymnast intervjuades. P4 sd sitt utvecklades nya teman som

fordjupades i dialogerna med sjukgymnasterna under forskningsprocessens ging.

Det utskrivna intervjumaterialet analyserades och bearbetades i flera steg. Inled-
ningsvis listes materialet igenom for att fa en kinsla av helheten. Sen avgrinsades
meningsbirande enheter (mening(ar) som innehaller viktig information). De namn-
gavs med ett tema beroende pd innehill. Materialet listes sedan igenom en tredje
ging da underteman specificerades. Slutligen gjordes ett flodesschema for att visua-

lisera temana och undertemana.

Datamaterialet sammanstilldes till detaljrika beskrivningar av relevanta data. I
nista steg tolkade forskaren och lyfte fram de birande idéerna och meningsstruk-

turen i sjukgymnasternas forstdelse.

Nista steg var en analys av de birande idéerna i sjukgymnasternas forstaelse.
Meningsbirande enheter och underliggande antaganden organiserades i en storre
helhet med centrala teman och underteman. Inneborden i materialet delades sen

in i tre storre, mer teoretiska kategorier.

Det sista steget i analysen bestod av en teoretisk tolkning av kropp, varande och
mening. For att kunna virdera relevansen av tolkningen och resultaten utifrin ett

praxisperspektiv diskuterades resultaten i en referensgrupp.
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Fenomenografi

Fenomenografi ir en metod som utvecklats inom pedagogisk forskning. Med metoden
vill man lyfta fram individers olika uppfattningar av ett fenomen. Det frimsta syftet ir
att urskilja olika aspekter av fenomenet. Det dr viktigt att skilja pa “hur nagot 4r” och

“hur nagot uppfattas vara”. Den vanligaste datainsamlingsmetoden ir intervjuer. [11]

Exempel B10.3 Studie med fenomenografi som forskningsansats [11].

Syftet med studien var att undersoka hur sjukskéterskor i arbetsledande stillning
uppfattar munhilsa i allmdnhet och vardtagares munhilsa i synnerhet. I urvalet av
informanter efterstriavade forskarna variation i kén, alder, utbildning, yrkesar och

geografisk spridning for att fa s stor variation av uppfattningar som méojligt.

Intervjufrigorna var konstruerade med syfte att fa informanterna att utveckla sina
tankar kring munhilsa och dess betydelse, och att finga deras oreflekterade upp-
fattning. Fragorna fick inte vara ledande, utan var av 6ppen karaktir, t ex "vad

betyder munhilsa for dig?”. Forskaren var noga med att stilla frigorna pa samma

sitt till alla informanter. Efterat skrevs intervjuerna ut ordagrant.

Forskaren ldste intervjuerna flera ginger for att fa ett helhetsintryck. Sen listes
varje intervju i detalj for att identifiera utsagor som beskrev hur sjukskoterskorna
uppfattade munhilsa. Dessa utsagor jimfordes avseende likheter och olikheter och
grupperades utifrin gemensamma drag. Efter ytterligare jimférelse, lasning och
reflektion uppticktes nya dimensioner. Uppfattningarna sammanstilldes i beskriv-
ningskategorier, och var relaterade till varandra genom att de innehall olika upp-

fattningar om samma innehall.

Att samma forskare genomférde samtliga intervjuer stirker datamaterialets trovir-
dighet. Men det fanns en risk for feltolkning eftersom forskaren inte sjilv skrev ut
intervjuerna. For att undvika feltolkningar ldste forskaren igenom intervjuerna sam-

tidigt som hon lyssnade pa bandupptagningarna.

Fenomenologisk hermeneutik

Fenomenologisk hermeneutik fokuserar pé tolkning av intervjuer som text. Det som tol-
kas dr inte erfarenheter i sig, utan den text som utgors av de i intervjuerna konstruerade
berittelserna. Forskaren strukturerar om texten for att hitta inneborder som ligger under
ytan. Delar som har beréringspunkter med varandra f6rs ihop till storre enheter. Intres-

set riktas mot levda erfarenheter, inte mot personen. [11]
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Ansatsen bygger pa metodstegen:

* Narrativa intervjuer — ett samtal ddr intervjupersonen fritt berttar om och reflekterar
over levd erfarenhet och dir intervjuaren och intervjupersonen tillsammans tar fram
innebérden i fenomenet som ska studeras.

* Naiv lisning — en forsta ytlig tolkning som fangar en kinsla av helheten.

*  Strukturanalyser — undersokning av texten med avsikt att forklara vad den siger,
eftersom en text kan ha flera dimensioner kan flera strukturanalyser behévas.

* Jamforelser och helhetstolkning — kritisk reflektion av forfattarnas forforstaelse, den
naiva lisningen och strukturanalysen med avsikt att uppna en innehallsrik forstaelse

av texten.

Exempel B10.4 Studie med fenomenologisk hermeneutik som forskningsansats [12].

I denna studie ville forskaren utforska beslutsprocesser vid dggdonationer. Malet var
att undersoka bade kvinnors incitament for att donera 4gg och deras erfarenheter av
att vara potentiella dggdonatorer. Typen av dggdonation som avses i studien dr en
sa kallad “egg sharing”, vilket innebir att en donator som kan producera dgg men
behéver provrorsbefruktning kan fa fordelar sisom snabbare eller billigare fertilitets-

behandling om hon donerar 4gg till en kvinna som inte kan producera dgg sjilv.

Ett opportunistiskt urval gjordes vid en fertilitetsklinik i Storbritannien mellan
oktober 1999 och juni 2000. Intervjuer baserade pd 6ppna fragor gjordes sedan med
elva potentiella dggdonatorer genast efter den introducerande konsultationen pa fer-
tilitetskliniken. Intervjumetoden valdes f6r att uppmuntra kvinnorna att ge uttryck
for sina intryck direke efter férsta konsultationen, fore det att kvinnorna hade tid
att processera sina intryck. Intervjuerna varade i ca 45 minuter och transkriberades

sedan ord for ord infor analysen.

Analysen resulterade i sex teman om att donera dgg. Incitamenten for dggdonation
var flerdimensionella och alla relaterade till varandra. Forfattaren drar slutsatsen att
dggdonation kan ses som en markor f6r hopp. Forfattaren later bland annat forsta
att dggdonationen inte ska ses som en altruistisk handling, utan att handlingen ar

ett led i en 6vervildigad onskan att fa barn i ett system dir det rader resursbrist.

Kvalitativ innehallsanalys

Innehallsanalys innebir vanligen att forskaren genom upprepad lisning av en text
identifierar meningsenheter som sedan kodas. Dessa sorteras sedan i kategorier genom
att meningsenheternas likheter och skillnader jimfors. Inget material far exkluderas for
att det saknas limplig kategori. Inget material far heller falla mellan tvé kategorier, eller

passa in i mer dn en kategori [11].
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Med hjilp av innehéllsanalys kan forskaren dra slutsatser baserade pa data och dess
omgivning. Man vill t ex 6ka kunskapen, ge nya insikter, visa pa fakta. Syftet 4r att
uppné en innehallsrik och bred beskrivning av ett fenomen. Innehéllsanalys 4r vanlig
inom omvardnad, psykiatri, geriatrik och folkhilsovetenskap. Man analyserar skriftlig,

verbal eller visuell kommunikation.

Exempel B10.5 Studie med kvalitativ innehéllsanalys som forskningsansats [11].

I en studie vars syfte var att belysa upplevelser av ensamhet bland de allra dldsta
intervjuades 30 personer mellan 85 och 103 ér. Eftersom upplevelsen av ensam-
het kan variera fran individ till individ, och eftersom kvalitativ innehallsanalys 4r
limplig om man vill géra en induktiv tematisering av data for att fa en beskrivning,

ansags ansatsen limplig for indamélet.

Informanterna identifierades med hjilp av folkbokforingen. De som tillfrigades om
deltagande tillh6rde nagon av dldersgrupperna 85 r, 90 ar eller 95 4r och ver. De
bodde inom ett definierat geografiskt omrade. Tematiska intervjuer gjordes och
ingangsfrigan var om hur det 4r att vara gammal. Utéver denna fraga stilldes fragor
om foljande teman: ensamhet, den dldrande kroppen, viktiga livshindelser, upple-
velse av trost och upplevelse av mening. Intervjuerna utfordes i deltagarnas hem och

gjordes av fyra forskare, samtliga med erfarenhet av arbete med ildre.

Analysen gjordes av tva forskare. Hela texten ldstes forst igenom for att £ en helhets-
bild, sedan reflekterade forskarna tillsammans 6ver textens huvudsakliga innehall.
Direfter delades texten in i tvd dominer, begrinsningar och méjligheter. Sedan
identifierades meningsenheter som kondenserades, abstraherades och benimndes
med en kod. Koderna jimf6rdes sedan och kategoriserades till tio kategorier. Dir-
efter formulerades ett tema som baseras pa texten som helhet, de tio kategoriernas
innehall samt forskarnas kinsla for det underliggande. Framvixt av tema kan ses
som en process som pagar under hela analysarbetet och som star som ett samman-

fattande resultat av studien.

Etnografi

Det antagande som styr etnografisk forskning ir att varje grupp av minniskor som ir
tillsammans under en tidsperiod kommer att utveckla en kultur. Etnografisk forskning
fokuserar pa den kultur personer lever i. Den primira metoden inom etnografi ir obser-
vation enligt antropologisk tradition. Det innebir ett intensivt filtarbete, i vilket forska-

ren fordjupar sig i kulturen som ska studeras.

Moderna antropologer anvinder sig av etnografiska metoder for att studera det moderna

sambhillet och sociala problem sisom t ex missbruk. Etnografer anvinder sig av metoder
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for deltagande observation och filtarbete. Men vad som gor metoden distinke 4r att

tolkning och applicering av fynden sker i ett kulturellt perspektiv [13].

Exempel B10.6 Studie med etnografi som forskningsansats [13].

Forskaren studerade patienter som for forsta gingen drabbats av mental sjukdom for
att undersoka hur deras livssituation paverkades. Detta gjordes genom att uppleva

och identifiera processer inom mentalvirden i Képenhamn.

Forskaren deltog aktivt i virdpersonalens méten. Genom informella samtal sam-
lade forskaren information om deras bakgrund. Vardpersonalen fick sjilva skriva
ner tankar och observationer. Forskaren férde dagbok och kunde pa si sitt hantera
sina upplevelser och bevara ett kritiskt forhallningssitt till sin forskning. Eftersom
forskaren inte delade patienternas upplevelser var det svart att studera frigan utifrin
deras perspektiv. Forskaren genomforde dérfor intervjuer med femton patienter.

Intervjuerna bandades och transkriberades.

Varje patient intervjuades fem ganger under 2 %2 dr och sista intervjun genomfor-
des sex manader efter avslutad behandling. Detta gjorde att forskaren dels kunde
anpassa frigorna efter vilken fas patienten befann sig i och dels kunde koppla sam-

man imnen som kom upp under en intervju med tidigare hindelser.

Forskaren skickade ut enkiter till patienter och deras anhoriga samt genomforde
fokusgruppintervjuer med fragor om behandling och vilket stéd de upplevde att de
fick fran vardpersonalen. Vardpersonalen fick skriva ner sina erfarenheter och delta
i fokusgrupper. Dessutom observerade forskaren méten mellan patienter och deras
véardare, samt satt med vid terapigruppers trffar. Allt insamlat material transkribe-
rades, kodades och jimférdes 6ver tid och mellan patienter. P4 sa sitt kunde forska-

ren identifiera olika strukturer och processer inom mentalvarden.

Hermeneutik

Hermeneutik handlar om tolkning och férstaelse. I en empirisk studie 4r det viktigaste
analysredskapet just tolkning. Tolkningar presenteras inte som sanningar mellan orsak
och verkan, utan som nya och férhoppningsvis givande sitt att forsta kinsloreaktioner,

motiv f6r handlingar, tankeménster och andra meningsskapande minskliga aktiviteter.

Syftet med den hermeneutiska tolkningen 4r att vinna en giltig och gemensam forstaelse
av en texts mening. Hermeneutik belyser dialogen som skapar de intervjutexter som ska
tolkas, och klargor processen dir intervjutexterna tolkas. Denna process kan uppfattas

som en dialog eller ett samtal med texten.
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Den hermeneutiska cirkeln ir typisk for tolkning av mening. Tolkningen vixer fram i en
cirkulir rorelse mellan forskarens forforstaelse och det insamlade materialet. Det leder till
ny forstielse som blir forforstaelse i kommande tolkningsansatser. En annan benimning
ar hermeneutisk spiral, eftersom man aldrig kan aterga till en féregiende punkt. Forsta-
elsen fordjupas hela tiden. En hermeneutisk texttolkningsprocess ér i princip andlés, men
i praktiken upphér den nir man kommit fram till en rimlig mening, en giltig enhetlig

mening, som 4r fri frin inre motsigelser [13].

Exempel B10.7 Studie med hermeneutisk forskningsansats [11].

Genom att intervjua patienter och nirstiende undersokte forskaren hur det 4r att
vara beroende av omvéirdnad pé en akutmottagning. Nir samtliga intervjuer var
genomforda transkriberade forskaren materialet och jimf6rde med sin egen f6rfor-

stdelse. Lasningen ledde till en preliminir bild av inneborden i materialet.

Direfter delades materialet in i teman och underteman som forskaren jaimférde
med den f6rsta preliminira bilden. Varje undertema lyftes ur sitt tema for att jim-
foras med varandra. Underteman med beréringspunkter bildade underlag f6r del-
tolkningar. Deltolkningarna validerades genom att forskaren kontrollerade dem
mot data. Forskaren provade olika tolkningsmojligheter och gick hela tiden till-
baka till data for att se vilken tolkning som verkade mest rimlig och meningsfull

i forhallande till studiens syfte.

P4 sa sitt vixte atta deltolkningar fram. Exempel pd teman 4r: “hoég medicinsk
prioritering 6kar tillfredsstillelsen med omvéirdnaden” och “svaga grupper har

svért att gora sig horda”.

Deltolkningarna jimférdes med varandra och tolkningar med samband fordes ihop
till storre enheter. Detta ledde till tre huvudspar: “att uppritthélla virdighet genom
att direke eller indirekt ifrdgasitta virdarnas forhéllningssitt”, “att bibehalla sin
egen virdighet genom att rikta besvikelsen mot ett annat hall” och ”att bibehalla

sin egen virdighet genom att vara en ’duktig patient”.

Till sist gjorde forskaren en huvudtolkning som lyfte fram underliggande ménster
i hela materialet. Huvudtolkningen validerades genom att den forklarade samtliga
deltolkningar.

Aktionsforskning

Aktionsforskning syftar till att 16sa specifika problem inom t ex en organisation eller
ett samhille. Generellt kopplas aktionsforskning samman med handlingar som leder
till f6rindring och utveckling. Det mest pafallande kidnnetecknet f6r aktionsforskning

ar ett deltagarbaserat och interaktivt férhallningssitt. Detta innebir att alla deltagare,
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bide forskare och praktiskt verksamma personer arbetar tillsammans. De bidrar bida
till planering och genomférande av studien. Dirfor kan skillnaden mellan forskning och
agerande bli suddig. Forskningsmetoderna tenderar att vara mindre systematiska, mer

informella, och specifika f6r problemet, personerna eller organisationen som studeras.

Aktionsforskning kan anvindas i varierande sammanhang med manga olika aktérer och
i olika miljger. Den anvinds idag allt oftare inom vard och omsorg for att stimulera och
utveckla olika verksamheter. Inom forskning relaterad till hilso- och sjukvird beskrivs
aktionsforskning pé tva olika sitt. Dels som ett sitt att utfora en studie, och dels som en

studie av sjilva forskningsprocessen. Dessa tvd sitt kan komplettera varandra.

Klassisk aktionsforskning utfors cykliske i fyra stadier: 1) planering utifrin tankar och
erfarenheter, 2) planerade aktioner genomfors, 3) aktioner foljs av filtobservation och
datainsamling, och 4) resultaten blir féremal f6r reflektion, planering, utvirdering och
uppfoljning, vilket leder till nya frigor som i sin tur leder till nya aktioner. Det kan vara
en tanke eller en idé som uppstir inom en personalgrupp. Tanken fors vidare till en
forskare som kan medverka i forindringsprocessen och undersoka hur den paverkar de
som medverkar i studien. Oberoende av den struktur som processen fir utgors kidrnan
alltid av minniskor som har en gemensam 6nskan om att l6sa ett problem eller forbattra

en situation.

Det som talar for aktionsforskning 4r forst och fraimst méjligheten att forska inom en
praktisk verklighet, ddr bade forskaren och deltagarna ir aktiva under forskningspro-
cessen. Annat som talar for aktionsforskning ir att den kritiskt och dppet granskar en
praktisk verksamhet och strivar efter forbattring, utveckling och ny forstielse. Genom

det kooperativa arbetssittet utvecklas praktiken och kunskapen.

Kritik som talar mot undervisningsbaserad aktionsforskning 4r att trovirdigheten for
forskningsprocessen och -resultaten blir lidande nir aktionsforskaren samtidigt fungerar
som bade forskare och lirare. Eftersom forskningen bedrivs inom en verksamhet blir

resultaten svéra att overfora till andra verksamheter. Vidare kritiseras aktionsforskning

emellanat for bristande teoriutveckling och dilig dokumentering av forskningsprocessen

(13].
Aktionsforskning jamfort med kvalitetsutveckling
Aktionsforskning jimfors ofta med kvalitetsutveckling/kvalitetssikring, men det finns

flera skillnader mellan dessa bida metoder. Nedan beskriver vi nagra.

Aktionsforskning initieras vanligen av ett gemensamt problem som har identifierats av

en social grupp. Problemet kan vara oklart och obestimt och férindras genom cykeln,
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Exempel B10.8 Studie med aktionsforskning som forskningsansats [13].

Syftet var att arbeta fram och att inféra en limplig modell f6r handledning av vérd-
personal inom kriminalvirden. Inledningsvis fanns ett stort motstdnd mot projek-
tet fran vardpersonalens sida som kinde sig 6vervakade och osikra pa vad forskarna
skulle géra med informationen de samlade in. Forskarna var dirfér noga med att

tydliggora syftet med projektet och vilken roll de sjilva hade i gruppen.

Fem anstalter deltog i projektet och limpliga medarbetare foreslogs bli handledare.
Bakgrundsinformation om de blivande handledarna samlades in via ett frigeformu-
lir. Sedan intervjuades de blivande handledarna. Man anvinde semi-strukturerade
intervjuer, vilket innebar att alla intervjuer innehéll samma fragor stillda i samma

ordningsfoljd, men olika f6ljdfragor var tillitna.

Bade forskare och handledare férde dagbok under projektets gang. Dessa analysera-
des tillsammans med materialet frin intervjuerna och man identifierade tre teman:

“hinder for praxis”, "utbildningsfragor” och "motstind mot forindring”.

Forskarna var hela tiden medvetna om sin egen roll i projektet och jobbade darfor

tillsammans med deltagarna. Med de tre temana som grund diskuterade man den

nuvarande situationen och identifierade konsekvenser av att infora forindringar.

Gemensamt utarbetade man rekommendationer for inférande av handledning och
for det fortsatta arbetet inom vardpersonalens arbetsgrupp.

s att vad som i borjan tycktes vara problemet kan bli ett helt annat problem pa slutet.
I kvalitetsutvecklingsprojekt dr ddremot oftast problemet klart definierat och forblir i
fokus under hela processen. I planeringsfasen utgar aktionsforskning fran ett kritiskt
medvetet agerande, medan kvalitetssikring i denna fas innebir 6vervakning och insam-

ling av data.

Resultaten frin ett kvalitetsutvecklingsprojekt kan antingen visa forbittrade jamforel-
semetoder eller forbittrad kvalitet pa en tjanst. Kvalitetssikring tenderar att resultera i

forbattrade standardiserade arbetsrutiner inom en organisation. Aktionsforskningens
resultat bidrar till teoriutveckling av antingen nya teorier, eller till vidareutveckling av
en befintlig teori. Generellt sett resulterar aktionsforskning fraimst i forbattrade arbets-

villkor och sociala villkor f6r gruppmedlemmarna.

For att aktionsforskning ska anses vara framgangsrik maste dtgirder och kunskapsutveck-
ling ske. I kvalitetsutveckling kan cyklerna forbli statiska ver tiden och maste inte inne-
bira nigra atgirder. I allminhet har kvalitetsutveckling en mycket styvare struktur for
slutférandet av projektet, i motsats till aktionsforskning som ir flexibel och mojliggor

kontinuerlig dversyn.
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Narrativ metod

Narrativ metod ar limplig att anvinda om man vill 6ka kunskapen kring mening och
monster i personers berittelser om sig sjilva och sina liv. Det finns inte en enskild nar-
rativ analysmetod, utan flera kompletterande metoder som alla bygger pé den filosofiska
och teoretiska grundvalen att minsklig forstdelse har en narrativ form. Hir foljer nagra

exempel pd narrativ dataanalys [11].

Helheten behadlls i berdttelsen

Forskaren strivar efter att se vad som karakteriserar berittelsen som helhet. I en studie
om pensionering med fokus pa férindring av dagliga aktiviteter och aktivitetsmonster
intervjuades tolv personer tre ginger. Intervjuerna bestod av 6ppna friagor av typen
“beritta hur en vanlig dag ser ut for dig idag”. Analysmetoden var att behélla berittel-
serna som helhet och att analysera grundliggande narrativa kinnetecken, sisom rikt-
ning, struketur, intrig och vindpunkt. Resultaten av analysen visade att det starkaste

narrativa kinnetecknet var skillnader i struktur.

Forst kategorisera for att sen tolka utifran narrativa utgangspunkter

I ett forsta steg analyseras och systematiseras materialet med hjilp av en kvalitativ kate-
goriserande och tematiserande metod, t ex konstant jimforande metod eller kvalitativ
innehéllsanalys. Datamaterialet kategoriseras sen i huvud- och underkategorier. Direfter
foljer tolkning av kategorierna utifrdn narrativ teori. Kategorierna sitts in i en teoretisk

referensram och bildar en helhet.

Forsta handelser utifran narrativa utgangspunkter

Denna metod kan anvindas for att forstd bade konkreta hiandelser och olika processer.
Exempelvis kan man underséka vad som hinder i en behandlingssituation genom att
forsoka forstd om/hur enskilda hindelser kan kopplas till och integreras i den storre
livsberittelsen for klienten. Flera etnografiska studier av behandlingssituationer med

arbetsterapeutisk rehabilitering har anvint sig av narrativ ansats som bas for forstaelse.

Exempel B10.9 Studie med narrativ metod som forskningsansats [11].

I en studie som syftade till att undersoka vigen ur missbruk och hemléshet ur ett
aktivitetsperspektiv samlades data in med hjilp av narrativa intervjuer med tva fore
detta hemldsa kvinnor. Intervjuguiden bestod av 6ppna frigor for att finga infor-
manternas berittelser. Forskaren stillde foljdfragor f6r att uppmuntra berittaren
och for att sikerstilla att alla omrdden som intervjuguiden tog upp behandlades.

Exemplet fortsdtter pd ndsta sida
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Exempel B10.9 Fortsittning.

Analysen inleddes med hjilp av konstant jimforande analysmetod. Data analysera-
des i olika steg for att sen jamforas med den transkriberade intervjun. Efter det tol-
kades materialet baserat p narrativ teori vilket innebar att materialet listes igenom

flera ganger for att fa en 6verblick 6ver helheten. Sen utfordes analysen i fyra steg.

Forst kodades allt material baserat pa intervjutexten. Koderna delades in i kategorier.
Exempelvis ordnades koderna “sociala kontakter utanfor knarkginget” och "knark
som vir lilla hemlighet” in under kategorin ”dubbelliv”. Steg tva bestod av en jim-
forelse av koder och kategorier, bide med varandra och med originalmaterialet for
att identifiera 6vergripande monster som kunde flita ihop koder och kategorier till

nya teman. Varje intervju tematiserades separat.

I det tredje steget sammanfordes intervjuerna genom att alla teman, kategorier och
koder jimfordes, bade med varandra och med originaldata. Med hjilp av denna jim-
forande process identifierades gemensamma teman som tickte bada intervjuerna,

t ex "hemldshet 4r ett aktivitetsmonster”. For att fa en bild av det overgripande sam-
manhanget i informanternas berittelser tolkades de gemensamma temana i det sista

steget av analysen.

Diskursanalys
Diskursbegreppet dr omstritt och inte helt entydigt och begreppet definieras olika bade
gillande vad begreppet omfattar och vad diskurser anses ha for betydelse. En definition

av diskursbegreppet dr: “err bestiime sitt att tala om och forsti virlden (eller ett utsnitt av
virlden)” [30].

Diskursanalys dr en metod for att kritiskt ldsa texter. Forskaren soker kunskap om hur
och varfor spraket anvinds som det gor. Meningar och ménster analyseras. Diskursana-
lysens funktion ir att identifiera och beskriva diskurser. Det som kinnetecknar diskurs-
analysen ir att den behandlar texter som data. Diskursanalysens mal 4r inte att klarligga
vad minniskor egentligen menar eller hur saker och ting egentligen ir, eftersom den
socialkonstruktionistiska tanke som diskursanalysen bygger pd menar att detta “egentli-
gen” inte existerar. Det enda som verkligen existerar dr spraket, och hur detta represen-
terar virlden. Darfor ar spriket en konstruktion, och det enda vi kan studera ir just hur

olika begrepp eller diskurser ar konstruerade [30].
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Ordlista

Analysmiattnad  Nir ingen mer analys kan goras utifrin befintliga data.
Anvinds inom “grounded theory”

Berittelse, En narrativ berittelse kan vara en beskrivning av deltagarens
livsberittelse erfarenheter i en studie, eller forskarens rekonstruktion av deras
(narrativ) )

liv eller erfarenheter

Data Den information som forskaren samlar in genom t ex intervjuer,
observationer och dokument

Dataanalys Genom att omorganisera och omvandla utforskar man inneborden
av all insamlad data. Man relaterar ocksa till relevant litteratur i
amnet

Datamittnad Nir ingen ny relevant data framkommer vid datainsamling och nir
information om alla delar av alla kategorier har inkommit. Anvinds
inom “grounded theory”

Fenomen Huvudkoncept, hindelser, beteenden, upplevelser, eller forekomst
av nagot som studiedeltagarna antingen upplever eller som fram-
kommer frin forskningen

Fokusgrupp- En grupp minniskor, ofta med liknande karaktirsdrag eller erfa-

intervju renheter som intervjuas tillsammans for att fa fram deras tankar
och uppfattningar om ett visst iamne. Fokusgrupper kan dven
anvindas for att fa fram sittet en viss grupp diskuterar olika imnen
pa. En viktig del av denna metod ir att fista uppmirksamhet pa
gruppdynamiken

Hermeneutisk En metod for texttolkning. Den hermeneutiska cirkeln innebir

cirkel/spiral pendling mellan helhet och del, mellan det man tolkar och den

kontext som tolkas

Informant Deltagare i en studie som tillf6r information for forskaren genom

intervju eller observation

Kategori En grupp begrepp eller koder med liknande drag

Kod Ett namn eller en identifierande term for en specifik del
eller begrepp i data

Kodning Data analyseras och delas in i delar som namnges
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Kondensering

Konstant
jamforande
(’’constant
comparison”’)

Kéarnkategori
(core
category”’)

”Member check”

Teoretiskt urval
(’theoretical
sampling”’)

Teori

Transferabilitet

Triangulering

Trovirdighet
(’credibility”)

Validitet

Overforbarhet

Referenser
Se Kapitel 8.
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Ett textavsnitt forkortas och gors mer litthanterligt, samtidigt som

det centrala innehallet bevaras och inget visentligt forsvinner

Kvalitativ dataanalys inom “grounded theory” i vilken insamlad

ny data hela tiden jamf6rs med den som redan samlats in

Ett integrerande koncept inom “grounded theory” som relaterar

till alla andra kategorier som har utvecklats frin data

Forskaren dterkommer till studiedeltagarna f6r feedback for att
sikerstilla att beskrivningen och/eller tolkningen faktiskt visar

pa deras erfarenheter

Ett urval som fortgar pa basen av relevanta koncept som framkom-

mer under studiens ging, och som guidas av den utvecklade teorin

En grupp av begrepp och teser som relaterar till varandra, eller
en generell princip som forklarar ett fenomen, ibland presenterat

i termer av en modell
En annan term for éverférbarhet

Att kombinera olika forskningsansatser, datainsamlingsmetoder,
forskare eller teoretiska perspektiv nir ett fenomen studeras for
att 6ka validiteten eller tillforlitligheten

Trovirdigheten hos resultaten av en kvalitativ studie och i vilken

utstrickning ldsaren kan lita pa forskningen och dess resultat

I vilken utstrickning forskarens resultat reflekterar syftet med
studien, representerar verkligheten och visar pa integritet och
kvalitet. Validitetsbegreppet ar olikt det inom kvantitativa studier.
Begrepp som “trovirdighet” och “autenticitet” dr vanligare inom
kvalitativ forskning

I vilken utstrickning resultaten av studien ocksa giller inom andra
omgivningar och grupper. Inom kvalitativ forskning anvinds ofta

termen transferabilitet istdllet for generaliserbarhet
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