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Forord

Detta ir den tredje upplagan av SBU:s metodbok. Syftet med metodboken ir
att vara en vigledning for SBU:s medarbetare och sakkunniga i arbetet med att
systematiskt, enhetligt och transparent ta fram SBU:s rapporter. Metodboken
kan ocksd vara ett stod for andra som gor systematiska utvirderingar. Aven for
den som tar del av utvirderingsrapporter och vill forstd mer av processerna
bakom, kan metodboken innehalla virdefull information.

Metodboken ir i denna upplaga anpassad till systematisk granskning av
metoder och insatser i bdde hilso- och sjukvarden och socialtjansten. Kapitlet
om diagnostiska utvirderingar har uppdaterats och texten i 6vriga kapitel revi-
derats. Metodboken kommer ocksa i fortsittningen att vara ett levande doku-
ment, som med jimna mellanrum revideras. Dirfér kommer den frin och med
denna upplaga att finnas endast som ett elektroniskt dokument, som kan laddas

ner frin SBU:s webbplats.

I arbetet med boken har flera av SBU:s medarbetare deltagit och jag vill rikta
ett stort tack till dem for deras insatser.

De tidigare upplagorna av SBU:s metodbok har glidjande nog kommit till
stor praktisk anvindning. Det 4r min férhoppning att den fortsitter att vara ett
palitligt och handfast st6d i arbetet med att utvirdera det vetenskapliga stodet
for metoder och insatser i hilso- och sjukvarden respektive socialtjdnsten.

Stockholm mars 2017

Susanna Axelsson
GENERALDIREKTOR SBU
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REVIDERAD 2017

Utvardering av metoder
inom vard och omsorg
— inledning

Evidensbaserad vard och omsorg

Det blir allt svérare att hinna hilla sig uppdaterad inom sitt verksamhetsom-
ride. Mingden artiklar som publiceras per ar 6kar kontinuerligt. Berikningar
visar att drygt 1,4 miljoner medicinska artiklar publiceras arligen — och av dem
uppskattas cirka 10-15 procent ha ett praktiske och bestdende virde.

Systematisk oversikt

Ett sdtt att sammanfatta kunskapen ar med hjilp av en dversikt (review). Svag-
heten med icke-systematiska oversikter dr att de ofta endast bygger pa studier
som forfattaren kinner till snarare 4n alla som existerar. Dessutom finns det risk
for att forfattaren véljer ut enbart de studier som stddjer forfattarens egna asikter.
Oversikten kan dirfor komma att ge en skev bild av de verkliga forhillandena.

KAPITEL 1 UTVARDERING AV METODER INOM VARD OCH OMSORG — INLEDNING 7
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Faktaruta 1.1

SBU —en av virldens
forsta organisationer for
utvdrdering av hilso- och
sjukvardens metoder.

En systematisk oversikt (systematic review) ska uppfylla hoga krav pa tillforlic-
lighet. En sddan systematisk oversikt f6ljer vissa principer som ska minimera
riskerna for att slump eller systematiska fel paverkar slutsatserna. Hit hor:

En preciserad fraga/problem.

Reproducerbarhet: redovisning av urvalskriterier (inklusions- och
exklusionskriterier) for att silla fram den relevanta litteraturen samt hur
sokning och kvalitetsgranskning skett.

Systematisk sokning efter all relevant litteratur for den fraga eller problem
som behandlas.

Kvalitetsgranskning av samtliga studier som uppfyller urvalskriterierna.
Extraktion av data och tabellering fran de studier som har kvalitetsgranskats.
Sammanvigning av resultaten i till exempel en metaanalys.

En bedémning av hur vilgrundade resultaten ir (evidensgradering).

En vilgjord systematisk oversikt ger lasaren méjlighet att bedoma tillforliclig-
heten i slutsatserna och att kontrollera om négon viktig litteratur inte kommit
med i bedomningen.

Utvardering av metoder

SBU:s utvirderingar av metoder omfattar férutom en systematisk 6versikt av
det vetenskapliga underlaget for effekter och risker [1] ocksa kostnader, etiska
och sociala aspekter. Utvirderingen tar dirmed mer hinsyn till de nationella/
lokala forhéllandena 4n en systematisk 6versikt. For hilso- och sjukvardsom-
radet benimns denna form av utvirderingar for health technology assessment,
och organisationen som gor dem for HTA-organisationer.

SBU har regeringens uppdrag att gora systematiska utvdrderingar av metoder som
anvidnds inom hélso- och sjukvarden, socialtjanst och Lag om st6d och service till
vissa funktionshindrade (LSS). Resultaten av utvdrderingarna ska vara vagledande for
savil de praktiska utdvarna som for politisk och administrativ ledning pa olika nivéer.

| uppdraget ingar ocksa att sprida resultaten fran dessa utvarderingar till malgrupper

i Sverige och félja upp effekterna av dessa insatser. SBU blev en av de férsta
organisationerna for utvardering av medicinska metoder. Daremot finns det flera
internationella organisationer som arbetat med socialtjanst och liknande verksamheter
sedan lange. SBU startade sin verksamhet ar 1987.

Val av amnen for utvardering

SBU far in forslag till utvirderingar frin manga héll. De kan komma fréin till
exempel vard- och omsorgspersonal, specialistforeningar, andra myndigheter och
direkt fran regeringen. En del utvirderingar blir underlag f6r Socialstyrelsens
nationella riktlinjer eller Tandvérds- och likemedelsformansverkets beslut.

8 UTVARDERING AV METODER | HALSO- OCH SJUKVARDEN — EN HANDBOK
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De projektforslag som kommer in bedoms med hjilp av ett antal kriterier.
Ju fler kriterier som uppfylls, desto mer angeldgen ir frigan. Viktiga kriterier ar:

stor betydelse for liv och hilsa

vanligt hilsoproblem — berér manga

stor variation i praxis

ofullstindig kunskap om hur starke det vetenskapliga underlaget dr
stora ekonomiska konsekvenser

viktig etisk friga

stor betydelse for organisation eller personal

kontroversiell eller uppmirksammad fraga.

Projektforslagen kommer in till SBU via olika vigar:

1. Direke frin regeringen (regeringsuppdrag)
Via SBU:s webbplats dir personer som representerar till exempel hilso-
och sjukvird och socialtjinst kan limna forslag pd metodutvirderingar
men dven privatpersoner kan limna forslag.

3. Fran olika myndigheter vilkas forslag forst prioriteras av ett Rad for statlig
styrning med kunskap dir nio myndighetschefer finns representerade.

4. Frin SBU:s nimnd eller rad.

Projektforslagen prioriteras i SBU:s kvalitets- och prioriteringsgrupp (KP-
gruppen) och riden. SBU:s generaldirektor beslutar slutligen om vilka projekt
som ska genomf6ras. SBU:s rad granskar den vetenskapliga kvaliteten i SBU:s
rapporter och SBU:s nimnd godkinner slutsatserna i rapporterna. SBU:s tva
vetenskapliga rad bestar av representanter for olika akademiska discipliner och
verksamhetsutévare. Nimnden bestédr av foretridare for centrala organisationer
inom hilso- och sjukvird och socialtjinst i Sverige. Nimndens sammansitt-
ning ska garantera att projekten har en bred férankring, anses betydelsefulla
och att slutsatserna ir vil férankrade.

Faktaruta 1.2
Ansvarsfordelning
mellan hilso- och

Det finns ett val fungerande samarbete mellan halso- och sjukvardsmyndigheterna i

Sverige med avgransade ansvarsuppgifter som nagot férenklat kan beskrivas enligt sjukvardsmyndigheter
nedan: i Sverige.

Myndighet Huvuduppgifter

Lakemedelsverket Beslutar om godkdnnande av ldkemedel.

Fokus pa effekt och sakerhet

Tandvards- och ldkemedels- Beslutar om subventionering av ldkemedel och tandvard.

formansverket (TLV) Fokus pa kostnadseffektivitet

SBU Ansvar for systematiska kunskapsoversikter och

utvardering av metoder i hdlso-, sjukvard och socialtjanst

Socialstyrelsen Ansvar for nationella riktlinjer, foreskrifter, register m.m.

KAPITEL 1 UTVARDERING AV METODER INOM VARD OCH OMSORG— INLEDNING 9
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Amnesexperterna har
en central roll i arbetet

Utvirderingen gors av experter inom ett amnesomride med stdd frin SBU:s
kansli. Detta skiljer SBU fran manga andra organisationer som gor systematiska
oversikter och utvirderingar pa egen hand. Experterna i SBU:s projekt sikrar
att utvirderingen grundas pa djup forstelse for imnesomridet.

Det ir viktigt att projekegruppen ir allsidigt sammansatt. Frigan som ska
utredas berdr ju oftast flera yrkeskategorier. Projektgruppen bor ha en jimn
fordelning mellan kénen och en geografisk spridning.

Arbetsprocessen

Utvirderingar tar ofta mellan 1-2 dr, men kan ta lingre om de omfattar ett helt
omrade. Det finns en del kontrollstationer dir arbetet presenteras for diskus-
sion. Nir manus 4r klart vintar en omfattande granskning. Utkastet granskas

av en intern kvalitetsgrupp som i huvudsak bedomer den metodologiska kvali-
teten. Det skickas ocksa till flera externa granskare som i férsta hand bedomer
om innehallet 4r relevant. Manus tas ddrefter upp i ndgot av de vetenskapliga
raden. Nir rapporten godkints av dem gar den till SBU:s nimnd som god-
kinner rapportens slutsatser. SBU:s generaldirektor beslutar om publicering.

Lastips och lasanvisningar

Det finns flera svenska [2-9] och internationella [10-19] publikationer som ger
en grundliggande eller mer f6rdjupad beskrivning av evidensbaserad praktik
och utvirdering av metoder inom vard och omsorg,.

Metodboken foljer de olika stegen i arbetsprocessen. Den kan ldsas i en f6ljd
eller anvindas som uppslagsbok av experterna i olika skeden av ett projekt.

Metodboken inleds med en Gversikt 6ver de olika stegen i en systematisk
granskning och utvirdering (Kapitel 2). Direfter f6ljer ett avsnitt om for-
mulering av fragor och val av selektionskriterier (Kapitel 3) f6ljt av littera-
tursokning och val av databaser (Kapitel 4). Beddmning 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 tas upp i Kapitel 9. I Kapitel 10 redovisas hur
den sammanfattande evidensgraderingen ska goras. Hilsoekonomi éterfinns i
Kapitel 11, och i Kapitel 12 tas etik och sociala aspekter upp.

Sist i metodboken finns bilagor med olika mallar som anvinds vid granskning
av studier. Grundliggande statistiska begrepp redovisas i Bilaga 10.

10 UTVARDERING AV METODER | HALSO- OCH SJUKVARDEN — EN HANDBOK
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REVIDERAD 2017

En oversikt av stegen
i en systematisk
utvardering

Inledning

Den metod {6r utvirdering som SBU tillimpar grundas pa en systematisk
granskning av den vetenskapliga litteraturen. Detta innebir att s6kningen av
relevant litteratur, urval och kvalitetsgranskning gors pa ett systematiske sitt.
Det ar viktigt att varje fas i processen ir vil definierad och tydligt redovisad i
rapporten (Figur 2.1). I detta avsnitt redovisar vi en sammanfattning av vad
som ingdr i de olika delarna av utvirderingen.

Fraga (Kapitel 3) Granskning av studier (Kapitel 5-8) E:’%lzgszs.;lar systematisk
e Formulera fragan pd ett * Relevansbedémning (anvand granskningsmall) utvardering av
strukturerat sétt * Kvalitetsgranskning (anvand granskningsmallar vetenskapligt underlag.
e Faststéll inklusions- och for respektive studiedesign)
exklusionskriterier  Dataextraktion till tabeller (anvand tabellmall)
Val av litteratur (Kapitel 4-5) Evidensgradering och slutsatser
* Litteratursokning (Kapitel 9-10)
* Grovsallning av abstrakt e Syntes av resultat fran
* Bestillning av artiklar i fulltext enskilda studier
¢ Bedémning av vilka artiklar som uppfyller * Beddmning av styrkan pa
inklusions- och exklusionskriterier det vetenskapliga underlaget
(anvénd inklusionslista) * Formulera evidensgraderade resultat

KAPITEL 2 EN OVERSIKT AV STEGEN | EN SYSTEMATISK UTVARDERING 13
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Formulering av fragorna
| projektet (Kapitel 3)

De fragor som projektet omfattar ir i regel formulerade pa en generell niva.
En forsta uppgift for projektgruppen ar dirfor att precisera frigorna si att
de kan besvaras. Detta arbete ar avgérande for vilka studier som kommer att
fingas in i litteratursdkningen.

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 utvirderas. I de allra flesta fall definieras dven vilka
kontrollmetoder som ir relevanta. Frigan formuleras direfter enligt det sd
kallade PICO-formatet (population, intervention, control, outcome) for inter-
ventionsstudier och enligt PIRO-formatet (population, index test, reference
test, outcome) for studier om diagnostisk tillforlitlighet.

Studierna som ska inkluderas specificeras ytterligare med hjilp av inklusions-
och exklusionskriterier.

Litteratursokning (Kapitel 4)

Litteratursdkningen genomfors av en informationsspecialist i samrdd med
projektets experter och projektledare. Experternas roll 4r framfor allt atc bidra
med relevanta artiklar till informationsspecialisten som analyserar abstrakt och
indexering for att utveckla sokstrategin. Experterna ger ocksa forslag pa lamp-
liga termer till s6kstrategin.

For att minimera risken for att missa viktiga studier utfors sokningar i flera
databaser samt gors kontroll av referenslistor. Malet med sokstrategierna 4r att
om mojligt finga alla relevanta studier samtidigt som antalet icke relevanta
artiklar r sa fa som mojligt. I slutfasen av ett projekt gors en uppdaterande
sokning for att inkludera artiklar som publicerats under projekttiden. Littera-
tursdkningen kan komma att omfatta tusentals studier, varav de allra flesta dr
irrelevanta for fragestillningarna. Anledningen till detta ir att studier ofta ir
bristfalligt eller felaktigt indexerade i databaser.

Sokstrategierna inklusive s6kresultaten redovisas i rapporten.

14 UTVARDERING AV METODER | HALSO- OCH SJUKVARDEN — EN HANDBOK
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Bedomning av en studies
relevans (Kapitel 5)

Tva personer (eller fler) granskar, oberoende av varandra, abstraktlistor fran
databassokningarna. Studier som bedéms vara relevanta bestills ddrefter

i fulltext. Det ricker att en av granskarna anser att artikeln bor ldsas i fulltext
for att den ska bestillas.

Antalet bestillda artiklar ska redovisas i rapporten.

De tvd granskarna bedomer direfter, oberoende av varandra, om de bestillda
artiklarna uppfyller inklusionskriterierna. Som stdd i arbetet anvinds ett for-
mulir f6r inklusion och exklusion. De artiklar som inte uppfyller kriterierna
sorteras bort. I formuldret anges orsaken till exklusion. Granskarna jamfor dar-
efter sina inklusionslistor. Om listorna inte verensstimmer, diskuterar gran-
skarna inbordes och beslutar huruvida artikeln ska inkluderas eller inte.

Rapporten ska innehélla en redovisning av antalet exkluderade artiklar och
orsak till exklusion.

Urvalsprocessen fran litteratursdkning till tabellering kan sammanfattas enligt
Figur 2.2.

Kvalitetsgranskning och
dataextraktion (Kapitel 6-8)

I nista steg beddmer granskarna, oberoende av varandra, kvaliteten pa de preli-
minirt inkluderade studierna. Som stod for arbetet finns granskningsmallar, en
for varje studietyp (randomiserade kontrollerade studier, observationsstudier,
diagnostiska studier, kvalitativa studier och systematiska oversikter). Beroende
pa hur vilgjord en studie 4r kan den fa omdémet hog, medelhog eller lig
studiekvalitet. Studier med hég och medelhdg studiekvalitet utgdr underlag for
att syntetisera data och bedoma evidensstyrka.

Vid denna mer noggranna granskning visar det sig ofta att ytterligare nigra
studier inte uppfyller kriterierna och dirmed ska exkluderas (och foras in i
exklusionslistan).

En viktig del av rapporten ir tabeller med data frin de studier som utgdr det
vetenskapliga underlaget. Tabellerna ska innehalla uppgifter om forfattare,
population, intervention, kontroll, resultat och studiekvalitet. Det finns tabell-
mallar f6r frigor om intervention respektive for diagnostik. Tabellerna skrivs
pa engelska. Anledningen ir att de, tillsammans med den engelska samman-
fattningen, sprids internationellt via olika databaser.

KAPITEL 2 EN OVERSIKT AV STEGEN | EN SYSTEMATISK UTVARDERING 15
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Figur 2.2
Urvalsprocessen.

Litteratursokning

l

Titlar fran
referenslistor
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16

A

l

. . . N H
Bedomning: € Abstrakt
Kan abstrakt vara relevant? exkluderat
l Ja
Artiklar i fulltext fran
sokning och andra kallor
Antal artiklar i fulltext ska redovisas
Bedomning: Nej Exkluderade
Kan artikeln vara relevant? ——>| artiklar redovisas
Anvind checklista for inklusion i separat lista
l Ja T
Kvalitetsgranskning Artikel
Anvidnd granskningsmall (se bilagor) exkluderad

|

Hog Medelhég
studiekvalitet studiekvalitet

l

Lag studiekvalitet

Tabellering
Anvind tabellmall

l
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Tabelleras om artiklar med hog
eller medelhog kvalitet saknas
(i annat fall redovisas dessa
i separat lista)
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Syntes eller sasmmanvagning
av resultat (Kapitel 9)

Nista steg i processen ir att syntetisera resultaten frin studierna som ingar i
det vetenskapliga underlaget, genom att till exempel berikna en effekestorlek.
Om det finns flera studier ar det limpligt att undersdka om data gir att viga
samman i en metaanalys. Metaanalysens s kallade forest plot (skogsdiagram) ar
anvindbar for savil interventionsstudier som studier om diagnostisk sikerhet.

Metaanalyser kan utféras med hjilp av Cochrane Collaborations program
RevMan som ir tillgingligt kostnadsfritt.

Evidensgradering av
resultaten (Kapitel 10)

Tillf6rlitligheten i de sammanvigda resultaten uttrycks med hjilp av en
evidensstyrka. SBU anvinder evidensgraderingssystemet GRADE. GRADE
dr utarbetat av en internationell expertgrupp och systemet anvinds i 6kande
utstrickning av organisationer och myndigheter, som till exempel WHO,
NICE och Cochrane Collaboration.

GRADE bygger i princip pa erfarenheter frin tidigare system men betonar i
hégre utstrickning nytta och risker med interventionen. Evidensgraderingen
beror pé studiekvalitet, samt pa hur tillforlitligheten paverkas av faktorer som
samstimmighet, overforbarhet, precision i data och risk for publikationsbias.
GRADE har fyra nivaer: hég, mattlig, lig och mycket lig evidens. Resultat
med lag respektive mycket lag evidens enligt SBU:s definition motsvaras av
begrinsat och otillrickligt vetenskapligt underlag.

Halsoekonomi (Kapitel 11)

For att gora en allsidig utvirdering méste man bedéma metodens kostnads-
effektivitet 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 bor
utvirderingen inkludera etiska och sociala konsekvenser av metoden.
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Strukturera
och avgransa
oversiktens fragor

Den f6rsta delen av projektet bestér i att besluta dels vilka fragor som ska
besvaras inom projektets ram, dels projektets avgrinsningar.

Projektgruppens uppdrag ir ofta generellt héllet och behéver preciseras i ett
begrinsat antal fragor. Det giller att vilja ut de viktigaste. Ibland behover
projektgruppen konsultera olika intressenter for att sikerstilla att de visentli-
gaste frigorna ringats in. Exempel pé sidana intressenter 4r de som foreslagit
projektet, brukarorganisationer, beslutsfattare och experter.

Den strukturerade fragan

Till att borja med maste frigan struktureras, och ett vanligt sitt att géra det

ar att dela upp den i delfragor For de flesta fragor ir PICO-systemet anvind-
bart. PICO ir en forkortning f6r population/problem, intervention/index test,
comparison/jaimforelse och outcome/utfallsmatt [1]. Genom att definiera vilka
studiepopulationer, behandlingar, kontrollbetingelse och utfallsmatt som ir
relevanta for fragan faststiller man de huvudsakliga inklusionskriterierna. Dessa
kompletteras av andra aspekter, som behandling- eller uppfoljningstid och
studiedesign.
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Faktaruta 3.1
Fragestillningens
olika komponenter.

En vil strukturerad PICO ger ofta storre chans till en mer specifik litteratursk-
ning, vilket leder till firre artikelabstrakt som behover granskas. Faktaruta 3.1
sammanfattar PICO f6r interventionsstudier.

Det ir viktigt att formulera inklusionskriterierna i detalj. Da minskar risken
for 6verinklusion — att man pa grund av osikerhet bestiller artiklar som ligger
utanfor frigan — vilket leder till merarbete.

Population

Vilka populationer ir vi intresserade av? Populationen kan behéva specificeras
mer eller mindre noggrant. Ibland ricker det med en diagnos eller problema-
tik, men i andra fall kan det behovas hog detaljniva, till exempel svarighetsgrad
av sjukdom, dlder, kon, etnicitet. I en vilgjord studie r studiepopulationen
definierad dels med tydliga inklusions- och exklusionskriterier, dels med tyd-
ligt redovisade baslinjedata. Ibland 4r populationen heterogen, och man kan
behéva ta stillning till hur stor andel av studiedeltagarna som ska utgoras av
den intressanta populationen, om inte resultaten ir sirredovisade f6r gruppen
ifraga.

Exklusionskriterier kan till exempel vara subgrupper av populationen
som utmirks av sirskilda omstindigheter, till exempel samsjuklighet och
medicinering.

Population/ Intervention/ Jiamforelsemetod/  Effektmatt
deltagare metod kontroll
Har definieras Definition och  Definition och Effektmatt av direkt
den population beskrivning beskrivning av betydelse for individen
som ska ha av metoden jamforelsebetingelse  sasom dverlevnad,
st_uderats. e Annan Iivskv__al?_tet, _sjuklighet
Till exempel: behandlin och férandring av
g q
* alder * Vintelista symtom/problematik
e kon * Placebo Komplikationer och
* diagnos/ biverkningar till foljd av
problematik interventionen dr andra
* sjukdomsgrad/ viktiga utfallsmatt
omfattning

| hdlsoekonomiska studier
ar effektmattet ofta
uttryckt i kostnad per
kvalitetsjusterat vunnet
levnadsar (QALY)

¢ riskfaktorer

Intervention

Detaljbeskrivningen av interventionen varierar beroende pa friga och den valda
populationen. Man miste ibland specificera till exempel dos/omfattning, bered-
ningsform och administrationssitt.
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For frigor om till exempel riskfaktorer for sjukdom/problematik kan expone-
ring vara en l'eirnpligare term an intervention.

Om frigan giller diagnostisk tillforlitlighet eller riskbeddmning ska istillet
den experimentella metoden (indexmetoden) definieras (Kapitel 7).

Jamforelseintervention

Val av jaimforelseintervention kan ofta vara avgérande for en studies relevans.
Det ir till exempel vanligt att likemedel som inte finns registrerade i Sverige
anvinds som jaimforelseintervention. Ibland kan dock sddana substanser vara
relevanta, till exempel om de representerar en likemedelsgrupp, sisom exempel-
vis betablockerare eller bensodiazepiner. Motsatsen forekommer ocksa, att man
har valt ett registrerat likemedel som kontroll, men ett som inte ér representa-
tivt f6r likemedelsgruppen [2].

Ibland har doser av intervention och jimforelseintervention valts for att fram-
hiva den terapeutiska effekten av interventionen eller f6r att tona ned risken
for biverkningar [3]. For likemedelsstudier férekommer det ocksé att studien
ar designad pd ett sitt som av farmakokinetiska skil missgynnar kontrollsub-
stansen [4].

For socialtjanstens omradde kan dosen mitas i till exempel antal, frekvens och
lingd pa sessionerna. Korrekt administrerad kognitiv beteendeterapi utfors av
personal med adekvat utbildning, men det férekommer i studier att KBT utfors
ocksa av outbildade virdgivare. Det 4r ovanligt med placebointerventioner i
samhillsvetenskaplig forskning. For psykologiska och sociala interventioner ir
det vanligt att jiamforelsegruppen erbjuds “sedvanliga” insatser. De kan variera
liksom att den kan vara irrelevant for svenska forhallanden. Ibland kan ocksa
den jimférande metoden vara simre 4n ingen behandling, alltsa direkt skadlig,
vilket kan introducera en orittvis fordel for den undersokta interventionen [5].

For frigor om diagnostisk tillforlitlighet definieras en referensmetod som index-
testet ska jimforas med (Kapitel 7).

Effektmatt

Vilka utfallsmétt ar limpliga for att bedéma effekten av en atgird? I forsta
hand bér man vilja métt som ir relevanta for personen, sisom dodlighet,
sjuklighet, lidande, funktionsnedsittning och livskvalitet. I andra hand kan
man vilja surrogatmatt, alltsd mitbara faktorer som ir relaterade till utfall som
ar relevanta for patienten. Exempel pé surrogatmitt inom hilso- och sjukvérd
ar blodfetter, blodtryck och bentithet. Inom socialtjansten behover man ofta
utgd fran syftet med interventionen for att avgora vad som ska betraktas som
surrogatmatt. Om en insats syftar till att minska missbruk och miter sjilvkinsla
sd dr det ett exempel pa surrogatmatt.

Kompositmatt ir vanligt férekommande i klinisk forskning. Principen ir att

man genom att rikna samman flera olika effektmart kan fd hogre statistisk
styrka i studien. Man bér dock vara forsiktig med kompositmatt, sirskilt nir
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Faktaruta 3.2

Vanliga studietyper for
olika fragor. Studietyp
med hogst tillforlitlighet
for varje fraga star forst.

surrogatmatt ingar som en parameter. Ofta kan en statistiske sikerstilld effekt
pa ett kompositmatt forklaras helt av effekt pa ett surrogatmatt eller en mindre
viktig variabel som ir relevant for patienten. Ibland kan kompositmatten till
och med maskera en negativ effekt av behandlingen pa viktiga utfall som déd

och hjirt- och kirlhindelser [6].

For frigor om diagnostisk tillf6rlitlighet 4r utfallsmatten oftast sensitivitet
och specificitet (Kapitel 7).

Behandlings- och uppfdljningstid

Behandlings- och uppfoljningstid méste ofta ocksd anges i den strukturerade
fragan. For behandling av lingvariga eller kroniska tillstdnd kan det till exempel
vara irrelevant att beakta korttidsstudier. Detsamma giller frigor om prevention.

Studiedesign

Olika studiedesigner kan vara mer eller mindre limpliga for att besvara en friga
(Faktaruta 3.2). Fragor om behandling besvaras till exempel bist med en rando-
miserad kontrollerad studie. Aven frigor om diagnostisk tillforlitlighet besvaras
bist med en randomiserad studie. Om projektgruppen bedémer att det redan
finns ménga randomiserade studier kan det alltsd vara ett skil att avgrinsa
studietypen till att enbart granska randomiserade studier. For till exempel nyare
metoder och de flesta diagnostiska studier kommer man dock troligen behova
acceptera dven studietyper som inte ger lika tillforlitliga resultat. Fragor om sill-
synta biverkningar, eller om riskfaktorer for sjukdom eller problematik, besvaras
oftast bist med kontrollerade, prospektiva observationsstudier (till exempel
kohortstudier).

Fragan avser Studietyp

Terapi/behandling/profylax 1. Randomiserad kontrollerad studie (RCT)
2. Kohort med jamférelsegrupp
3. Fall-kontroll med jamférelsegrupp

Prognos 1. Kohort
Biverkan/orsakssamband Utan inbordes ordning:
e RCT
* Kohort

¢ Fall-kontroll

Diagnos/bedémning 1. RCT

2. Diagnostisk traffsakerhetsstudie
Screening 1. RCT

2. Kohort

3. Tvdrsnitt
Ekonomi 1. Kostnadseffektivitetsanalys
Etiologi 1. Kohort

2. Fall-kontroll
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Andra inklusionskriterier

Utéver PICO, behandlings- och uppféljningstid samt studiedesign kan man
behéva definiera ytterligare inklusionskriterier. Det kan till exempel vara virde-
fullt att definiera i vilken miljo (setting) som studierna ska vara genomférda.
Exempel pa miljoer dr akutmottagningar, arbetsplatser eller skolmiljo.

Ibland kan det vara nodvindigt att begrinsa den studerade litteraturen till
studier med en angiven minsta storlek pa studiepopulationen. Sidana begrins-
ningar bor om mojligt féregis av en analys av statistisk styrka.

Hoga bortfall kan forsvara tolkningen av en studies resultat, eftersom det ofta
ar oklart vad som ir skil till varfor personer viljer att avbryta deltagandet.
Anledningar kan till exempel vara utebliven effekt eller biverkningar. Bortfall

av personer kan ocksa bero pi migration. Hoga bortfall ar vanligt sarskilt vid
livsstilsstudier, dar interventionen kriver mer dn att bara ta en tablett. Bortfallet
okar ocksd med tiden och det kan vara rimligt att stilla olika krav beroende pa
vilken uppfoljningstid som har valts. Bortfallets storlek bér relateras till frek-
vensen hindelser i studien.

Andra avgransningar

I praktiken behévs oftast ytterligare avgrinsningar. De vanligaste ir sprak och
publikationsdatum.

Sprak

Utan sprakbegrinsningar kommer sokningen att omfatta studier pd andra sprik
in engelska. Avgrinsningar i sprik gors dels med hinsyn till sprakkunskaper

i expertgruppen, dels om det 4r angelidget att beakta litteraturen pa ett visst
sprak. Inom hilso- och sjukvérd 4r manga alternativmedicinska studier till
exempel publicerade pa kinesiska, tyska och italienska, medan ménga kirurgi-

studier ar publicerade pa tyska.

Publikationsdatum

Det ir ofta rimligt att avgrinsa sokningen i tid. Vissa metoder har till exem-
pel modifierats si mycket med tiden att det inte ir relevant att inkludera aldre
studier. Eftersom riktlinjer for hur studier ska genomforas har utvecklats sa har
dldre studier ofta ligre kvalitet. Avgrinsning pd publikationsdatum i4r ocksa
anvindbart vid uppdatering av tidigare rapporter.
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4 Litteratursokning

Introduktion

I Kapitel 1 av SBU:s metodbok beskrivs de sirskilda principer som kinneteck-
nar arbetet med den systematiska oversikten och som syftar till att minimera
riskerna for att slump och godtycklighet paverkar 6versiktens slutsatser. En av
dessa principer dr den systematiska litteratursékningen. Malet 4r att om mojligt
finga alla for fragestillningen relevanta studier. Det hir kapitlet handlar om
litteratursdkningen som en del av projektprocessen med fokus pa sokning av
originalartiklar i internationella imnesdatabaser med vetenskapligt innehall.

I arbetet med att forsoka finga alla relevanta studier anvinds ocksa komplette-
rande metoder. Sokningar gors oftast i flera olika amnesdatabaser och vid behov
gors dven sokningar i citeringsdatabaser. Citeringssokning innebir att man utgdr
fran en bestimd forskare eller en artikel for att ta reda pa om den ir citerad och
i sa fall av vem. Exempel pi citeringsdatabaser dr Web of Science och Scopus.
Andra kompletterande metoder ir att analysera redan funna studiers referens-
listor, ofta kallad kedjes6kning, samt det sjilvklara att experters kunskap om
dmnesomradet noggrant tas till vara. Mdnga HTA-organisationer, som till
exempel Cochrane Collaboration [1], anger att hands6kning av specifika tid-
skriftstitlar utfors och att sokning av sa kallad gra litteratur' ingér i arbetet med
systematiska 6versikter [2]. Handsokning innebir att vissa for frigestillningen
viktiga tidskrifter soks igenom sida for sida vilket dr mycket tidskrivande. De
tva sistnimnda metoderna anvinds sillan pad SBU. Vissa studier pekar pa att

! Publikationer som inte har kvalitetsgranskats av ett forlag, till exempel myndighetsrapporter.
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s6kning av gra litteratur i form av konferensabstrakt visserligen minimerar
publikationsbias (endast hilften av innehallet av dessa abstrake resulterar i
vetenskapliga artiklar) men samtidigt dr informationen ofta alltfor knapp vad
giller metoddelen [3].

Litteratursokningen —
en del av projektprocessen

Arbetet med att skapa en sd heltickande sokstrategi som mojligt ar ett samar-
bete mellan informationsspecialist, projektledare och projektets experter.

Nagra framtridande drag i processen kan urskiljas: férberedande s6kningar,
testsokning, huvudsékning och mot projektidens slut en uppdaterande sok-
ning. Utgangspunkten for litteratursokningen ir alltid uppdragets fragestill-
ning som struktureras i en projektplan. Férdelen med att samarbeta redan fran
start i arbetet med projektplanen ir att informationsspecialistens arbete med
sokstrategin effektiviseras genom den okade forstaelsen for frigans olika aspek-
ter som denna far. En annan lika viktig aspekt ar att informationsspecialistens
kunskap och erfarenheter av att omsitta en fragestillning till en sokstrategi kan
bidra till att strukturera fragan. Information om for frigestillningen limpliga
databaser kan tidigt presenteras.

Fore projektstart

Innan ett projekt startar bor ett forberedelsearbete ha gjorts for att kontrollera
om liknande projekt dr under arbete i ndgon annan HTA-organisation eller
om andra aktuella systematiska dversikter redan finns. Viktiga databaser hir ar
Cochrane Library och exempel inom det sociala omradet 4r Social care online
och Campbell Library. I databasen Prospero registreras pigaende systematiska
oversikter inom bade hilso- och sjukvérd och socialtjinstomradet.
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Faktaruta 4.1

Cochrane Library Data!oaser{webbplatser
som innehaller

Innehéller flera deldatabaser, bland andra Cochrane Database of Systematic Reviews, systematiska éversikter
www.thecochranelibrary.com och HTA-rapporter.

Campbell Library
Innehaller systematiska dversikter inom dmnesomradena socialt arbete, kriminologi,
utbildning, www.campbellcollaboration.org

Social Care Institute for Excellence (SCIE)
Nationell organisation inom socialt arbete (Storbritannien), www.scie.org.uk

National Institute for Health and Care Excellence (NICE)
Nationell organisation (Storbritannien), www.nice.org.uk

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.southampton.ac.uk/netscc/about/
index.page?

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
Nationell HTA-organisation (Kanada), www.cadth.ca

Testsokning

Nir det ar beslutat att ett projekt ska starta formulerar informationsspecialisten,
i samarbete med projektledaren, sokstrategier for testsokningar som sedan
utfors. Testsokningarna syftar till att undersoka bland annat féljande fragor:

Hur ir relevanta studier indexerade och vilka termer forekommer i titel
och abstrakt?

Ar var fragestillning tillrickligt vildefinierad, eller behover den fortydligas
yteerligare?

Hur stora sokmingder kan vi forvinta oss?

Projektets experter har en mycket viktig roll genom att forse informationsspeci-
alisten med “kidrnartiklar” som anvinds for att utveckla sokstrategierna och over
huvud taget bidra med kompletterande litteratur som inte fingas av informa-
tionss6kningarna. Experterna kan ocksd bidra med begrepp och uttryck him-
tade fran det aktuella imnesomradet och bed6ma om sékresultatet dr passande
for projektets friga(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 savil som onlineméten, dir s6kstrategierna och sok-
resultatet diskuteras. Experterna kan ocksé ges mojlighet att sjilva bladdra i det
preliminira sokresultatet, genom till exempel Collections frain PubMed eller i
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form av ett bibliotek fran ett referenshanteringssystem, och kan direfter med-
dela sina synpunkter till informationsspecialisten. Projektledarens roll i detta
samarbete kan variera, men det dr viktigt att denne ér vil insatt i hur arbetet
fortskrider.

"Huvudsokning”

Nir sokstrategin 4r genomarbetad utfors sokningen i den databas som valts
som forsta databas. For projekt och fragestillningar inom medicinomradet gors
testsokningar och sedan dven huvudsokningarna forst i PubMed. For frigestill-
ningar inom socialt arbete gors vanligen forsta sokningen i nigon av databaserna
SocIndex, Sociological Abstract/Social Services Abstracts, eller PsycInfo. Andra
databaser kan vara forstahandsvalet inom andra omraden.

Nista steg dr att anpassa sokstrategin till resterande databaser. Sokstrategier och
sokningar inom hilsoekonomi och etikomradet formuleras och utférs. Hir
soks i forsta hand de databaser som faststillts i projektplanen, men aterigen kan
kompletterande databaser behova anvindas. 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 dubblettkon-
troll gors. Nir alla sokningar ir gjorda och alla dubbletter borttagna aterstér
den manuella granskningen av de framsokta abstrakten. Sokningen identifierar
ett antal referenser, men arbetet med att avgdra hur relevanta de ir i forhallande
till fragestillningen méste sedan goras manuellt.

Uppdateringssokning

Om det har gétt lang tid sedan huvudsékningarna gjordes till dess att rappor-
ten publiceras, bor en uppdateringssokning goras innan rapporten publiceras.
Denna sokning gors for att identifiera de allra senaste publicerade studierna och
hinna fi med dem i arbetet.

Utformning av sokstrategi

Som beskrivits i tidigare kapitel ar en vl strukturerad och definierad fragestall-
ning av avgorande betydelse for en effektiv litteratursdkning. Att strukeurera
fragestillningen innebir helt enkelt att den delas upp i sina olika bestinds-
delar och att varje del analyseras. Och att de beslut som tas dokumenteras i
projektplanen.

Fran PICO till sokning

Som en hjilp i arbetet med att strukturera frigestillningen anvinds for studier
om interventioner och diagnostik en si kallad PICO (population, intervention,
comparison/control, outcome) och for studier som bygger pa kvalitativ data
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kan projektets fragor struktureras med hjilp av en sé kallad SPICE (setting,
perspective, intervention, comparison, evaluation).

Arbetet med att strukturera frigestillningen innebir att projektets inklusions-
och exklusionskriterier tar form. I dessa ingar ocksa att ta beslut om eventuella
avgrinsningar, till exempel begrinsning till en viss tidsperiod, avgrinsningar till
vissa sprak eller vissa studieuppligg. Allt detta har betydelse for hur sokstrategin
utformas. S6kstrategin utgar frin fragestillningens 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 sokstrategi anvinder man sig vanligtvis av det som pa
engelska brukar kallas building block strategy och som pa svenska kan kallas
blocksokning. Varje del av PICO som man valt att anvinda i s6kstrategin, mot-
svaras vanligtvis av ett block av soktermer och sokfraser. Ibland kan vissa delar
av frigestillningen motsvaras av tva block i sokningen. Om fragestillningen till
exempel handlar om populationen “ildre personer med urininkontinens” mot-
svaras detta forslagsvis av tva block; ett block f6r dldre personer och ett block
for urininkontinens. Varje block soks var for sig for att sedan kombineras med
varandra for ett slutgiltigt sokresultat.

Booleska operatorer for att kombinera sokord

De enskilda blocken av s6ktermer som ska ingd i s6kningen skapas genom att
kombinera begrepp och termer med en boolesk operator. De booleska operato-
rerna AND, OR, NOT ir programmerade att ge databasen specifika instruktio-
ner och ska inte blandas 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 sdkterm
inom ett block ger databasen instruktionen att soka antingen det ena eller
andra soktermen eller alla i blocket férekommande termer. Genom att anvinda
OR garderar man sig f6r den mangfald av olika uttryck som kan anvindas i till
exempel ett abstrake f6r en och samma sjukdom, intervention etcetera. Sokre-
sultatet utvidgas i jimforelse om man bara s6kt med ett s6kord.

Nir varje block av s6kord 4r sokta kombineras de med ett booleskt AND mel-
lan blocken. Instruktionen till databasen ér da att minst e## ord ur varje block
maste finnas i varje referens av sokresultatet. Nu specificeras sokningen och
sokresultatet snivas in.

Ett smidigt sitt att kombinera block ir att anvinda respektive databas funktion
for sokhistorik.
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Figur 4.1
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Den booleska operatorn NOT anvinds for att ge databasen instruktionen att
nagot inte ska forekomma i sokresultatet. Vanligen anvinds denna med stor

forsiktighet.

Parentessokning

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

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

Parentesen ger databasen instruktionen att bérja med att utféra sékningen
inom parentesen. Det sokresultatet kombineras sedan med s6ktermen inconti-

nence och ett booleskt AND.

Olika typer av sokord — indexeringsord

En sokstrategi till en systematisk 6versikt bestdr av en blandning av indexerings-
ord och fritextord, for att finga sa manga av de relevanta studierna som mojligt.

Indexeringsorden himtas frin den sirskilda alfabetiskt hierarkiskt uppstillda
ordlista, tesaurus, som varje stor internationell amnesdatabas har. Medlines
(PubMed) tesaurus kallas MeSH, PsycInfos kallas Thesaurus of Psychological
Index Terms och Social Services Abstracts/Sociologial Abstracts tesaurus heter
Thesaurus of Sociological Index Terms. Eftersom olika databasers tesaurus
anvinder olika begrepp och uttryck, olika indexeringsord eller kontrollerade
sokord, méste alla s6kstrategier omformuleras och anpassas till varje specifik
databas.

Huvuddelen av alla artiklar som liggs in i en databas indexeras, det vill siga en
indexerare ldgger till ett antal termer ur tesaurus till varje artikel. Dessa indexe-
ringsord ska beskriva innehallet i en artikel och ibland 4ven studiedesign, publi-
kationstyp med mera. En tesaurus syftar till att forsoka skapa ett enhetligt sitt
att benimna innehdllet i en databas samtidigt som den skapar relationer mellan
begreppen i det hierarkiska systemet.
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Fritextord

Den andra typen av s6kord som anvinds kallas fritextord. Det r soktermer
valda f6r att matcha ord som férekommer i databasens beskrivning av varje spe-
cifik studie. Hir kan man bestimma var i beskrivningen orden far forekomma.
Det ir vanligt att en begrinsning gérs sd att fritextorden matchar ord som finns
i referensernas titlar och abstrakt.

Fordelar och nackdelar med indexeringsord
respektive fritextord

Fordelar med att soka med hjilp av databasernas indexeringsord ir att de 4r
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
soka pa ord i beskrivande text kan leda till irrelevanta triffar. Med indexerings-
ord behéver man inte heller ta hinsyn till synonymer och stavningsvarianter
som man maste gora med fritextord. En nackdel kan vara att de ibland blir for
generella for att passa den aktuella fragestillningen. Viktigt dr ocksa att val av
titel och hur abstrake skrivs har betydelse for hur artikeln kommer att indexeras
och naturligtvis méaste den minskliga faktorn vad giller felindexering beaktas.

Fordelar med fritextord 4r att man med hjilp av dessa 4dven hittar studier som
dnnu inte blivit indexerade. Det betyder att for att finga de allra senaste publi-
cerade artiklarna i till exempel den viktiga PubMed ricker det inte att soka med
indexeringsord. En kombination med fritexttermer behévs. Fritexttermer kan
ocksa vara till hjilp nir databasens indexeringsord ir for generellt for att passa
den aktuella fragestillningen.

Avgransningar
Nir fragestillningens PICO arbetas fram tar man ocksa stillning till vilka

avgrinsningar som frigan ska ha och om dessa ska ingé i s6kstrategin eller séllas
manuellt vid granskningen av abstrakt.

Avgrinsningar kan gilla populationens alder, kon, sprik, begrinsningar i tid
eller studiedesign etcetera.

Internationella databaser har inbyggda funktioner, Limits, for avgrinsningar.

I en del databaser, som till exempel PubMed, 4r anvindandet av vissa Limits
liktydigt med att s6ka med MeSH-termer, vilket betyder att man inte far traff
pa nya artiklar som 4dnnu inte 4r indexerade med MeSH. Det giller bland annat
funktionerna Ages, Article type och Species. Andra avgrinsningar som sprak
och tid 4r inte kopplade till MeSH utan man far triff dven pa oindexerade
artiklar. Respektive databas hjilpsidor om limits maste kontrolleras noggrant
innan sokning utfors.
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Alla beslut om avgransningar tas i projektgruppen

Experternas kunskaper om forskningsomradets utveckling har stor betydelse for
vilka avgrinsningar som ir limpliga tillsammans med SBU:s personals kunska-
per och erfarenheter av metoderna for att skapa Gversikter. Hinsyn maste ocksd
tas till projektens tidsramar och resurser.

Sprik: 1 de internationella databaserna kan avgransningar till olika sprak ldct
goras. Projektgruppen maste besluta om det 4r av intresse att fi en overblick
over dven icke-engelsksprakiga studier (abstrakten ir alltid pa engelska men inte
sjalva studien) eller om begrinsningar ska goras.

Tidsperiod: Det kan finnas skil att ange en begrinsad tidsperiod i sokstrategin.
Vid uppdateringar av tidigare sokningar kompletteras den tidigare s6kningen.

Studliedesign: 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) 4r ett hjdlpmedel {6r att under-
litta sokningen av en viss typ av studier, till exempel studiedesign. Moderna
sokfilter dr validerade, det vill siga kontrollerade for att hitta s& ménga relevanta
studier som mojligt samtidigt som antalet icke relevanta studier som fingas

ska begrinsas. Sokfiltren dr anpassade till bade olika versioner av en databas,

till exempel Medline, och till helt olika databaser. S6kfiltret kombineras med
sokstrategins 6vriga block.

InterTASC Information Specialists” Sub-group, vid Centre for Reviews and
Dissemination (CRD), samlar, utvirderar och publicerar sokfilter [4].

Nigra sammanfattande punkter att beakta vid utformning av en sokstrategi
till en systematisk 6versikt:

Skapa sokblock som bestar av bade indexeringsord och fritextord.
Sok pé sa fa delar av PICO som mojlig, sélla resten vid
abstraktgranskningen.

I vissa fragestillningar motsvarar ez del av PICO flera sokblock.
Det ir oftast populationen samt interventionen som ar limpliga
att soka pd.

Litteratursokningens
omfattning: en balansgang

Forhoppningen ir att systematiska litteraturoversikter baseras pa all existerande
relevant litteratur. Den optimala litteratursokningen till ett sidant projekt vore
dirfor en s6kning som bade hittar alla relevanta studier och ingenting annat

dn de relevanta studierna, det vill siga en s6kning med 100 procents precision.
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Nir man gor en litteratursdkning kan man ha olika ansatser, man kan gora sok-
ningen mer eller mindre omfattande; “bred sokning” och “smal sokning”. Hur
omfattande s6kningen gors ir ofta i praktiken beroende av hur manga triffar
som s6kningen genererar, eftersom det alltid 4r en minniska som gir igenom
resultatet av s6kningen (i form av listade abstrakt).

Faktaruta 4.2

o . . . N . Begrepp som anviands
Precision = Andelen relevanta hittade artiklar i proportion till det totala antalet hittade vid beskrivning av

artiklar. sokresultatet [5].

Recall = Andelen av de relevanta triffarna som man hittade i forhallande till det totala
antalet relevanta artiklar.

Smal sokning

En litteratursdkning dir man exempelvis soker efter tvd ord i artikelns titelfilt
och kombinerar dessa med ett booleskt AND, ger naturligtvis fa triffar och de
traffar man fir ar antagligen till stor del relevanta. Samtidigt har man sikerligen
missat stora delar av den relevanta litteraturen eftersom man inte tagit hin-

syn till varierande terminologi. En smal s6kning har allts ofta hég precision,
men det kan naturligtvis hinda att den smala sokningen inte alls triffar “mitt

i prick” utan snarare helt utanfor. En smal sokning brukar inte vara tillrickligt
omfattande for en 6versikt men fyller en funktion vid litteratursokning for
andra dndamal.

Bred sokning

I arbetet med en systematisk 6versikt bér man striva mot att gora en bred sok-
ning, en sokstrategi som tar hinsyn till varierande indexering, bristande index-
ering och att vissa studier inte blivit indexerade. Syftet med en bred sokning
dr att ha hog recall, att hitta s& manga som méjligt av de existerande studierna
som svarar pi frigestillningen. Naturligtvis vet man inte nir sokningen gors
hur stor andel av de relevanta studierna som faktiskt kommer att fingas, men
en bred sokning 6kar mojligheterna att finna det mesta. Nackdelen ir att ju
bredare sokning desto fler irrelevanta triffar kommer s6kningen att finga.

For systematiska oversikter dr syftet att hitta sa manga relevanta studier som
mojligt, och man bér dirfor soka brett. For andra typer av sokningar som har
mindre krav pa fullstindighet kan smalare s6kningar goras. I Faktaruta 4.3 ges
nagra generella tips vad som smalnar av en sokning och vad som breddar en.
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Faktaruta 4.3

Att utforma en
smalare respektive
bredare s6kning.

Figur 4.2
Skillnaden mellan breda
och smala s6kningar.

Smalare sokning:

Anvand endast indexeringstermer.

Avgrinsa indexeringsorden med funktioner for huvuddmne 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 ingdr i sokstrategin med ett booleskt AND mellan varje
block.

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

Nar du soker med fri textord, sok pa specifika ord eller fraser (t.ex. "cost-
effectiveness” istéllet for "cost*" och "qualitative study" istéllet fér "qualitative”).
Undvik att séka pa forkortningar om samma férkortning kan betyda olika saker.

Bredare sékning:

S6k med bade indexeringsord och fritextord.

Ta hdnsyn till att en tesaurus &r ett foranderligt hjdlpmedel. Det kan finnas olika satt
att indexera samma sak eller néraliggande foreteelser.

Sok i flera for amnesomradet relevanta databaser.

Sok med fa block (ofta block for population AND intervention).

Lagg till alternativa stavningar och bojningsformer for fritextorden.

Trunkera fritextorden nér det ar tilldimpligt, det vill sdga sok pa ordstam som

slutar med ett trunkeringstecken (vanligen *). Men kontrollera och avsta om
trunkeringen ger for manga irrelevanta tréffar.

Skillnaden mellan breda och smala sokningar askadliggors i Figur 4.2.

Bred sokning

All litteratur + Fangar upp mycket av den for fragestillningen
relevanta litteraturen

- Kan ge en hel del irrelevanta traffar

Bred sokning

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

Number needed to read

Sokningens precision kan ocksa uttryckas som number needed to read (NNR),
ett métt som tar antalet abstrake att lisa i beaktande. NNR beskriver hur minga
abstrakt man maste ldsa for att finna en relevant artikel (NNR=1/precisionen).
NNR avgors inte bara av hur bred/smal s6kningen 4r utan ocksa av forsknings-
omradets omfattning, samt av hur vil avgrinsad fragestillningen ir. Syftar pro-
jektet till att besvara en fragestillning ddr det finns fa publicerade studier, 4r det
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ganska okomplicerat att gora sokningen bred. En sidan s6kning riskerar inte att
missa sdrskilt manga relevanta artiklar, samtidigt som arbetsbérdan inte behéver
bli sirskilt stor for dem som sedan kommer att granska de funna referenserna.

Om projektet diremot vill besvara en fragestillning dir det finns ett stort antal
publicerade studier, stills frigan om sokningens bredd pa sin spets. Hur manga
abstrakt dr projektets experter beredda att lisa igenom manuellt for att vara
sikra pd att ingenting missats?

Balansen mellan hur smal och hur bred man gér sokningen ir alltsd i mangt
och mycket en friga om tid, hur manga personer som arbetar i projektet och
var man ligger arbetsbordan. Ibland gir det kanske snabbare och enklare att
granska ett stort antal referenser i jimforelse med den tid det tar att sniva

in sokningen pa ett sitt som gor att man inte missar alltfor manga relevanta
studier. A andra sidan ir alternativet med ett for stort antal soktriffar med
hogt NNR (det vill siga man maste ldsa ett stort antal irrelevanta artiklar for
att hitta en relevant) inte heller oproblematiskt. Den minskliga faktorn gor
att det kan vara svirt att halla koncentrationen uppe vid granskning av ett
stort antal abstrake, och pé sd vis riskerar man ocksa att relevanta studier sillas
bort av misstag. Det kan dock papekas att det inte behover ta alltfér mycket
tid i ansprak att granska en abstraktlista, trots att antalet abstrakt vid f6rsta
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 séka i endast en databas
ndr syftet 4r att hitta alla studier som svarar pa den aktuella fragestillningen [7].
Vilka databaser, och hur manga databaser, som ar limpliga att soka i beror helt
pa fragestillningens dmne.

Enligt den mall som vanligtvis anvinds vid kvalitetsgranskning av systematiska
oversikter, AMSTAR (Bilaga 6), krivs det utforlig s6kning i minst tva databaser
for att sokningen ska bedémas vara tillricklig. Pa SBU genomsoks vanligtvis
minst tre databaser. For fragor inom medicinomradet ricker det ofta med
sokningar i PubMed, Embase och i Cochrane Library. For frigor inom socialt
arbete anvinds vanligen Psyclnfo, SocIndex och/eller Sociological Abstract/
Social Services Abstracts med PubMed och Cochrane Library som tilldgg.
Kompletterande databaser tillkommer beroende pa fragestillning. Om frige-
stillningen dr multidisciplinir, bor detta tas i atanke vid val av databaser.

Observera att dven om en referens finns inkluderad i en databas innebir detta
inte att den dr ldte att hitta. Dirfor kan kompletterande sokningar i andra data-
baser vara av virde, eftersom samma referens kan vara indexerad pa olika sitt i
olika databaser.
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Faktaruta 4.4

Exempel pa bibliografiska
databaser som ar

viktiga for systematiska
litteraturéversikter

inom hélso- och
sjukvardsomradet
respektive socialt arbete.

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

PubMed innehaller cirka 26 miljoner referenser till artiklar och ett urval fulltextartiklar
fran mer dn 5 000 biomedicinska tidskrifter (2016). Databasen ger en bred tackning
inom hélso- och medicinomradet. PubMeds huvudsakliga innehall utgors av
databasen Medline. Utmarkande for artiklarna i Medline r att de 4r indexerade enligt
databasens sdrskilda tesaurus MeSH (Medical Subject Heading). Férutom dessa finns
ett vaxande antal artiklar i PubMed som véntar pa indexering och som kédnns igen
genom kommentarerna "PubMed — in process” alternativt "Supplied by publisher".
Databasen produceras av National Library of Medicine i USA och ar kostnadsfritt
tillgdnglig via internet.

Embase (www.embase.com)

Embase dr den andra stora databasen inom medicinomradet. Embase innehaller
cirka 31 miljoner referenser fran 7 600 tidskrifter (2016). | Embase finns méjlighet
till en integrerad sokning med databasen Medline, men Embase innehaller

inte PubMeds 6vriga innehall eller MeSH-databasen. Embase har en utvecklad
tesaurus, Emtree, som brukar framhallas som sarskilt bra pa farmakologi som ar ett
av databasens centrala &mnesomraden. Férutom artiklar innehaller Embase dven
konferenshandlingar. Liksom i PubMed kan artiklar "In process" sdkas men hir
finns ocksa "Article in press”, det vill sdga dnnu inte publicerade artiklar. Embase
produceras av det europeiska vetenskapliga forlaget Elsevier och innehaller ett
storre antal europeiska tidskrifter pa respektive europeiskt sprak d4n den amerikanska
PubMed. Databasen &r avgiftsbelagd.

Socindex

Soclndex innehaller 2,1 miljoner referenser (2016), och técker alla sociologins delar
sasom antropologi, kriminologi, socialpsykologi, socialt arbete, missbruk och vélfard.
Databasen innehaller referenser till tidskriftsartiklar, bocker och konferenshandlingar.
Databasvard dr EBSCO och den 4r avgiftsbelagd.

Sociological Abstracts

Sociological Abstracts indexerar internationell litteratur inom sociologi och
ndraliggande @mnesomraden. Databasen innehaller referenser till tidskriftsartiklar,
bocker, konferenshandlingar och avhandlingar. Databasvard dr ProQuest och den dr
avgiftsbelagd.

Social Services Abstracts
Social Services Abstracts vetenskaplig litteratur inom socialt arbete och valfard.
Databasvard dr ProQuest och den &r avgiftsbelagd.

Cochrane Library (www.thecochranelibrary.com)

Cochrane Library bestar av flera olika deldatabaser. Forutom Cochrane Database

of Systematic Reviews som innehaller de egna systematiska éversikterna, finns
bland andra Cochrane Central Register of Controlled Trials (Central), Cochrane
Methodology Register och NHS Economic Evaluation Database (NHS EED). Bade
NHS EED och DARE, som ocksa &r en deldatabas i Cochrane Library, produceras av
CRD, Centre for Reviews and Dissemination. Dessa deldatabaser uppdateras inte
langre i Cochrane Library sedan April 2015. DARE finns numera i PubMed Health.

| databasen Health Technology Assessment Database registrerar man nya och
pagaende projekt utanfér Cochrane-samarbetet. Databasen ar avgiftsbelagd.

Faktarutan fortsitter pa nasta sida
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CINAHL (www.ebscohost.com/biomedical-libraries/the-cinahl-database)
CINAHL (Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature) ar en databas
over artiklar om omvardnad, sjukgymnastik, arbetsterapi etcetera. Den innehaller
cirka 2,9 miljoner referenser ur cirka 3 000 tidskrifter (2016). Databasen tillhandahalls
av EBSCO och atkomst &r avgiftsbelagd.

Psycinfo (www.apa.org/psycinfo)

PsycInfo dr en databas inom psykologi, beteendevetenskap och naraliggande
dmnesomraden. Databasen ger referenser till cirka 3 miljoner vetenskapligt granskade
artiklar ur cirka 2 500 tidskrifter (2016), bécker och dissertationer. Psycinfo ar
avgiftsbelagd och produceras av American Psychological Association (APA).

Dokumentation

For att en databassokning ska ga att repetera dr det vikeigt att tillvigagangssittet
dokumenteras. S6kdokumentationen bér sedan finnas tillginglig f6r dem som
liser den systematiska 6versikten. Det finns ingen allmin standard f6r hur sok-
dokumentationsmallen ska se ut, ddremot bér f6ljande information redovisas:

databasens namn

databasleverantorens namn

datum nir s6kningen gjordes

exakta soktermer och vilken typ av term det ir, det vill siga indexeringsord
eller fritext

eventuella begrinsningar

hur termerna kombinerats.

SBU:s sokdokumentationsmall visas i Exempel 4.1.

Redogor ocksi for eventuella komplementira sokmetoder om sdana anvints
for att hitta relevant litteratur till projektet, exempelvis handsékning eller

kedjesokning,.

Referenshantering

For att kunna hantera den stora mingd referenser som omfattas av arbetet med
en systematisk litteraturoversikt krivs ett kraftfullt referenshanteringsprogram,
till exempel EndNote eller Zotero. Med hjilp av programmet importeras alla
referenser frin databassokningarna till ett bibliotek som ir specifikt for frage-
stillningen eller hela projektet.
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Exempel 4.1
Sokdokumentation.

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

Search Items found
terms

Population: aged

1. "Aged"[Mesh:NoExp] OR "Aged, 80 and over"[Mesh] OR "Frail 2038796
Elderly"[Mesh] OR GeriatricsiMeSH] 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[TI] OR community-dwelling[Tlab]
OR nursing home[TI] Or nursing homes[TI] OR care home[TI] OR
care homes[TI] OR oldest old[TI] OR frail[TI]) NOT medline[SB])

3. 10R2 2046 528

Population: urinary incontinence

4. Urinary Incontinence[MeSH:NoExp] OR Urinary Incontinence, 25556
Stress[MeSH] OR Urinary Incontinence, Urge[MeSH] OR
NocturialMeSH] OR Urinary Bladder, Overactive[MeSH] OR
"Diurnal Enuresis"[Mesh] OR overactive bladder[tiab]

5. (Mixed incontinence[tiab] OR Stress incontinencel[tiab] 1146
OR Stress urinary[tiab] OR overactive bladder[tiab] OR
bladder overactivity[tiab] OR bladder control[tiab] OR
urge to void[tiab] OR (Incontinence[ti] AND (urine[ti] OR
urinary[ti] OR stress[ti] OR urgel[ti])) NOT medline[SB]

6. 40R5 26 393

Intervention: pelvic floor muscle training

7. (PelvisilMeSH:NoExp] OR Pelvic Floor[fMeSH]) 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] 1040
OR Bladder and pelvic muscle training[tiab] OR pelvic floor
muscle training[tiab] OR pelvic floor re-education[tiab] OR
pelvic exercise*[tiab] OR pelvic floor training[tiab] OR pelvic
muscle precontraction[tiab] OR pelvic floor exercise*[tiab]
OR pelvic muscle re-education[tiab] OR (pelvic floor[ti]
AND (training[ti] OR exercise*[ti] OR education[ti]))

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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REVIDERAD 2017

Bedomning av en
studies relevans

Genomgangen av den insamlade litteraturen inleds med en bedémning av
studiernas relevans for fragan, alltsa hur vil de uppfyller de uppstillda inklu-
sionskriterierna. Syftet med relevansbedomningen ir att silla bort de studier
som dr irrelevanta for fragan. Endast studier som bedoms vara relevanta gar
vidare till kvalitetsgranskning.

Till skillnad frin kvalitetsbeddmning av studier graderas inte en studies rele-
vans. En studie ir alltsd antingen relevant eller inte relevant for frigan. Nar det
giller hilso- och sjukvirden och kanske framfér allt socialtjansten kan organisa-
tion och utférande av olika insatser och metoder/program skilja sig it beroende
pa var studien ir genomford vilket kan leda till problem med 6verférbarhet.
Overforbarhet och generaliserbarhet ir dock nagot man bedomer i samband
med evidensgradering av resultat (Kapitel 10) och som inte bor forvixlas med
relevansbedomningen dir man enbart utgar frin om de uppstillda inklusions-
kriterierna stimmer eller inte.

Relevansbedomningens tva steg

Relevansbedémningen gors i tvd olika steg (Figur 2.2). Som tidigare angetts bor
varje steg utforas av tvd oberoende granskare. Varje steg bor ocksd dokumente-
ras noggrant.

I steg 1 gors en grovséllning utifran artiklarnas titlar och abstrakt (artikelsam-
manfattning). Vid tveksamhet dr det i detta skede ofta bittre att fria 4n att filla.
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Figur 5.1

Exempel pa
flédesschema

som redovisar

antal inkluderade/
exkluderade artiklar.

Studier som av minst en av granskarna beddms kunna vara relevanta bestills i
fulltext.

I steg 2 granskas de bestillda fulltextartiklarna med avseende pa relevans (se
granskningsmall, Bilaga 1). Studier som bedéms vara relevanta inkluderas i den
systematiska litteratursammanstillningen och gir vidare till kvalitetsgranskning
(Kapitel 6-7). Studier som i detta steg inte bedoms vara relevanta exkluderas,
men savil antal som orsak maste dokumenteras. Vid oenighet tas studien upp
for diskussion i hela gruppen.

Principer for relevansbedomning

Bedémningen av en studies relevans utgér fran de uppstillda inklusions- och
exklusionskriterierna (Kapitel 3).

Dokumentation av exkluderade studier

Urvalsprocessen redovisas i form av ett flédesschema, dir antal artikelabstrakt
och fulltextartiklar ska kunna spéras tillbaka till litteratursokningen (Figur 5.1).
Med anledning av de hdga krav som stills pa transparens vid framtagandet av
en systematisk litteraturoversike ar det ocksa viktigt att dokumentera skilet till
att en artikel som lasts i fulltext inte inkluderas. Ibland kan de vanligaste skilen
ocksa anges i flodesschemat. Fulltextartiklar som exkluderats brukar redovisas

i en bilaga till rapporten, med angivet skil for exklusion. Nigra exempel redo-
visas i Faktaruta 5.1.

Avrtikelabstrakt fran databassokning och andra kllor: Exkluderade abstrakt:
1218 1058

l

Artiklar bestéllda i fulltext:

Exkluderade artiklar:

160 144
Inkluderade artiklar:
16
Hog studiekvalitet: Medelhég studiekvalitet: Lag studiekvalitet:
1 4 i
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Faktaruta 5.1
Exempel pa orsaker till

* Ejrelevant studiedesign * Ejrelevant utfa!ls'mén' att studier exkluderas.
* Bakgrundsmaterial * Forkort uppféljningstid

* Ejrelevant population * Dubbelpublikation

* Ejrelevant intervention * Baslinjedata ofullstandigt rapporterade

* Ejrelevant kontrollintervention
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REVIDERAD 2017

Kvalitetsgranskning
av studier

Detta kapitel beskriver olika uppligg av behandlingsstudier, vilka metodo-
logiska problem som ir férknippade med respektive studietyp och hur man
granskar studierna.

Randomiserade studier virderas generellt sett hogst nar undersékningen giller
behandlingseffekter. Anledningen ir att de ger stérre férutsittningar for att
kontrollera f6r faktorer som inte har med sjilva interventionen att gora. Nir
det giller att bedéma risker kan dock observationsstudier eller fall-kontroll-
studier vara att foredra. Tvirsnittsstudier och fallserier utan kontroll har simre

tillforlitlighet och ingar sillan i SBU-projekt.

Avsnittet avslutas med metodproblem f6r systematiska 6versikter och hur 6ver-
sikterna granskas.

Granskningsmallar

Granskningen syftar till att beddma i vilken utstrickning studiens resultat
beror pé systematiska fel (bias). SBU har utvecklat separata granskningsmallar
(checklistor) for de olika studietyperna (Bilaga 2-3). Mallarna tar i ett antal
fragor upp olika kvalitetsaspekter som paverkar studiernas tillforlitlighet. De

ar konstruerade s att det onskvirda svaret pd varje fraga ir ”ja’. I praktiken
kan det ofta vara svart att besvara frigorna. Information kan till exempel vara
otydlig. Det dr ddrfor viktigt att projektgruppen trinar gemensamt pa mallarna.
Det ger méjlighet att reda ut otydligheter och hur fragorna ska tolkas. Det kan
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vara virdefullt att testa 6verensstimmelsen i bedomning mellan olika personer
under projektets lopp for att sikerstilla att beddmningarna gors pa likartat sitt.

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

Observera att granskningsmallarna enbart dr ett stod for att bedoma studiernas
kvalitet. De ir inte avsedda att anvindas sd att man sitter krav pa ett visst antal
”ja” for att studien ska asittas en viss studiekvalitet.

Det kan vara klokt att spara den ifyllda granskningsmallen tillsammans med
studien och att skriva ner de dverviganden som gjorts i samband med gransk-
ningen. Detta underlittar vid den kommande skrivningen av rapporten.

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 sam-
manvigd bedémning enligt GRADE krivs en del ytterligare information i form
av sammanstillningar av samtliga ingdende studier. Det giller bristande 6ver-
ensstimmelse mellan studierna (B), studiens éverférbarhet (C) samt granskning
av studiernas sammanlagda precision (D), publikationsbias (E), effektstorlek
(F), dos—responssamband (G) och sannolikhet att effekten 4r underskattad (H).
Sammanvigningen enligt GRADE sker vid ett senare tillfille 4n vid gransk-
ningen av en enskild studie, men det kan vara lampligt att vid ldsningen av en
enskild studie samtidigt kommentera dessa faktorer (B-H).

Randomiserad kontrollerad
studie (RCT)

Randomisering innebir att man slumpmassigt férdelar studiedeltagarna mel-
lan olika behandlingsalternativ, insatser eller diagnostiska test. Fordelen med
randomisering ir att slumpforfarandet ska leda till att alla andra faktorer 4n
behandlingen ska fordelas lika pa de bada grupperna. Skillnaden i effekt mellan
forsoks- och kontrollgrupperna ir dé sannolikt bara beroende pi behandlingen
(resonemanget giller dven for studier med mer 4n tvi olika grupper).

Det finns en internationell éverenskommelse, CONSORT statement, om hur
randomiserade studier bor redovisas [1]. CONSORT kan iven ses som stod
for vilka aspekter av en studie som dr viktiga att bedéma och ir ett underlag for
SBU:s granskningsmall. Mallen finns i Bilaga 2.
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Randomisering

Randomiseringsforfarandet paverkar mycket hur tillforlitlig studien 4r. En bra
randomisering leder till att riskfaktorer hos férs6kspersonerna i grupperna blir
jamnt férdelade. Proceduren f6r randomiseringen maste dirfor vara detaljerat
beskriven. Speciellt i dldre studier (publicerade fore ar 1990) ir det vanligt att
randomiseringen inte beskrivs alls. Hir fir man avgora fran fall till fall hur den
bristande informationen paverkar studiekvaliteten. Gruppernas jimforbarhet
bor, trots randomiseringen, alltid virderas (Exempel 6.1). Riskerna for selek-
tionsbias tas upp i granskningsmallen (Bilaga 2, A1 Selektionsbias).

Exempel 6.1

| en randomiserad studie dir man prévade om behandling med alfablockerare En dldre kontrollgrupp.

alfuzosin 6kade chansen for framgangsrik dragning av kateter rakade kontrollgruppen
blii genomsnitt fem ar dldre jamfort med behandlingsgruppen [2]. Eftersom alder
visades vara den starkaste prediktorn for misslyckad kateterdragning oavsett
behandling blev resultatet svarbedomt.

Behandlingsbias och blindning

Den andra faktorn som har stor betydelse for studiens kvalitet 4r graden av
blindning. De berorda personernas forvintningar pa resultatet av behandlingen
kan paverka utfallet eller mitningen av utfallet. Det giller sirskilt for mjuka
variabler som till exempel livskvalitet eller personens skattning av symtom-
borda. Risken for paverkan pa effektmact som dod eller frakeur ér ligre. Sa
ménga aktdrer som mojligt i studien bér ddrfor vara blindade, det vill siga inte
kinna till vilken behandling som ges (experimentell eller kontroll). Det ideala
dr om alla parter (behandlare/handliggare, patient/klient, den som mater effek-
ten och den som redovisar resultaten) ir blindade, sa kallad trippelblind studie.

I praktiken kan det vara svart att blinda studien. Det giller till exempel inom
kirurgi och socialtjianstinterventioner. Om det ir etiskt forsvarbart kan man
anvinda sa kallad sham-kirurgi ("latsaskirurgi”) for att minimera systematiska
fel pa grund av patienternas férvintningar. Andra exempel ir livsstilsinter-
ventioner, psykoterapi och fysioterapi. Aven om det inte gar att blinda behand-
lare/handlidggare och patient/klient gar det att blinda dem som registrerar och
utvirderar resultaten. Denna grad av blindning kan anvindas som ett minimi-
krav. Interventioner inom socialtjinstomrédet 4r oftast inte heller mojliga att
blinda gentemot deltagarna eller undersokaren medan den som utvirderar kan
vara blind for vad som gjorts. Franvaro av blindning kan ocksa tinkas paverka
annan understodjande behandling eller andra atgirder som patienten/klienten
far och vilket slutligen skulle kunna snedvrida resultatet — en annan aspekt av

behandligsbias.

Frigor kring behandlingsbias dterfinns i granskningsmallen (Bilaga 2, A2
Behandlingsbias).
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Bedomning av resultatredovisningen

Infor bedémningen av hur tillf6rlitliga sjilva resultaten 4r (Bilaga 2, A3
Bedémningsbias och A5 Rapporteringsbias) behover vi tillging till uppgifter
om grundférutsittningarna for studien. Vilket ar det primira effektmittet?
Hur stor effekt férvintas behandlingen/interventionen/insatsen ge?

Det ir sedan viktigt att de resultat som forfattarna lyfter fram baseras just pa
det primira effektmattet. Om det inte finns nigon statistiske sikerstilld skill-
nad i det primira effektmittet 4r det inte ovanligt att resultaten avser ett annat
effektméte ddr forfattarna observerat en skillnad. Andra sitt att forsoka trolla
bort ett negativt resultat dr att utfra post hoc subgruppsanalyser f6r att hitta
statistiske sikerstillda skillnader mellan interventions- och kontrollarm.

Infor denna del av granskningen bér granskarna ha definierat vad som ir
minsta kliniskt relevanta effekt. Stora studier som pavisar en statistiskt signi-
fikant men icke kliniske relevant effekt far anses ha ett mindre virde.

Bortfall

Den tredje viktiga aspekten pé studiekvalitet 4r bortfall (Bilaga 2, A4 Bortfalls-
bias). Tillforlitligheten 4r beroende av om de som ingér i studien f6ljs upp och
ingdr i analysen. Ett stort bortfall 4r bland annat problematiskt om effektmattet
ir symtombaserat. Det kan tinkas att personer utan symtomlindring/effekt
avbryter studien i storre utstrickning 4n de som forbittrats. Sirskilt allvarlige ar
det om bortfallet skiljer sig mellan experiment- och kontrollgruppen. For like-
medelsstudier har SBU som riktmirke tillimpat f6ljande ungefirliga grinser:

<10 procent: bortfallet paverkar knappast tillférlitligheten och darmed
inte heller studiekvaliteten.

>30 procent: bortfallet paverkar tillforlitligheten si mycket att studien
saknar informationsvirde. Studien exkluderas.

Projektgruppen bér definiera pa forhand hur stora bortfall som kan accepteras
och i vilken utstrickning de paverkar studiens kvalitet. I vissa fall kan bedom-
ningen paverkas positivt om forfattarna med hjilp av till exempel en rimlig
bortfallsanalys kan argumentera for att bortfallet inte stort resultatet. Man ska
dock alltid bedéma bortfallets storlek i forhillande till antal hindelser i kon-
trollgruppen. Ett lagt bortfall kan vara allvarligt om antalet hindelser i kon-
trollgruppen ir fa.

I studier ddr man anvinder kontinuerliga variabler eller skalor anvinder man
sig i vissa fall av berdkningsmetoden LOCF (last observation carried forward)
for att kompensera for bortfall. Det senast uppmatta resultatet antas da gilla
dven for de senare tidpunkterna nir data saknas. Det finns dven andra statis-
tiska metoder for att korrigera for bortfall. Kénslighetsanalyser 4r sannolike det
mest anvindbara eftersom det ger en fingervisning om effekten kvarstar dven
under virsta tinkbara betingelser. Ett sidant ir till exempel att ingen i bortfallet
forbittrades. Kvarstod effekten dven i det virsta scenariot?
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Intressekonflikter

Studierna méste ocksé granskas utifran 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 fram-
for allt industrisponsrade metoder (likemedel, medicinteknik) men dven nir
forskare studerar en metod som de sjilva utvecklat.

Underlag for sammanvagd bedomning enligt GRADE

I en samlad bedomning (Kapitel 10) granskas bristande verensstimmelse
mellan studierna (B), studiens 6verforbarhet (C) samt granskning av studiernas
precision (D), publikationsbias (E), effektstorlek (F), dos—responssamband (G)
och sannolikhet att effekten 4r underskattad (H). Nagra kommentarer kring
dessa bedémningar kan vara virda att gora. Granskningen av studiens éverfor-
barhet ska till exempel fokusera pa om studierna ir tillrickligt lik den popula-
tion som SBU-/HTA-rapporten behandlar.

Precisionen i data beror i huvudsak pa studiens storlek, frekvensen hindelser
och effekestorleken. Sma studier kan vara problematiska av flera skil. Dels

har de svarare att visa statistiske signifikanta resultat, dels finns det risk for att
de 4r mindre vélplanerade 4n storre. Risken f6r obalanser i kinda och okidnda
bakgrundsfaktorer okar. Fér sma studier finns ocksa en stor risk for typ 2-fel
(nollhypotesen accepteras fast den ar falsk). Det innebir att forfattarna inte
lyckas pavisa en sann behandlingseffekt eftersom studiepopulationen ir for liten
for att 4stadkomma en statistiskt sikerstilld effeket.

Det ir vikeigt att forfattarna angett “tidpunkter” for slutanalys och eventuella
interimsanalyser och hur dessa hanterats statistiskt. Annars kan man misstinka
att forfattarna har adderat deltagare successivt till studien tills de har fitt en
statistisk signifikans.

Sjdlva utrikningen av effekten kan i princip goras pa tvé sitt. I en per proto-
kollanalys beriknas resultaten enbart f6r de personer som har f6ljt hela studie-
protokollet (completers). /77-analys (intention to treat) ir en mer konservativ
berikningsmetod som syftar till att minska risken f6r 6verskattning av behand-
lingsresultatet. I'T'T innebir att alla personer som har randomiserats f6ljs upp
inom sin behandlingsgrupp oavsett om de har fatt ritt behandling eller inte.
ITT ér den bista metoden for att mita effekter av en intervention. Diremot

ar ofta per protokollanalys att féredra for att mita biverkningar, eftersom man
da bara miter biverkningarna for dem som har fatt behandlingen eller expo-
nerats for en riskfaktor. Utspadningseffekter kan annars gora att man missar
eventuella risker. I non-inferiority-studier ska savil per protokollanalysen som
ITT-analysen redovisas.

Effektstorlek (F) och eventuella dos—responssamband (G) péaverkar naturligtvis
tilltron till resultaten.
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Observationsstudier

Observationsstudier kan planeras och utforas pa olika sitt och metodologiskt
brukar man dela in dem i kohortstudier, fall-kontrollstudier och tvirsnitts-
studier. Kohortstudier som inkluderas i SBU:s granskningar ska vara kontrol-
lerade, det vill siga ha en jimférelsegrupp.

Riktlinjer och rad for hur man bér virdera kohort- och andra observationsstu-
dier har utvecklats internationellt, till exempel STROBE [3]. Den gransknings-
mall som SBU anvinder f6r observationsstudier finns i Bilaga 3.

Nir det giller observationsstudier ér kvalitetsproblemen oftast allvarligare for
sma studier, de med historiska kontroller och studier som inte justerat for vik-
tiga forvixlingsfakrorer, sa kallade confounders. Selektionsproblemen kan vara
sirskilt stora nir det giller preventiva och icke-akuta atgirder dir vilinformerade
studiedeltagare kan efterfriga specifika insatser.

Kohortstudier

Kontrollerade kohortstudier jimfér en grupp som fitt behandling eller utsatts
for en risk med en grupp som fatt alternativ eller ingen behandling respektive
inte utsatts for en risk. Kohort betyder grupp och i en kohortstudie foljer man
individer 6ver tiden framat (prospektivt) for att se hur det gar for dem. Nir
studien startar insamlas oftast en mingd uppgifter om individerna i respektive
grupp. Alder, kén, sociockonomisk situation, levnadsvanor samt sjukdomar r
till exempel viktiga och grundliggande uppgifter. Sambandet mellan rokning
och flera allvarliga sjukdomar pévisades till exempel redan pi 1950-talet genom
att en kohortstudie foljde hur det gick for brittiska likare som rokte respek-
tive inte rokte [4]. Med tanke pa hur rékvanorna sedan minskat som en f6ljd
av denna kunskap ir det sannolikt den enskilda studien som riddat flest liv i
virlden. Vara kunskaper om riskfaktorer for hjirt- och kirlsjukdomar som hogt
blodtryck, hoga kolesterolvirden, rékning och fetma kommer fran flera stora
kohortstudier som till exempel Framinghamstudien i USA och ”1913 ars min i
Géteborg”.

En nackdel med kohortstudier ar att de kan bli kostsamma och svéra att
genomféra vid undersékningar av sillsynta tillstind eller da det tar ling tid
innan man kan mita utfallet. Det krivs dé stora studiepopulationer och linga
uppfoljningstider. Fall-kontrollstudier kan da vara en mer limplig och kost-
nadseffektiv metodik (se nedan). I Sverige och framfor allt 6vriga nordiska
linder med vil utvecklade hilsodata- och kvalitetsregister finns dock ofta data
redan insamlade for stora studiepopulationer. Det gor att kohortstudier manga
ganger dven kan anvindas vid studier av sillsynta sjukdomar och krav pa linga

uppf6ljningstider (Exempel 6.2).
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En dansk registerbaserad kohortstudie analyserade risken for autism bland barn som
vaccinerats for massling, passjuka och réda hund. Totalt féljdes mer dn 537 000 barn
under atta ars tid. Ingen 6kad risk for autism kunde visas for de barn som vaccinerats
jamfort med de ovaccinerade [5].

Fall-kontrollstudier

Fall-kontrollstudier ir tillbakablickande (retrospektiva) till sin karakedr. Har
letar man forst upp fallen, det vill sidga individer som drabbats av utfallet (t.ex.
sjukdom eller déd). Direfter jimférs de med individer som inte drabbats av
detta utfall, det vill siga kontrollgruppen. Man kan sedan studera om grup-
perna skiljer sig 4t avseende riskfaktorer eller vilken behandling de fatt. Fall och
kontroller maste representera samma studiebas och urvalet av kontroller maste
ske strikt oberoende av eventuell exponering for behandlingen.

Vanligen méste man samla in data retrospektivt. Datainsamlingen kan goras
med hjilp av intervjuer av fall och kontroller eller med hjilp av patient/klient-
journaler, eller registerdata (Exempel 6.3). Problemet med intervjuer 4r att man
inte alltid kommer ihdg allt som hint tidigare i livet och att man tenderar att
komma ihdg eller aterge minnen olika beroende pd om man tillhor experiment-

eller kontrollgrupp.

En svensk fall-kontrollstudie avsag fragan om aspirin och NSAID-preparat kan
reducera risken for magcancer [6]. Man intervjuade 567 personer med magcancer
och 1165 personer utan cancer (kontroller) om bland annat deras anvidndning av
smartstillande medel. De som anvinde aspirin hade en minskad risk for magcancer
(OR=0,7, oddskvot) efter kontroll fér kon, alder och socioekonomisk status. Risken
minskade med 6kad anvandning av aspirin. Daremot sags inget samband mellan
magcancer och andra smartstillande medel.

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

Tvarsnittsstudier

Tvirsnittsstudier innebér att man miter forhéllanden vid en tidpunke eller ett
tillfille. De ér ett bra sitt for att fa en uppfattning av prevalensen av olika till-
stand och om det finns en samvariation mellan olika exponeringar och tillstind.
Statistiska centralbyrans (SCB:s) arliga undersékningar om levnadsforhéllanden
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ar ett bra exempel pa en tvirsnittsstudie. Dir intervjuas ett slumpmassigt urval
av svenska folket arligen om en mingd férhéllanden. Data har till exempel
anvints for att uppskatta prevalensen av tillstind som inte alltid 4r ldce ate
uppskatta utifrin registerdata. Tvirsnittsstudier exkluderas ofta i SBU-projekt
eftersom det oftast 4ar svart att siga nigot om tids- och orsakssambanden mellan
intervention/exponering och utfall.

Kvalitetsvirdering av observationsstudier
(se Bilaga 3 for granskningsmall)

Det generellt sviraste metodproblemet att hantera vid observationsstudier jaim-
fort med randomiserade kontrollerade studier dr att man maéste kontrollera for
alla potentiellt viktiga faktorer som kan paverka utfallet. Grupperna i observa-
tionsstudier kan skilja sig systematiskt frin varandra i viktiga avseenden som
kan péaverka utfallet (selektionsbias). Om man tillf6rlitligt matt dessa skillnader
pa individnivé gar det att med statistiska metoder kontrollera for dem. Om de
inte har mitts gar det inte att utesluta att eventuella effekter som observerats
beror pi bakomliggande skillnader mellan grupperna snarare in den behand-
lingsinsats man vill studera.

Selektionsbias

Savil den behandlare/handliggare som den behandlade eller brukaren kan
paverka vilka som hamnar i den exponerade (forsoksgruppen) respektive oex-
ponerade gruppen (kontrollgruppen). Behandlaren kan vilja ut deltagare som
beddms ha storst nytta av dtgirden. Dessa kan vara savil i bittre som simre
utgingslige dn de som inte far behandlingen. Vilinformerade studiedeltagare
som ofta ir friskare eller har en lttare problematik kan ha stérre kunskap om
olika behandlingsalternativ och kan darfor kriva specifika insatser som andra
inte kinner till. Kvalitetsgranskningen av observationsstudier maste dédrfor ha
fokus pé att bedoma om grupperna ir jimforbara, eller om det finns forvix-
lingsfaktorer (confounders, se nedan) eller andra systematiska fel (Bilaga 3, Al
Selektionsbias). Det dr ofta sirskilt viktigt att justera analyserna med hinsyn till
studiedeltagarnas hilsotillstaind och socioekonomiska forhéllanden [7].

Man kan aldrig helt utesluta risken f6r selektionsbias vid observationsstudier,
men nir det giller okinda eller ovintade biverkningar ir det dock mindre san-
nolikt [8]. Det kan bland annat bero pé att behandlaren i sidana fall inte har
kunskap om riskerna och dirigenom inte samma méjlighet att selektera vilka
som ska fa respektive inte fa interventionen i friga sett ur ett riskperspektiv. En
illustration av hur resultaten kan paverkas av selektionsbias finns i Exempel 6.4.
En systematisk metaanalys kring biverkningar visade att det inte fanns nigon
skillnad i effektstorlek mellan randomiserade studier och observationsstudier
[9]. Forfattarnas slutsats var att systematiska oversikter av biverkningar inte ska

begrinsas till nagon specifik studietyp.

Forvaxlingsfaktorer

Forvixlingsfaktorer (confounding factors) kan vara ett stort problem i obser-
vationsstudier. Det innebir att man drar slutsatser om samband mellan ett
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tillstdnd och en bakgrundsfaktor medan tillstandet i verkligheten férorsakas av
en annan variabel som samvarierar med den studerade bakgrundsvariabeln.

Orsaksforvixling kan kontrolleras pa olika sitt. Vid planeringen av en studie
kan man begrinsa urvalet av forsdkspersoner s att forvixlingsproblem inte
uppstar, genom att utesluta personer med en av de tva samvarierande vari-
ablerna. Alternativa sitt att kontrollera f6r confounders ar att stratifiera och
matcha materialet eller kontrollera med hjilp av olika typer av multivariata
statistiska metoder. Stratifiering av materialet innebir att man delar upp materi-
alet i undergrupper med olika exponering f6r att minska risken for forvixling.
Exempel pd sidana variabler kan vara kon, alder och rokning. Matchning ir ett
annat sitt att minska risken for forvixling. Matchning innebir att man viljer
personer som ir lika med avseende pa de forvixlingsfaktorer man vill kontroll-
era. Med hjilp av statistiska metoder, till exempel regressionsmodeller, kan man
samtidigt konstanthalla f6r flera variabler som kan férvixlas. En annan metodik
for att kontrollera for confounders 4r propensity score [10]. Man kan tala om
s kallad "residual confounding”, det vill siga dven om man justerar for kinda
storfaktorer aterstar okidnda som kan paverka resultatet.

Metodologiska skil talar fr att sambanden i observationsstudierna snarast r
underskattade. Om felklassificeringen i exposition, till exempel blodtrycks-
nivéer, grad av missbruk, etcetera, dr oberoende av utfallet underskattas alltid
sambandets styrka, sd kallad regression dilution bias [11]. Ett férhillande som
till exempel alltid giller for kohortstudier dir exponeringsinformation insamlas
fore observationsperioden. Sannolikt klassificeras dven data mer noggrant i ran-
domiserade kontrollerade studier 4n i observationsstudier.

Risken for selektionsbias vid observationsstudier kan illustreras med det ofta citerade
exemplet om 6strogenbehandling och risk for hjart- och karlsjukdom. Flera observa-
tionsstudier hade pekat pa att strogenbehandling minskade risken for hjart- och
kérlsjukdom. Detta trots att man i en del studier forsokt justera resultaten for en del
riskfaktorer. En stor randomiserad kontrollerad studie visade att sa inte var fallet. Nar
man i observationsstudierna ddremot justerade riskerna med hansyn till skillnader

i socioekonomi forsvann riskminskningen [12]. Detta var inte férvanande mot
bakgrund av att flera andra studier visat att vélutbildade kvinnor i stérre utstrackning
an andra fick 6strogenbehandling. Ifall de publicerade observationsstudierna hade
haft med socioekonomiska férhallanden i sin analys hade man sannolikt inte dragit
felaktiga slutsatser. Férhoppningen om att vitaminer kunde skydda mot hjart- och
kérlsjukdomar och lungcancer kunde inte heller pavisas nar man i observationsstudier
justerade for socioekonomi [13].

Biverkningsstudier

Vid utvirdering av olika atgirder har observationsstudier tveklost ett stort
virde for att pavisa negativa effekter och risker, det vill siga biverkningar/sido-
effekter. Dessa ir ofta till sin natur ovintade och en del allvarliga biverkningar/
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sidoeffekter dr sillsynta, men av sidan dignitet att dven mycket laga inciden-
stal 4r oacceptabla (Exempel 6.5). Randomiserade kontrollerade studier ar
sillan dimensionerade, vare sig i termer av urvalsstorlek, uppféljningstid, eller
rapporteringsrutiner, for att finga upp sidana biverkningar/sidoeffekter. Regis-
terbaserade kohort- och fall-kontrollstudier med stora populationer ir da ofta
ett bra alternativ.

Exempel 6.5
Virdet av . - . - I .. .
. ; Likemedlet aprotinin har sedan ar 1993 anvénts runt om i vdrlden for att minska
observationsstudier ) ) : )
vid analys av blédning vid bland annat by-pass-operationer. Manga sma randomiserade
biverkningar/risker. kontrollerade studier hade inte sett nagra risker vid anvandningen av aprotinin.

Déaremot kunde stora kohort- och fall-kontrollstudier visa pa en 6verrisk for njursvikt
och déd [14,15]. Det var dock forst nér en stérre randomiserad kontrollerad

studie senare avbréts pa grund av 6kad dédlighet inom 30 dagar som med|et

drogs in. Sannolikt hade ett antal doédsfall kunnat undvikas om man tagit dessa
observationsstudier pa stérre allvar och mer kritiskt granskat metaanalyser av sma
RCT [16]. Europeiska ldkemedelsverket (EMA) har dock tillatit anvandningen av
aprotinin pa sdrskilda indikationer.

Tabellera studierna

En huvuduppgift i projekten 4r att extrahera data ur studier med hég och
medelhog studiekvalitet och sammanstilla dem i tabeller. Syftet ar att ldsare av
rapporten pa ett enkelt sitt ska kunna fa en 6verblick 6ver inkluderade studier
och hur de har bedomts. Ett annat syfte 4r att det underlittar det fortsatta arbe-
tet genom att data blir strukturerade.

Om det vetenskapliga underlaget enbart bestdr av studier med lag studiekvalitet
ska dessa tabelleras.

Faktaruta 6.1

Likemedelsverkets
bedém\rlﬂng v Lakemedelsverket gér en bedomning av biverkningsrapporter och graderar det

biverkningsrapporter. kausala sambandet for de rapporterade biverkningarna som (a) sikert eller sannolikt;
(b) mojligt; (c) osannolikt; eller (d) ej bedombart, baserat pa biologisk rimlighet,
mojliga verkningsmekanismer, tidssamband och — mer séllan férekommande -
resultatet av provokationsstudier dar forsokspersoner utsatts for en viss exponering
eller inte. Vid en sidan bedémning gors inga forsok att vardera de enskilda
studiernas kvalitet eller den sammantagna evidensgraden.

Tabellerna ska ge information om referens, frigestillning, metod, urval, genom-
forande, resultat och metodologisk kvalitet. Tabellerna skrivs pa engelska.
Skilen 4r att underlitta for andra linder att tillgodogora sig en del av SBU:s
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grundlidggande arbete, att artiklarna oftast ar pd engelska och att man da inte
behover 6versitta de exakta uttrycken som anvinds i artiklarna samt att tabeller
huvudsakligen ldses av vetenskapligt skolade personer med god kunskap i att
ldsa vetenskaplig litteratur. Eventuella tabeller i sammanfattningen ska dock
alltid vara pé svenska. I Tabell 6.1 ges exempel pé hur en tabell kan konstrueras
sd att den innehaller relevant information.

Tabellen kan anvindas for att gora en kvalitativ bedémning rérande heteroge-
nitet eller stora variationer mellan studierna. De ger ocksd en samlad bild av
kunskapsliget for en specifik fragestillning.

Author Popula- Inter- Follow-up  Results Study
Year tion vention period quality and
Reference charac- Drop out relevance
Country teristics rate Comments
(RCT, Inclusion/  Interven- (From Results (I, C) High,
CT, exclusion tion (1) baseline to (Absolute moderate
cohort,  criteria (dose, follow-up, difference, or low study
case Setting |nter\{al, or from HR, RR, OR, quality |f
control duration) end of p-value appropriate
= No at Control (C) iz confidence
baseline . tion to .
(active, interval for the
Male/ placebo, follow-up) difference,
female usual care, Drop sensitivity,
etc) out (%) specificity,
observer
reliability, cost-
effectiveness,
etc)

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

Publicerade systematiska
itteraturoversikter och HTA-rapporter

En forskningsfriga i ett projekt kan besvaras med en redan publicerad syste-
matisk litteraturdversikt. Forutsittningarna ar att:

fragan overensstimmer helt med projektets frigestillningar
litteraturéversikten r tillforlitlig.

I och med att projektgruppen (och SBU) i praktiken stiller sig bakom slutsat-
serna i en annan publicerad systematisk 6versikt maste oversikten underkastas
en noggrann granskning. Ofta har systematiska 6versikter sidana metodolo-
giska brister att de inte kan anvindas, annat 4n som referenslista. I en tvir-
snittsstudie av kvaliteten pd systematiska 6versikter som publicerades vintern
2007 saknades till exempel kvalitetsgranskning i cirka 30 procent av oversik-
terna [17].
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[ syfte att forbdttra kvaliteten i systematiska 6versikter och rapporteringen

av metaanalyser 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 s kallade
QUOROM statement. I PRISMA och dirtill horande dokument finns rekom-
mendationer for hur tydligheten och transparensen kan forbittras. Pa sike
kommer ddrfor sannolike kvaliteten pd systematiska 6versikter att forbittras.

Det forsta steget i bedémningen 4r att avgéra om den systematiska 6versikten
ir relevant. Overensstimmer oversiktens fragor samt inklusions- och exklu-
sionskriterier med projektets fraiga? Om 6versikten har annat syfte eller andra
kriterier exkluderas den.

Direfter bedoms 6versiktens vetenskapliga kvalitet. Den systematiska litteratur-
oversikten bor bland annat innehilla:

klart formulerade fragor

en tydligt beskriven metod for litteratursdkning och urval av artiklar
kvalitetsbedomning av studier som uppfyller dversiktens

inklusions- och exklusionskriterier

tabeller som redovisar data for inkluderade studier

en sammanvigning av studiernas resultat med limpliga metoder, exempel-
vis metaanalys

formuleringar som tyder pa att forfattarna har tagit hidnsyn till de ingdende
studiernas vetenskapliga kvalitet i slutsatserna.

Aven systematiska litteratursversikter och HTA-rapporter granskas och virderas
med hjilp av en granskningsmall (Bilaga 6). Granskningsmallen baseras pd en
internationellt utvecklad granskningsmall, AMSTAR [18,19]. AMSTAR bestar
liksom 6vriga checklistor av en rad fragor som kan besvaras med ”ja”, "nej”,
“kan inte svara” och ”¢j tillimpligt”. Projektgruppen bér i forvig besluta vilka
krav som méste besvaras med ”ja” (eller "ej tillimpligt”) for att kvaliteten pa

oversikten ska anses vara godkind.

En viktig fraga att ta stillning till i om &versikten fingat in alla relevanta
artiklar. Om nagon studie saknas kan det antingen bero pa att s6kstrategin inte
ar tillrdckligt 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 ldsa nagra av de studier som inkluderats i
oversikten. Anledningen ir att det férekommer att studier har feltolkats vilket
paverkar hela analysen. Studier som kodats som randomiserade kan vid nir-
mare betraktande vara observationsstudier.

Tabell 6.2 sammanfattar vad som krivs for att SBU ska acceptera en systema-
tisk 6versikt for att besvara en frga.
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Alternativ Kvalitetsgranskning

(enligt Bilaga 6)

Slutsats och
evidensgradering

Fragor och Godkand Slutsatserna Oversikten inkluderas och
inklusions- och kan accepteras kompletteras med eventuellt
exklusionskriterier om inte senare senare publicerade artiklar.
Overensstammer tilkommen litteratur ~ Oversikten evidensgraderas
med projektets motsager detta med GRADE

Inte godkand Slutsatserna Oversikten exkluderas.

accepteras inte

Referenslista och annan
information utnyttjas
i det egna arbetet

Fragorna
Overensstammer,
men inte
inklusions- och
exklusionskriterier

Slutsatserna
accepteras inte

Oversikten exkluderas.
Referenslista och annan
information utnyttjas i
det egna arbetet
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REVIDERAD 2017

Tillforlitlighet av tester
och bedomningsmetoder

Inledning

Detta avsnitt handlar om utvirdering av zester, dels medicinska testmetoder och
dels standardiserade bedomningsmetoder, och specifikt om testernas diagnos-
tiska tillforlitlighet (eng. diagnostic accuracy). Tester kan inkludera kliniska
fynd, symtom, social problematik, bilder och biokemiska analyser. De kan
anvindas for flera olika indamal, till exempel f6r att stilla diagnos, bedéma risk
eller prognos, f6lja ett sjukdomsforlopp eller virdera effekten av behandling. En
speciell form av diagnostik ar screening. Screening for ett hilsoproblem gors pa
en del av befolkningen dir prevalensen vanligtvis 4r mycket ligre 4n hos dem
som s6kt vard for ett misstinkt problem. Vid screening dr dirfor mojligheterna
att forutsiga vilka som ir sjuka respektive friska simre. Bedomningsmetoder
kan omfatta standardiserade formulir for utredning och bedomning av en situ-
ation, funktion eller behov av hjilp inom socialtjinst och skola samt diagnoser
av till exempel psykiatriska tillstind.

Med diagnostisk tillforlitlighet avses hur vil ett test eller en bedémningsmetod
kan sirskilja dem som har ett visst tillstdind frin dem som inte har det. Till-
standet kan sdvil vara en diagnos som problem till exempel i familjen eller
med droganvindning. Avsnittet 4r avgrinsat till utvirderingar av den diag-
nostiska tillforlitligheten uttryckt som sensitivitet (kdnslighet) och specificitet
(triffsikerhet).

Utvirdering av diagnostisk tillforlitlighet foljer samma principiella tillviga-
gangssitt som utvirderingar av interventioner. Det finns rikdinjer for genom-
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forande och rapportering av studier om diagnostisk tillforlitlighet, Standards
for Reporting of Diagnostic Accuracy, STARD [1].

Terminologi

Testet som ska utvarderas (indextest)

Det medicinska test eller den bedomningsmetod som ska utvirderas kallas
indextest. De flesta studier fokuserar pa att undersoka tillforlitligheten hos

ett enstaka test. I praktiken behovs det ofta flera tester for att kunna stélla en
diagnos eller avgora om det till exempel finns ett socialt problem. Vid parallell
testning gors alla tester pa en ging. Om ett av testerna ger positivt utslag ricker
det for att stilla en diagnos eller avgora att individen har det problem som tes-
tet avser. Vid seriell testning ges testerna i f6ljd och alla testen maste ge positivt
utslag for att ricka for en diagnos eller bedémning. Sa fort ett test ger negativt
resultat avbryts testningen. Parallell testning med multipla tester 6kar i all-
minhet sensitiviteten, medan specificiteten sjunker, och andelen falskt positiva
testresultat 6kar. Seriell testning maximerar specificiteten, medan sensitiviteten
sjunker, och andelen falskt negativa testresultat 6kar [2].

Tester kan fylla olika funktioner i en utredning. Avsikten med indextestet kan
vara att ersitta ett befintligt test. Ett exempel 4r mammografiscreening dir
befintligt test (bildgranskning utférd av tva brostradiologer) jaimfors med nytt
test (bildgranskning utfrd av en bréstradiolog + datorstodd analys). Testet
kan ocksa vara et tilldgg till befinligt test. Slutligen kan testet anvindas som
en forsta undersdkning for att sortera bort individer fran fortsatt testning, si
kallat triage. Som exempel kan nimnas anvindning av Ottawa Ancle rules vid
misstanke om frakeurer i foten. Ottawa Ancle rules 4r en enkel klinisk under-
sokning av patienter med fot- och/eller ankelsmirtor och ger mycket lig andel
falskt negativa fynd. Undersokningen anvinds dérfor ofta for att reducera
antalet onodiga rontgenunderskningar.

Indextestets roll i utredningen ska definieras i projektplanen. Det dr ocksa
viktigt att kiinna till vilken annan information som finns tillginglig for den
undersokta populationen, innan tillf6rlitligheten utvirderas. Om till exempel
studien endast rekryterar deltagare som haft positivt utslag pa ett tidigare test ér
sannolikheten f6r att deltagarna har tillstindet hégre 4n for en population som
inte har gjort ett tidigare test. Det kommer att paverka det undersokta testets
sensitivitet och specificitet.

Jamforelsetest (Referenstest)

Den diagnostiska tillforlitligheten hos indextestet bedoms genom att jimféra
det med ett referenstest eller referensstandard (ibland benimnt gold standard).
Referensstandarden ska representera det bésta tillgingliga sittet for ate skilja
mellan dem som har problemet ifriga och de som inte har det. Ett exempel ir
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histologisk undersékning efter biopsi av brostvivnad for att faststélla ndrvaro/
frinvaro av brostcancer.

Ofta saknas dock en referensstandard som ir tillrickligt bra. Alternativet 4r da

att konstruera ett referenstest. Det kan goras pa flera olika sitt (Faktaruta 7.1).

Sammansatt referensstandard. Har kombineras flera (var for sig otillrackliga)
referenstester till ett sammansatt matt. Oftast racker det med att ett av referens-
testerna ger positivt utslag for att det ska raknas som nérvaro av tillstindet. Ett
exempel dr en studie ddr man undersokte tillforlitligheten hos en antigenanalys for att
diagnostisera Chlamydia trachomatis-infektion [5]. Tva referenstester kombinerades:
odling och DNA-analys (PCR, polymerase chain reaction). Om antingen odling

eller PCR visade positivt resultat raknades det som bekréftad infektion. Om bada
referenstesterna var negativa, var diagnosen inte infektion.

Panel- eller konsensusdiagnos. Har kombineras resultat av olika tester med

till exempel kliniska karakteristika och prognostisk information, som tillsammans

ger en pragmatisk validering av sjukdomen eller tillstindet. Referensstandarden
valideras da med hjalp av en stor mangd empiriska data, ofta genom internationella
konsensusprocedurer med expertpaneler eller med sa kallad Delfi-procedur [4]. Ett
exempel dr DSM — kriterierna for psykiatriska tillstind. Ett annat exempel ar diastolisk
hjartsvikt dar European Society of Cardiology rekommenderar att diagnosen baseras
pa symtom och kliniska fynd understétt av EKG, rontgen, Dopplerekokardiogram och
biomarkorer [6].

Validering vid uppféljning. En annan modell 4r att validera indextestet genom en
prospektiv studiedesign, dér observation enbart eller utfall av en behandling relateras
till symtom och tester vid start. Detta kan betraktas som en fordréjd typ av verifiering.
Har anvands ofta andra utfallsmatt som behandlingsutfall och relativ risk. Ett exempel
ar formular for att bedéma risken for att en patient ska géra ett suicidforsok. Har

var referenstestet antalet individer som faktiskt hade genomfort ett suicidférsok vid
uppfoljning minst ett dr senare. Ett annat exempel giller tester till sma forskolebarn
for att forutsdaga dyslexi. Referenstestet var huruvida barnet hade dyslexi nagra ar
senare da det var laskunnigt.

Statistiska modeller. Hir kombineras klinisk information och andra testresultat
i statistiska modeller, som genererar en sannolikhet for att till exempel hjartsvikt
foreligger [4].

Utfallsmatt

De klassiska métten for att beskriva diagnostisk tillforlitlighet 4r sensitivitet och

specificitet. Med sensitivitet avses den andel av dem som har tillstindet som

identifieras med indextestet (sant positiva). Specificitet definieras som den andel
av dem som inte har tillstindet som identifieras med indextestet (sant negativa).
Den diagnostiska tillforlitligheten representeras ofta i en sa kallad fyrfiltstabell
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som visar antal individer 4r sant positiva, falskt positiva, sant negativa samt

falskt negativa (Figur 7.1).

Figur 7.1
Utfallsmatt for Har problemet enligt Har inte problemet
diagnostisk tillforlitlighet referensstandard enligt referensstandard

Har problemet enligt test TP (sant positiv) FP (falskt positiv)
som ska utvérderas

Har inte problemet enligt FN (falskt negativ) TN (sant negativ)
test som ska utvérderas

Sensitivitet= TP Specificitet= TN
TP+FN FP+TN

Om prevalensen av tillstindet 4r kiind kan andra métt beriknas, till exempel
positivt och negativt prediktionsvirde (PPV respektive NPV), sannolikhets-
kvoter (likelihood ratio) och diagnostisk oddskvot (DOR).

Diagnostisk tillforlitlighet bygger alltsd pa antalet individer som har respektive
inte har ett tillstind, det vill siga virdena 4r dikotoma. Manga tester ger dock
kontinuerliga resultat, till exempel blodsockerniva eller vikt. For att kunna
avgora tillforlitligheten sitts ett troskelvirde (eng. cut-off) dir de som ligger
over troskelvirdet anses ha tillstaindet. Troskelvirdet r inte sjalvklare. Oftast
sitts troskelvirdet dir man bedémer att sannolikheten f6r att skilja mellan
tillstdnd/inte tillstdnd 4r storst. Troskelvirdet kan didrmed variera mellan popu-
lationer med olika prevalens for tillstindet. Denna nagot godtyckliga grins
paverkar sensitiviteten och specificiteten. Om troskelvirdet sinks blir effekten
att det blir fler falske positiva och firre falskt negativa. Om troskelvirdet hojs
blir resultatet det omvinda.

"Tillrackligt god tillforlitlighet”

Tester ger sillan en hundraprocentigt siker diagnos eller bedomning men kan
ge tillricklig information for att faststilla eller utesluta ett tillstind. Vad som
ska anses vara tillrickligt god tillforlitlighet beror pé i vilket sammanhang testet
anvinds. I vissa fall krivs en mycket hog diagnostisk tillforlitlighet, till exem-
pel genetiska metoder for att beddma kromosomavvikelser hos foster, medan
lagre diagnostisk tillforlitlighet kan vara tillricklig i andra fall. En diagnos kan
till exempel vara tillrickligt siker for att den forvintade nyttan av att behandla
patienten overviger de forvintade konsekvenserna av att inte behandla. Ofta
tvingas man gora kompromisser och vilja antingen hog sensitivitet eller hog
specificitet. D3 fir man bedoma vad som far minst allvarliga konsekvenser: att
behandla personer som inte har tillstindet eller att inte behandla sidana som
har tillstindet. Avvigningen maste ta hinsyn till risk for biverkningar, behand-
lingskostnader och etiska aspekter.
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Definiera syftet med 6versikten

Som vid alla systematiska 6versikter 4r en genomtinke och tydlig formulering
av fragan/fragorna visentlig. For likemedel finns en stringt reglerad internatio-
nell standard (hierarkisk fyrfas-modell), dir vissa villkor maste vara uppfyllda i
varje fas innan man far fortsitta till nista (fas 0 4r inledande, fas IV underséker
effekeer och biverkningar pa patienter pa lang sikt efter marknadsgodkinnande).
For tester finns inte nagon liknande hierarki som ir allméint vedertagen men
didremot flera forslag [7]. En av dem, som ofta kallas den diagnostiska forsk-
ningens struktur [8] bestar av fyra nivier av frigor (Faktaruta 7.2). Vilken eller
vilka fragor som ska inga i en Gversikt beror pa det aktuella kunskapslidget. For
SBU:s vidkommande giller 6versikterna oftast steg 3 och 4.

Steg 1. Skiljer sig testresultaten hos individer som har det sokta
problemet fran testresultaten frain dem som inte har det?

Steg 1-studier har ofta fall-kontrolldesign dar en grupp individer som har problemet
ifraga jamfors med en grupp som inte har det. Resultaten presenteras ofta som
korrelation eller skillnader i medelvarden mellan grupperna. Ett positivt utfall i en
Steg 1-studie gor det naturligt att ga vidare till ndsta steg.

Steg 2. Ar sannolikheten storre att individer med ett visst testresultat
har problemet ifraga jimfort med individer med andra testresultat?
Aven har anvinds oftast fall-kontrolldesign, dvs individerna antingen har eller saknar
tillstindet. Resultaten presenteras som sensitivitet och specificitet.

Steg 3. Kan testresultat skilja ut individer med respektive utan
problemet ifraga hos en grupp dar det dr rimligt att misstinka de

har problemet?

Med steg 3-studier undersoks den diagnostiska tillforlitligheten i en population dar
testet ar tankt att anvdndas. Individerna kan ha olika grad av tillstandet. Ofta anvinds
tvérsnittsstudier ddr samtliga deltagare undersoks med saval index- som referenstest.
Exempel 7.1 i slutet av avsnittet illustrerar hur Steg 1- och Steg 2-studier, som bada ar
fall-kontrollstudier, dverskattar tillforlitligheten, och att Steg 3-studier dr nédviandiga
for att bestdamma tillforlitligheten hos ett test i praktiken.

Steg 4. Ger testet nagon effekt pa hilsa och vilbefinnande for

dem som genomgar testet jimfort med liknande individer som inte
genomgar testet?

Denna fraga avser det egentliga nyttan av testet for patienten eller klienten. Utfallet
mats i hdlsoresultat som féljd av om testresultatet paverkar handlaggning eller val av
behandling. Ibland kan nyttan vara uppenbar som till exempel en korrekt diagnos vid
livshotande tillstand. Relativt ofta handlar det emellertid om tester for tidig upptéckt
av asymtomatisk sjukdom, till exempel PSA-prov (PSA = prostataspecifikt antigen) for
tidig upptéckt av prostatacancer. Da kan Steg 4-frdgan bara besvaras genom att folja
patienter som randomiseras till det diagnostiska testet/alternativt test (eller inget test).
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Exempel 7.1
Inklusionskriterier
formulerade som
PICO [11].

Ett annat sitt att dela in bedémningen av virdet av ett test eller en bedém-
ningsmetod [9,10] ir:

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

effekten pé val av fortsatt handlidggning eller behandling

effekten av behandlingen pa patientens (klientens) vilbefinnande
effekten pa utfallet av behandlingen av patienten (klienten)
kostnad—nytta, kostnadseffektivitet.

A N

Modellen kan vara anvindbar for att skilja mellan olika typer av studier, men
den kan inte ses som en nédvindig sekvens, eftersom utvirderingen av tester
sannolikt inte 4r linjir utan snarare cyklisk och repetitiv [7]. Separata syste-
matiska oversikter kan gdras for vart och ett av dessa steg. Punkterna 3-5 i
modellen motsvarar Steg 4-fragan, dir virdet av ett test efterfrigas, det vill siga
”blir utfallet (resultat till f6ljd av testutfallet) bittre f6r dem som genomgar
testet jimfort med liknande patienter eller klienter som inte genomgar testet?”.

Formulera inklusions-
och exklusionskriterier

I interventionsstudier anvinds PICO (population, intervention, control,
outcome) for att beskriva och sortera kriterier for inklusion respektive exklu-
sion. For diagnostiska studier anvinds PICO pa motsvarande sitt (population,
indextest, jimforelsetest (comparator), outcome (tillstindet referenstestet)
(Exempel 7.1). Liksom for interventionsstudier lonar det sig att noga tinka
igenom inklusions- och exklusionskriterierna. Det giller till exempel vilken/
vilka populationer som ir relevanta, och vilken typ av studier som ska ingd i
rapporten. Det kan ocksd gilla vilka tester som ska undersokas, vilken/vilka
referenstester som ska accepteras och lingsta tid som fir gd mellan administra-
tion av index- och referenstesterna.

PICO Inklusionskriterier

Population Patienter/klienter som kan férvintas fa undersékningen
eller testet i klinisk praxis/socialtjanst

Indextest Det evaluerade indextestet

Comparator Eventuellt jimforelsetest
(jamforelsetest)

Utfall (outcome) Tillstandet (referenstestet)
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Bedomning av enskilda studier

Granskningen av studier omfattar dels huruvida det finns risk for systematiska
fel (bias) och dels huruvida studien ir tillimpbar, det vill siga en bedomning av
intern och extern validitet. Den externa validiteten bestims i hog grad av inklu-
sionskriterierna for deltagarna, till exempel svarighetsgrad av tillstindet eller
samsjuklighet. Ar resultaten tillimpliga pa den population(er) som &versiktens
fragestillning avser? En studie kan ha god metodologisk kvalitet, men relevan-
sen kan ifragasittas vid nirmare beddmning av studien.

Risker for systematiska fel ar delvis desamma som f6r interventionsstudier.

Det giller till exempel blindning. I interventionsstudier b6r de som bedomer
utfallet av en behandling vara blindade med avseende pé vilken behandling
patienten fitt. I studier om diagnostisk tillforlitlighet bor bedémare vara blin-
dade avseende utfall av indextestet da utfallet av referenstestet bedoms (och vice
versa). De viktigaste killorna till bias i diagnostiska studier 4r sammanstillda i
Tabell 7.2. Som framgar av tabellen, finns en rad forhdllanden, bade i studie-
design och genomférande, som kan leda till systematiska fel eller variation. Det
ar dock osikert hur mycket eventuella systematiska fel paverkar den beriknade

diagnostiska tillforlitligheten och om de leder till 6ver- eller underskattning

[12].

Tabell 7.2

Kallor till risk for
systematiska fel i
studier om diagnostisk

tillforlitlighet [12,13].

Typ av bias Nar intraffar det? Under- eller 6verskattning
av diagnostisk tillforlitlighet

Population

Spektrumbias Nar deltagarna inte representerar heladet  Kan leda till savél 6ver-

spektrum av svarighetsgrad av problemet
eller diagnosen som ér relevant

som underskattning

Selektionsbias Nar deltagarna inte inkluderas

konsekutivt eller slumpvis

Leder ofta till 6verskattning

Indextest

Nér resultaten av indextestet
tolkas med kdnnedom om
resultatet fran referenstestet

Informationsbias
(review bias)

Leder ofta till dverskattning. Om
mindre information finns tillganglig
jamfort med i klinisk praxis, kan
det leda till underskattning

Klinisk review Nar data som &lder, kén och symtom

Leder till hogre sensitivitet

bias finns tillgdnglig da indextestet tolkas men har liten paverkan
(géller framfor allt rontgenbilder) pa specificitet

Referensstandard

Fel Nar referensstandarden ar bristfallig och Kan leda till saval 6ver-

klassifikationsbias  inte alltid klassificerar deltagarna korrekt

som underskattning

Nar enbart ett icke randomiserat urval av
deltagare testas med referensstandard

Partiell
verifikationsbias

Leder ofta till 6verskattning
av sensitiviteten. Effekten
pa specificiteten varierar

Differentiell
verifikationsbias

Nar vissa deltagare testas med en
alternativ referensstandard, speciellt
om selektionen till referenstest
beror pd resultatet av indextestet

Leder ofta till 6verskattning
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Tabell 7.2

fortsittnin Typ av bias Ndr intraffar det? Under- eller 6verskattning
& av diagnostisk tillforlitlighet
Inkorporations- Nar indextestet dr en del av en Leder ofta till overskattning
bias (sammansatt) referensstandard
Sjukdoms- Nér patientens tillstand férandras Over- eller underskattning

progressionsbias  mellan administrering av indextest
och referensstandard

Informationsbias  Nar referensstandard tolkas med Leder ofta till Gverskattning
kdnnedom om resultatet av indextestet

Dataanalys
Exkluderade Nar data som inte gér att tolka Leder ofta till 6verskattning
data och nir bortfall av patienter

inte inkluderas i analysen

Som nimndes i inledningen finns en internationell riktlinje, STAR D, fér hur
studier om diagnostisk tillforlitlighet ska genomf6ras och rapporteras [1]. Det
finns ocksa en checklista, QUADAS, med frigor som speglar komponenterna i
STAR D [14]. QUADAS ir i forsta hand anpassad for att beddma tvirsnittsstu-
dier. Nuvarande version av checklistan ir QUADAS-2 som ticker bidde intern
och extern validitet (Bilaga 4). Checklistan 4r uppdelad i fyra moduler: urval av
deltagare, indextest, referenstest och "flow and timing”. Den sistnimnda modu-
len tar upp hur ling tid som gir mellan index- och referenstest samt huruvida
samtliga deltagare gatt igenom bada testerna. Varje modul omfattar frigor om
bade risk for systematiska fel (bias) och tillimplighet. Fragorna har tre svars-
alternativ: ”ja’, “nej” eller oklart”. Det finns tolkningsanvisningar for de olika
alternativen.

QUADAS-2 ska ses som ett verktyg och hjidlpmedel vid bedomning av risk

for systematiska fel och tillimplighet. Vissa fragor i QUADAS-2 kriver ett
visst métt av subjektiv virdering, medan andra dr mer “svart—vita”. Fér de mer
subjektiva frigorna, som till exempel bed6mning av om sammansittningen

av deltagare ir tillfredsstillande, dr det viktigt att formulera klara riktlinjer for
hur studierna ska bedémas. Det kan géras genom att bedémarna, oberoende
av varandra, gor en pilot-checklista pa nigra studier och diskuterar eventuella
skiljaktigheter. De slutgiltiga bedomningsgrunderna sammanstills i en manual.

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



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

Referenser

1.

KAPITEL 7

Bossuyt PM, Reitsma ]JB, Bruns DE,
Gatsonis CA, Glasziou PP, Irwig LM,
et al. Towards complete and accu-
rate reporting of studies of diagnostic
accuracy: the STARD initiative. BM]
2003;326:41-4.

Fletcher RH, Fletcher SW. Clinical epi-
demiology. The essentials. Philadelphia,
Pennsylvania USA, Lippincott Williams
& Wilkins; 2005.

Reitsma JB, Rutjes AW, Khan KS§,
Coomarasamy A, Bossuyt PM. A review
of solutions for diagnostic accuracy
studies with an imperfect or missing
reference standard. J Clin Epidemiol

2009;62:797-8006.

Rutjes AW, Reitsma JB, Coomarasamy
A, Khan KS, Bossuyt PM. Evaluation
of diagnostic tests when there is no gold
standard. A review of methods. Health
Technol Assess 2007;11:iii, ix-51.

Jang D, Sellors JW, Mahony JB, Pickard
L, Chernesky MA. Effects of broadening
the gold standard on the performance of
a chemiluminometric immunoassay to
detect Chlamydia trachomatis anti-

gens in centrifuged first void urine and
urethral swab samples from men. Sex

Transm Dis 1992;19:315-9.

Paulus WJ, Tschope C, Sanderson JE,
Rusconi C, Flachskampf FA, Rademakers
FE, et al. How to diagnose diastolic
heart failure: a consensus statement

on the diagnosis of heart failure with
normal left ventricular ejection fraction
by the Heart Failure and Echocardio-
graphy Associations of the European
Society of Cardiology. Eur Heart ]
2007;28:2539-50.

10.

11.

12.

13.

Lijmer JG, Leeflang M, Bossuyt PM.
Proposals for a phased evaluation of
medical tests. Med Decis Making
2009;29:E13-21.

Sackett DL, Haynes RB. The archi-
tecture of diagnostic research. BM]

2002;324:539-41.

Fryback DG, Thornbury JR. The
efficacy of diagnostic imaging. Med
Decis Making 1991;11:88-94.

Ledley RS, Lusted LB. Reasoning foun-
dations of medical diagnosis; symbolic
logic, probability, and value theory aid
our understanding of how physicians
reason. Science 1959;130:9-21.

SBU. Rotfyllning. En systematisk
litteraturoversike. In, Stockholm. Statens
beredning for medicinsk utvirdering
(SBU); 2010. SBU-rapport nr 203.

Whiting P, Rutjes AW, Reitsma JB, Glas
AS, Bossuyt PM, Kleijnen J. Sources of
variation and bias in studies of diagnostic
accuracy: a systematic review. Ann Intern
Med 2004;140:189-202.

Leeflang MM, Deeks ]JJ, Gatsonis C,
Bossuyt PM, Cochrane Diagnostic Test
Accuracy Working G. Systematic reviews
of diagnostic test accuracy. Ann Intern
Med 2008;149:889-97.

. Whiting B, Rutjes AW, Reitsma JB,

Bossuyt PM, Kleijnen J. The develop-
ment of QUADAS: a tool for the quality
assessment of studies of diagnostic
accuracy included in systematic reviews.

BMC Med Res Methodol 2003;3:25.

TILLFORLITLIGHET AV TESTER OCH BEDOMNINGSMETODER 67



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



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

REVIDERAD 2017

Vardering och syntes
av studier utforda med
kvalitativ analysmetodik

Det 4r vanligt att undersokningar av till exempel en persons livskvalitet gors
med kvantitativa metoder i form av olika skattningsformulir. Om man vill
skapa en djupare forstielse for en persons subjektiva upplevelse av till exempel
livskvalitet, personers individuella upplevelser, erfarenheter, uppfattningar och
handlingar kan det vara mer relevant att undersoka detta med kvalitativa forsk-
ningsmetoder. Detta for att férstd ssmmanhanget fran personens synvinkel. En
viss 6verlappning av beskrivningarna kan ske eftersom frigorna som anvinds i
skattningsformuliren vanligen 4r baserade pad kvalitativ metodik i form av ana-
lys av till exempel 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 sivil kvantitativ som kvalitativ metodik
utvirderades [1]. Studierna utférda med kvalitativ metodik visade att patienter
som behandlats f6r cancer tycker att kontroller bidrar till livskvalitet genom
att ge trygghet, bekriftelse och littnad om undersékningen var utan anmirk-
ning. De kvantitativa studierna med skattningsskalor visade ingen skillnad
mellan patienter som fatt uppf6ljning jimfort med patienter som inte fatt det.
De kvalitativa studierna fingade alltsi upp information “mellan” fragorna i
skattningsformuliren.

! HTA stér for "Health Technology Assessment”, det vill siga utvirdering av metoder inom
hilso- och sjukvird.
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SBU utvirderar metoder och insatser inom hilso- och sjukvirden och social-
tjanst. Som en del av detta granskas dven hur patienten/brukaren eller patien-
tens/brukarens anhériga upplever olika aspekter inom véirden eller omsorgen,
som erfarenheter av olika insatser eller behandlingar, eller av att leva med olika
tillstand. Detta kapitel fokuserar dérfor pé kvalitativ forskning i férhillande till
patient- och brukarupplevelser.

Kvalitativ forskning innebir nagon form av forskning vars resultat inte ir
produkter av statistiska processer eller andra kvantitativa ansatser. Den erbjuder

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

insikt i sociala, emotionella och experimentella fenomen. Syftet 4r att fa en
uppfattning, att nd en forstéelse, att utforska sirdrag i olika miljéer och kul-
turer samt att forstd relationen mellan olika processer. Kinnetecknande for
kvalitativ forskningsmetodik 4r ocksé att forskaren ofta sjilv ir ett redskap for
datainsamling. De flesta kvalitativa studier fokuserar pd en foreteelse, eller ett
litet antal foreteelser. Studierna tillfér 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 kvalita-
tiv forskning, se Tabell 8.1.

Vad ar
verklighet?

Kvantitativ forskning

Verkligheten existerar
oberoende av manniskors
tro och tolkningar och kan
matas direkt (positivism)

Kvalitativ forskning

Det finns en oberoende verklighet
men den kan bara bli tillgdnglig via
mansklig tolkning, vilket leder till
flera perspektiv (interpretivism)

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

Forhallandet

Forskaren paverkar ej data

Aven om forskaren dmnar vara sa neutral

mellan fran deltagaren. Objektiv som mojligt, ar det ofrankomligt att forsk-
forskaren och forskning utan varderingars aren och deltagaren paverkar varandra.
deltagaren inverkan anses vara mojlig Dataanalysen formas av forskarens
varderingar och en objektiv forskning
fri fran vdrderingar ar inte mojlig
Kunskapens Mestadels genom deduktion Induktion och deduktion sker under
forvarvande flera steg av forskningsprocessen
Frage- Hur mycket? Vad?
stdllningar Hur manga? Hur?
Finns det en statistisk Varfor?
skillnad mellan...?
Finns det en korrelation?
Vilka r de starkaste
prediktorerna for...?
Ansats Reduktionistisk Holistisk

Studiedesignen

bestdms i forvig
Forstaelse for ett fenomen
fran forskarens perspektiv
Fokus pa objektiv matning

Studiedesignen kan vara flexibel for
att mojliggora fortsatta utforskningar
av idéer som kommer upp
Forstaelse for ett fenomen fran
deltagarens perspektiv

Fokus pa subjektiv mening,
forstaelse och process
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.. . . . . Tabell 8.1
Kvantitativ forskning Kvalitativ forskning fortsattning
Samman- * Vikten av sammanhanget e Sammanhanget &r viktigt i formandet
hang (kontext) varierar men kontextuella av mening och forklaringar
faktorer ar ofta elimi-  Forskningen dger rum i naturliga miljéer

nerade i kontrollerade
experimentella studier

Forsknings- * Validerat instrument, matt, * Forskaren &r det primira
instrument skattningsskala eller enkat forskningsinstrumentet
Urval * Randomiserat urval eller * Strategiskt eller teoretiskt urval
sannolikhetsurval * Avspeglar populationens mangfald
¢ Representativ population * Tillrackligt flexibel for att kunna
* Forbestdmt pd basen drivas av framkommen teori
av powerutrakning * Urvalets storlek bestdms i

idealfallet av datamittnad

Data * Siffror e Ord och bilder
Analys * Statistisk analys * Icke-statistisk analys
* Analysenheterna ér variabler * Analysenheterna dr teman
* Analysen sker efter * Analysen och datainsamlingen
datainsamlingen kan ske samtidigt
Utfall * Deskriptiv statistik * Detaljerad beskrivning
o Statistisk evidens for * Kilassificering
korrelation/  Typologier
skillnader mellan grupper * Forstaelse

» Forutsdgelse av den
oberoende variabelns effekt
pa den beroende variabeln

Generaliser- * Probabilistisk ¢ Representativ
barhet/ ¢ Inferentiell ¢ Inferentiell
overforbarhet ¢ Teoretisk

Kvalitativ forskning kan anvindas f6r att underséka personers uppfattningar,
erfarenheter och upplevelser i relation till ett visst fenomen. Den ér dven virde-
full di man férsoker forstd vilka faktorer som inverkar pa systemforindringar
samt pa personers bendgenhet att forindra sig. Den gemensamma nimnaren
for kvalitativ forskning dr att forskaren s6ker en forstaelse och vill skapa en
allmingiltig bild av det som undersoks, och ibland generera teori.

Ett forskningsfilt som har utvecklats under de senaste decennierna ir forskning
om hur organisation paverkar verksamheter. Organisationsforskningen har bli-
vit allt viktigare eftersom olika aktorer har insett att fragor kring hur vird och
omsorg organiseras, styrs och implementeras kan paverka hur framgangsrikt en
metod inférs och anvinds.

Forskningsresultatens anvandbarhet

Nir man gor en systematisk oversikt maste man i forvig bestimma hur forsk-
ningsresultaten ska anvindas. Beslutet paverkar arbetsprocessen, speciellt med
tanke pa syntes. Nedan f6ljer exempel pa hur man kan anvinda sig av kvalita-
tiva forskningsresultat.
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Ett icke-systematiskt tillvigagingssitt for att anvinda sig av kvalitativa forsk-
ningsresultat 4r att i diskussionen anvinda fynden fran en eller flera kvalitativa
studier for att tolka och stodja resultaten fran kvantitativa studier. Detta for att
oka forstaelsen, eller for att placera de kvantitativa resultaten i ett ssmmanhang.

Ett annat alternativ 4r en formell syntes av de kvalitativa fynden. Négra ar efter
att kvantitativ metaanalys etablerats som en metod inom samhillsvetenskaplig
forskning presenterades en motsvarande metod for kvalitativ syntes. Upphovs-
minnen, Noblit och Hare, benimnde denna syntesmetod f6r metaetnografi.
Under dren som gatt har olika syntesmetoder med varierande benimningar
presenterats, men grundtanken ir ofta densamma, det vill siga att en 6versikt
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 frigestillningar som den kvantitativa analysen
inte ger svar pé [4]. Denna syntes liknar GRADE-systemet som anvinds for
kvantitativa studier i och med att data fran olika studier syntetiseras per effekt-
matt (Kapitel 10). For exempel pé kvalitativ syntes, se avsnittet "Syntes” i detta
kapitel.

Bland de internationella HTA-organisationerna har intresset for att utvirdera
kvalitativ forskning okat efter att man insett att HTA inte alltid enbart hand-
lar om effekt. HTA r6r dven aspekter kring varfor och hur dtgirder fungerar,
etiska dilemman, hur patienter och allminheten relaterar till en given metod,
samt vilka krav en dtgird 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 mojliga evidensbaserade
underlaget f6r att exempelvis kunna beddma patient- och brukaraspekter kring
inforandet av en insats eller metod. Detta giller givetvis dven f6r utvirderingar
inom socialtjanstomradet. Underlaget kan ocksd utgora ett stdd for olika priori
teringsgrupper pa bade lokal, regional och nationell nivi. Aven pabérjandet av
nya, kostsamma och obehdvliga studier kan undvikas, det vill siga man undvi-
ker att gora fler primirstudier dir evidens redan finns. Pi si sitt kan man dven
undvika att stora exempelvis vildigt sjuka patienter med intervjuer, observatio-
ner eller enkiter [5].

Forskningsresultatens dverforbarhet

Den kvalitativa forskningsmetoden har kritiserats for att vara alltfor beroende
av sammanhanget, for att inte ha tillrickligt manga deltagare samt for att inte
producera 6verforbara eller generaliserbara resultat. Men generaliserbarhet eller
6verforbarhet kan ha tva dimensioner. A ena sidan behévs kvantitativa studier
baserade pa ett stort urval for att kunna dra slutsatser kring hur mycket, hur
ofta, hur manga etcetera. A andra sidan beh6vs mer djupgiende studier som
baseras pd ingdende undersékningar och analyser for att identifiera ett feno-
men. Inom kvalitativ metod anvinds dven begreppet transferabilitet. Trans-
ferabilitet avser resultatens 6verforbarhet och har ocksa definierats som likhet
mellan olika sammanhang. Det finns flera olika utgingspunkter for hur man
kan se pa overforbarhet av kvalitativa forskningsresultat.
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I en artikel av Larsson presenteras foljande resonemang kring éverforbarhet

av studieresultat [6]. I ett forsta resonemang hivdas att det inte finns nigot
behov av att 6verfora resultaten fran en ideografisk studie (om begrepp) efter-
som de ir baserade pa logiken att de utgdr en unik del, som tillsammans med
andra bidrar till en helhet. Om fokus ligger pd “negativa” fall som urholkar den
etablerade sanningen, 4r det inte meningsfullt att 6verfora 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 éverforbarhet genom att i studien inkludera
s varierande fall av samma fenomen som méjligt. Detta resonemang innebir
att man inte kan 6verfora resultaten fran ett specifike fall eller kategori, utan
frin en mingd av fall. Variationen i studien forvintas da ocksé existera i andra
relevanta situationer som man vill éverfora resultaten till. Detta resonemang
for 6verforbarhet ar inte tillimpbart pa studier med for fa deltagare, exempelvis
sma intervjustudier.

Ett annat resonemang fokuserar pd sammanhang och pa likheten mellan dessa.
Fokus maste da ligga pa vad som ir empiriskt kint istillet for teoretiska anta-
ganden. Eftersom man maste bedéma likheten mellan sammanhanget empi-
riskt i efterhand, ska man bedéma nir det fakeiskt foreligger en likhet mellan
olika sammanhang. Detta forutsitter ocksa att det ir sammanhanget som
bestimmer ett fenomen eller monster.

Det sista resonemanget bygger pa att kvalitativ forskning ofta producerar
tolkningar, teoretiska begrepp eller beskrivningar, alltsd ménster eller konfigura-
tioner som kan kinnas igen i den empiriska virlden. Detta kan ses som en slags
overforbarhet, monstret som kommuniceras kinns igen i nya fall. Hir resonerar
man att dverforbarhet kan nas nir ndgon kan forstd olika situationer, processer
eller fenomen med hjilp av de tolkningar som gjorts inom forskningen. Svérig-
heten med detta resonemang ir att det bygger pa att sammanhanget 4r baserat
pa individens tolkningar och ett underliggande antagande kring homogenitet
inom ett specifikt sammanhang [6].

Sammanfattningsvis kan man konstatera att den kvalitativa forskningen ofta ir
beroende av sammanhanget och att lisaren dirfor noggrant maste fundera 6ver
studieresultatens dverforbarhet till andra sociokulturella omgivningar. Aven om
det i studien ska ingd ett resonemang om i vilken utstrickning studieresultaten
dr 6verforbara och i linje med tidigare publicerad litteratur, ligger det hos lisa-
ren att bedoma resultatens éverférbarhet. Nagot som underldttar denna bedom-
ning 4r om man i studien har diskuterat hur resultaten f6r fram en teoretisk
forstaelse som ir relevant for flera olika situationer. Till exempel kan en studie
som undersokt patienters preferenser inom palliativ vard bidra med teorier om
etik och humanitet inom hilso- och sjukvarden, och pa sa sitt vara relevant for
andra kliniska ssmmanhang. Overforbarheten har dock alltid begrinsningar.
Dirfor dr urvalsstrategin en viktig forutsittning som bidrar till att ldsaren kan
bestimma var grinserna gir for hur 6verforbara forskningsresultaten ir. Detta
giller for all forskning, sdvil den som genomférs med kvantitativ metod som
den som genomf6rs med kvalitativ metod [7,8].
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Allmant om studier
med kvalitativ metod

Tabell 8.2

Exempel pa kvalitativa
forskningsansatser. Lds
mer om dessa i Bilaga 11.

Aven om det finns egenskaper mellan olika kvalitativa forskningsansatser som
dr identiska, innefattar kvalitativ forskningsmetodik en mingd olika tillviga-
gangssitt for utférande av studier. Dessa olika ansatser bottnar i olika kunskaps-
omraden inom filosofi (fenomenologi, hermeneutik), antropologi (etnografi)
och sociologi (grounded theory). Val av metod bestims av studiens syfte, och
den valda metoden tillf6r pa sa sitt forskningen ett grundliggande ramverk for
formulering av frigestillning, datainsamling, analys och tolkning [9].

Ansats

Beskrivning

Exempel pa studie inom

Exempel pa studie

hélso- och sjukvarden

inom socialtjanst

Grounded Grounded theory En studie i tva delar om Djupintervjuer gjordes med
theory anvinds framfor allt for psykologiska effekter av: 28 hemlésa ungdomar i
att utveckla teorier om 1) heltandioshet aldern 18 till 24 ar, varav 20
manniskors beteenden 2) rehabilitering  § var man och 8 var kvinnor
enom att analysera rehabilitering 1 form
Evalitativa data%/ av fasta tandersgéittningar S yftet var att. stud.gra
Metoden innebir att (implantatbroar). mgpgfalden | familje-
. miljoegenskaper och
man bade formulerar Syftet var att kartldgga berattelser om missbruk
hypqtesgr utlfran hur man anpassar livet bland hemlésa unga vuxna
specifik information, vid hel tand|6shet, . .
och att man drar hur man lever med Stu‘dlens‘fynd kan delas in
specifika slutsatser avtagbara proteser och gnllgt fbljj‘l.nd?: ":m!sshandel
utifran hypoteser hur fasta tandersittningar O™ familjen”, mls"shandel
paverkar livet i jamforelse ?V vardnadsgl\{'aren '
med de avtagbara. "att b!l avvisad" och
Forfattarna lyfter fram aevstandstggan?e
tre kategorier: "att bli en vardnadsgivare” [11]
avvikande person”, "att
bli en oséker person”,
och efter behandlingen
"att bli den person jag en
gang var". Dessa bildar
huvudkategorin "andring
av sjalvbilden” [10]
Fenome- Fenomenologi ar Sjukgymnaster arbetar Syftet med studien
nologi enligt Edmund Husserl med kroppen som var att utforska och

(1859-1938) bade teori
och metod, dvs. ett
vetenskapsteoretiskt
perspektiv och en
metodansats (med
flera varianter).
Fenomenologi handlar
om hur vi ger fenomen
de betydelser de far,
hur de framtrader for
vart medvetande och
hur vara upplevelser
av dessa paverkar

vart satt att forsta
vérlden (livsvarld)

bas. Det 6vergripande
syftet med studien var
att utveckla en djupare
forstaelse for hur
sjukgymnasten utifran
detta kan hjalpa manniskor
med svardefinierbara
smdrt- och stressproblem
att aterfa sin forlorade
hemmastaddhet

i sin kropp [12]

beskriva erfarenheter
hos sjukskoterskor av
dodsfall vid ett lang-
tidsboende for dldre

Semi-strukturerade
intervjuer holls med sju
sjukskoterskor. Forfattarna
fann foljande huvudteman:
"livets sista resa”, "familj"
och "professionell
vardgivare" [13]
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Ansats

Beskrivning

Exempel pa studie inom

hilso- och sjukvarden

Exempel pa studie
inom socialtjanst

Fenome- Fenomenografisk metod  Syftet med studien Denna empiriska studie
nografi har utvecklats inom var att undersoka utforskar och beskriver
pedagogisk forskning. hur sjukskéterskor i variationen i hur evidens-
Fenomenografi kan arbetsledande stéllning baserad praktik uppfattas
definieras som ldran uppfattar munhélsa i inom socialtjanst. Fjorton
om de kvalitativt olika allmanhet och vardtagares  semi-strukturerade
sdtt pa vilka manniskor munhdlsa i synnerhet[12]  intervjuer utférdes med
uppfattar aspekter av sin politiker, chefer och
omgivning. Det framsta verksamhetsledare vid tre
syftet ar att urskilja olika socialtjanstkontor i Sverige
aspekter av fenomenet. De huvudsakliga fynden om
l.,nom fe_no.menogre}ﬁn hur evidensbaserad praktik
& c'i'et Vlkt,lgt att fkllja uppfattas ar féljande
pa hu!' nagot ar” och kategorier: 1) fragmenterat,
hur"nagot uppf_attas 2) diskursivt, 3) instrumen-
vara . Den_vanllgaste tellt, 4) mangfacetterat
SIaFamsamllngsmetoden och 5) kritiskt [14]
ar intervjuer
Fenome- Fenomenologisk En studie gjordes for att Med hjélp av ostrukturerade
nologisk hermeneutik fokuserar utforska beslutsprocesser  intervjuer undersoktes
hermen- pa tolkning av text, vid dggdonationer. Syftet hur tio fosterforaldrar fran
eutik t.ex. intervjuer. Det var att undersoka bade landsbygden i nordéstra

som tolkas &r inte
erfarenheter i sig, utan
den text som utgors
av deiintervjuerna
konstruerade berittel-
serna. Forskaren
strukturerar om texten
for att hitta inneborder
som ligger under

ytan. Delar som har
berdringspunkter med
varandra férs ihop till
stérre enheter. Intresset
riktas mot levda
erfarenheter, inte mot
personen. Ansatsen
bygger pa foéljande
metodsteg: narrativa
intervjuer, naiv lasning
och strukturanalyser

kvinnors incitament for
att donera dgg och deras
erfarenheter av att vara
potentiella 4ggdonatorer.
Studien anvénde sig av
tolkade intervjuer som
datainsamlingsmetod.
Intervjumetoden valdes
for att uppmuntra
kvinnorna att ge uttryck
for sinaintryck direkt efter
forsta konsultationen,
fore det att kvinnorna
hade tid att processera
sina intryck [15]

USA upplevde att det var
att ta hand om fosterbarn
med speciella halso-
och sjukvardsbehov

Foljande teman
identifierades:

1) tillganglighet till

hélso- och sjukvard,

2) overvildigad

och oférberedd,

3) beslutsfattande,

4) kdnna sig isolerad samt
5) kdnna sig
stigmatiserad [16]
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Tabell 8.2
fortsattning

Ansats

Beskrivning

Exempel pa studie inom

hélso- och sjukvarden

Exempel pa studie
inom socialtjanst

Etnografi Det kritiska antagandet ~ Forskaren studerade Syftet med studien var att
som styr etnografisk patienter som for forsta utforska vardagsarbetet,
forskning r att varje gangen drabbats av mental ~ som utfors av sa kallade
grupp av manniskor som  sjukdom for att underséka  "case managers" med fokus
ar tillsammans under hur deras livssituation pa deras erfarenheter.
en tidsperiod kommer paverkades. Detta gjordes ~ Datainsamlingen
att utveckla en kultur. genom att uppleva och gjordes med hjalp av
Etnografisk forskning identifiera processer deltagande observation
fokuserar pa den kultur ~ inom mentalvarden med filtanteckningar,
personer lever i. Den i Képenhamn [17] samt gruppintervjuer och
primara metoden individuella intervjuer med
inom etnografin ar nio "case managers"”
observation ("a”“gef‘ Ett 6vergripande tema
deltagande observation) identifierades: radande

yrkesidentitet utmanas.
Det fanns tre underteman:
1) anpassa sig till bekant
arbete i en obekant roll,
2) stravan efter att forbattra
ett halsosystem genom
en ny roll, 3) fértroende
ar vitalt for att kunna
representera den dldre [18]
Hermen- Hermeneutik handlar En hermeneutisk ansats Syftet med denna
eutik om tolkning och kan vara ldmplig for att norska studie var att

forstaelse. | en empirisk
studie dr det viktigaste
analysredskapet just
tolkning. Tolkningar
presenteras inte som
sanningar mellan orsak
och verkan, utan som
nya och férhoppningsvis
givande sitt att forsta
kdnsloreaktioner,

motiv for handlingar,
tankemonster och andra
meningsskapande
manskliga aktiviteter

studera en fraga av
existentiell art. | det har
exemplet undersokte
forskaren hur det ar

att vara beroende av
omvaérdnad vid en
akutmottagning. Forskaren
intervjuade elva patienter
och fyra narstaende [12]

fa en okad forstaelse

for typ och kvalitet i
forhallandena mellan
personer med demens,
vardgivare i hemmet och
yrkesverksamma vardare,
samt hur dessa férhallanden
paverkar personer med
demens och deras
mojlighet att vara person
i betydelsen sjilvstandig
person med individuella
manskliga egenskaper

Studien baseradespa tio
fall. En semi-strukturerad
intervjuguide anvandes
vid intervjuer med
familjemedlemmar

som agerade vardare i
hemmet samt med de
yrkesverksamma vardarna.
Faltanteckningar togs efter
deltagandeobservation

av interaktionen mellan
personer med demens och
yrkesverksamma vardgivare
under morgonrutiner

eller aktiviteter pa ett
dagvardscenter [19]
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Ansats

Beskrivning

Exempel pa studie inom

hilso- och sjukvarden

Exempel pa studie
inom socialtjanst

Kvalitativ Innehéllsanalys | en studie vars syfte var Kvalitativa
innehalls- innebér vanligen att att belysa upplevelser forskningsmetoder
analys forskaren genom av ensamhet bland de anvandes for att utforska
upprepad ldsning av allra dldsta intervjuades olika intressenters
en text identifierar 30 personer mellan 85 uppfattningar av olika
meningsenheter som och 103 ar. Eftersom influenser som paverkar
sedan kodas. Dessa upplevelsen av ensamhet fosterbarns hilsa.
sorteras sedan i kan variera fran individ Semi-strukturerade
kategorier genom att till individ, och eftersom intervjuer genomfordes i
meningsenheternas kvalitativ innehallsanalys fokusgrupper bestaende av
likheter och skillnader anvands for att identifiera  fosterbarn, fosterforaldrar
jamfors. Inget material likheter och skillnader i och yrkesverksamma inom
far exkluderas for att en text ansags ansatsen fosterhemsplacering.
det saknas lamplig lamplig for andamalet [12]  Insamlad data analyserades
kategori. Inget med hjilp av kvalitativ
material far heller falla innehallsanalys [20]
mellan tva kategorier,
eller passain i mer
an en kategori
Aktions- Aktionsforskning Syftet med studien Forfattarna sokte svar pa
forskning syftar till att [6sa var att arbeta fram och bl.a. féljande fragor:
_specn‘lka problem att mfora}_en Iamphg_ 1) hur kan man ta i
inom ett program, modﬂellfor handlgdnmg beaktande ungdomars
en organisation av ve}rdpeursonal inom ssikter nér man utvecklar
eller ett samhdlle. kriminalvarden [17] praxis inom socialtjanst?
Generellt kop‘plas 2) vilka forutfattade
aktionsforskning . meningar om ungdomar tar
samman mgd hapdllr}gar socialtjanstarbetaren med
som leder t'.” forandring sig i sitt arbete? Studien
och Ut\feCklmg' Det beskriver ett speciellt
mest pafallande" tillvdgagangssatt — en metod
kan‘netecknet‘for" - som gor att fragorna
aktionsforskning &r kan adresseras med en
ett d_eltagarbaserat sammanhallen struktur
O_,Ch Lntgraktn{t for aktionsforskning
forhallningssatt.
Detta innebir att Den grundldggande idén
alla deltagare, bade var att locka fram asikter
forskare och prakt|5kt fran ungdomar som har haft
verksamma personer erfarenhet av socialtjéinsten
arbetar tillsammans och presentera dessa asikter
for yrkesverksamma inom
socialtjansten, som sedan
ombads att dndra sina
rutiner [21]
Narrativ Narrativ metod &r | en studie som syftade till  Studien syfte var att
metod lamplig att anvanda om att undersoka vagen ur utforska effekterna av

man vill 6ka kunskapen
kring mening och
monster i personers
berittelser om sig sjélva
och sina liv. Det finns
inte en enskild narrativ
analysmetod, utan
flera kompletterande
metoder som alla
bygger pa den
filosofiska och
teoretiska grundvalen
att mansklig forstaelse
har en narrativ form

missbruk och hemloshet
ur ett aktivitetsperspektiv
samlades data in med hjdlp
av narrativa intervjuer
med fore detta hemldsa
kvinnor. Analysens
inriktning var att forst
kategorisera for att sedan
tolka utifran narrativa
utgangspunkter sisom
mening eller ménster [12]

fosterhemsupplevelsen for
fosterfamiljens biologiska
barn. Barn fran atta

familjer intervjuades och
datamaterialet analyserades
med hjélp av narrativ
analysmetod [22]
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Urval

Mialet ir att gora ett urval som leder till en 6kad forstdelse tor variationer i det
fenomen som studeras. Inom grounded theory anvinds teoretiskt urval (theore-
tical sampling). Det betyder att man inte i forvig bestimmer vilka personer och
hur ménga informanter som ska ing i studien. Man bérjar med fa deltagare
och efterhand som analysen fortskrider ligger man till fler for att induktivt
kunna skapa teori om det studerade fenomenet. Vanligen fir man dé en hetero-
gen grupp av informanter. En annan metod {6r urval ir strategiskt urval (pur-
poseful sampling). Denna urvalsmetod innefattar olika tillvigagangssitt som
limpar sig for olika sorters studier beroende pa syfte och forutsittningar. Man
kan exempelvis anvinda sig av foljande urvalsmetoder [17,23].

Snobollsurval (snowball eller chain sampling, sociogram)

En metod som anvinds for att hitta informationsrika personer eller kritiska fall.
Genom att friga ett visst antal personer om vem annan man bor tala med okar

snobollen i omfing nir nya informanter hittas. De personer som rekommende-
ras som virdefulla av flera informanter 4r speciellt viktiga.

Maximal variation (maximum variation sampling)

Syftet dr att finga och beskriva fenomenets variation i olika sammanhang.
Om urvalet ir for litet och det rdder stor heterogenitet kan problem uppsta vad
giller forstielse av fenomenet eftersom individuella fall 4r sd olika varandra.
Istillet fokuserar man pa att hitta information som belyser variationen av feno-
menet och signifikanta gemensamma ménster inom det varierade urvalet.

Avvikande fall (extreme or deviant case sampling)

Fokuserar pa personer som ir rika pd information eftersom de 4r ovanliga eller
speciella pa nagot sitt.

Homogent urval (homogenous samples)

Syftet med denna metod ir att beskriva en specifik undergrupp pa djupet.
Fokusgruppintervjuer ir ofta baserade pa ett homogent urval. D samlas per-
soner med liknande bakgrund och erfarenheter for att delta i fokusgruppinter-
vjuer om specifika iamnen som beror dem.

Bekvamlighetsurval (convenience sampling)

Den minst 6nskvirda urvalsmetoden. Forskaren tinker att eftersom urvalet inte
ar stort nog for att producera éverforbara slutsatser kan han vilja informanter
som dr lttillgingliga och billiga att studera. Bekvimlighetsurval 4r varken en
meningsfull eller strategisk urvalsmetod.

Datainsamlingsmetoder

Inom kvalitativ forskning kan man anvinda sig av olika datainsamlingsmetoder
(Tabell 8.3). Vilken metod som viljs dr beroende av vad man dmnar studera.
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Om man vill studera upplevelser (erfarenheter, asikter, kinslor, behov och
onskemdl) kan intervjuer vara en limplig metod. Observation ir limpligare for
studier av beteenden (interaktion mellan personer, grupprocesser, konsrolls-
monster osv) [17,23].

Intervjuer kan ha olika struktur, till exempel 6ppen, semistrukeurerad eller helt
strukturerad. Intervjuer kan dven utforas pa olika sitt, till exempel djupintervju
av en enskild person, intervju av personer pd gatan, eller fokusgruppsintervjuer.

Observationer kan vara deltagande eller icke-deltagande. Personer man obser-
verar kan ha olika grad av medvetenhet kring att en observation sker och vad
som observeras. Observationer dokumenteras med hjilp av anteckningar eller
videoupptagning.

Enkiitundersokningar med 6ppna fragor.

Skriftligt material, till exempel dagbdcker, protokoll, berittelser, journaler och
litteratur.

Inom de olika kvalitativa forskningsansatserna kan man anvinda samma meto-
der f6r datainsamling. Skillnaden ligger da i hur man enligt forskningsansatsens
metodik analyserar och tolkar materialet.
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Tabell 8.3 .. .
Exempel pa kvalitativa Djupintervjuer Fokusgrupper

datainsamlingsmetoder

Kannetecken  Individuell intervju i vilken ¢ Gruppdiskussion som leds av
[2]. deltagaren uppmuntras att en forskare/moderator
beritta i detalj om sitt perspektiv * Gruppen bestar av cirka 6-10 personer
av forskningsamnet * Gruppernakan 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 anvéanda * Nar deltagarens e Nir deltagarnas uppfattning ar viktiga
uppfattning ar viktig * Ndr man undersoker hur attityder,
* Nar komplexa processer kunskap och évertygelser
eller erfarenheter studeras uppstar och hur de utmanas
e Nar 6vertygelser, forstaelse * Nar man undersoker sociala normer
och tolkningar av ett * Nar kreativt tdnkande kravs
fenomen studeras * Nar deltagare kdnner att de
* Nar besluts- och inte har nagot att sdga
motivationsprocesser studeras ¢ Nar deltagare kan kdnna sig starkta
¢ Nar konfidentiella av att diskutera kédnsliga amnen med
dmnen studeras dem som upplevt samma sak
e Anvandbar om urvalet
dr utspritt geografiskt
Val av data- Intervjuer dr en bra metod om e Man bér vara férsiktig om
insamlings- man vill fanga in deltagarnas det rader obalans i makt eller
metod perspektiv gillande ett status mellan deltagarna
fenomen, eller for att utforska ¢ Man bor vara forsiktig om kansliga
overtygelser, motivations- dmnen ska diskuteras

eller beslutsprocesser

Djupintervjuer dr bra om
man vill underscka komplexa
processer eller erfarenheter

Urvalsstorlek

Det finns inga regler for hur stort urvalet ska vara inom kvalitativ forsknings-
metodik, utan urvalet bestims generellt av informationsbehovet. En guidande
princip vid datainsamling 4r datamittnad, vilket innebir att mingden insamlad
data som krivs for en specifik studie skiftar beroende pa hur snabbt forskaren
anser att man har kommit till den fas dé ytterligare datainsamling inte ger mer
kunskap — alltsa nir man har natt mittnad. Det 4r dndé vanligt att man fort-
sitter med ytterligare lite datainsamling for sikerhets skull. Antalet informanter
som behovs for att mittnad ska nis beror exempelvis pa hur avgrinsad frage-
stillningen ir. En bredare fragestillning kriver sannolikt fler informanter innan
mittnad nas 4n vad en avgrinsad fragestillning gor. Annat som kan paverka dr
hur bra informanterna kan reflektera 6ver exempelvis sina erfarenheter och hur
de kommunicerar dessa och hur duktig forskaren 4r pa att samla in data frin
informanterna eller observationerna. Begreppet mittnad kommer fran groun-
ded theory, men det anvinds dven inom andra kvalitativa ansatser [9].
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Observation Dokumentanalys

Forskaren observerar beteenden, Forskaren studerar dokument for att
skeenden, och interaktioner utforska dess innehall och mening
Inkluderar:

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

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

Naturligt forekommande Naturligt forekommande
* Videoinspelningar Dokument sasom officiella rapporter,
* Bandinspelningar minnesanteckningar, ledarsidor, dag-
* Féltanteckningar bocker, brev, tidskrifter, affischer etc.
* Nar naturlig kontext ar mycket viktig * Anvindbart for att utforska
* Vid jamforelse av faktiskt och rapporterat beteende dominerande diskurser, radande
* Nér kommunikation, social stéllning, beteenden, normer, forklaringar av fenomen
eller interaktioner utforskas * Vid jamférelse av offentliga
» Narimplicita aspekter, och sadant som tas for och privata varderingar
givet, avseende beteendet ska undersékas * Historisk forskning

Observationsmetoder dr bra om olika aspekter av -
forskningsdamnet 4r omedvetna, tagna for givet, eller om
deltagaren inte ar villig att diskutera @mnet uppriktigt

Analys

Eftersom forskaren ofta utfor datainsamlingen blir denne ocksa en del av
analysen som pabérjas redan under datainsamlingens ging. Det finns olika sitt
att analysera kvalitativa data. Tillvigagingssittet bestims ofta av det teoretiska
perspektiv eller den forskningsansats som studien 4r baserad pa. Lis mer om
olika forskningsansatser och analysmetoder i Bilaga 11.

Utvardering och syntes av
studier med kvalitativ metod

Formulera fragestillning

Nir man gor en 6versikt och ska soka efter kvantitativa studier brukar man
formulera sin frigestillning och sokning enligt PICO-modellen, dir P star for
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population, I for intervention, C f6r control (kontrollgrupp) och O f6r out-
come (effektmatt) (Kapitel 3). Nir man formulerar fragestillningar for studier
utforda med kvalitativ metod kan SPICE-modellen vara mer anvindbar. S stir
for setting (sammanhang), P for perspective (perspektiv), I for intervention/
interest (intervention), C fér comparison (jimférelse) och E for evaluation

(utvdrdering) [24,25].

Modellen ir i flera avseenden dverensstimmande med PICO, det vill siga 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 4r néd-
vindigtvis inte representerade i varje studie och modellen ska mer ses som en
underlittande guide for strukturering av fragestillning och litteratursokning.

Tabell 8.4 . i . . .
SPICE-modell for LU Perspective Intervention/ Comparison Evaluation

(sammanhang) (perspektiv) Interest (jamforelse) (utvidrdering)
(intervention)

formulering av
fragestallning.

Var? For vem? Vad? Néagot annat? Vilket resultat?
Kontexten i studien, Det perspektiv  Det fenomen Jamforelse (alla Utvardenfn%t
exempelvis en kultur, ~som uppvisas  som studeras studier har inte Sbordn TAIELEM YT
ett sjukvardssystem genom olika en jamforande ahe P"ﬂfis_s
eller ett omrade varderingar komponent) el RSUIED

eller attityder utvardering

FEz(emp”eI §'1 a) Fragestillning: hur upplever foréldrar till barn med cancer sin livskvalitet i hemmet?
agestdllning
enligt SPICE.
s P [ C 3
Hemmet Fordldrar till barn ~ Cancer hos barn Inte tilldmpbart Upplevelse av
med cancer livskvalitet

b) Fragestallning: vilka typer av stod till familiehemsplacerade barn ar effektiva for att
forbattra deras psykiska/fysiska hilsa och funktionsforméaga?

S P | (@ E

Familje- Familjehems- Stédinsatser Inte tillimpbart Psykiska/

hem placerade barn fysiska halsa
och funktions-
férmaga

Litteratursokning

Att skapa en sokstrategi for att identifiera studier med kvalitativ metod f6ljer
i visentliga delar den process som beskrivs i Kapitel 4, "Litteratursékning”.
Sokningarna ska alltsd vara systematiskt uppbyggda och kunna reproduceras.
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En viktig skillnad att uppmirksamma nir man utformar sokstrategier for att
identifiera studier baserade pa kvalitativ forskningsmetodik jimfért med kvan-
titativ, 4r att det finns brister i databasernas indexering och/eller i artiklarnas
abstrakt. En central databas som Medline (PubMed) erbjuder inte nagon diffe-
rentierad indexering av olika forskningsstrategier som férsoker finga individens
subjektiva upplevelse, med utgingspunkt fran hur individen sjilv uttrycker
denna. Andra hinder ir att sjilva utformandet av rubriker och abstrakt kan
leda till svéarigheter i sokprocessen. Viktig information kan saknas i de fall di
forfattarna valt att inte strukturera abstrakten enligt modellen syfte—metod—
resultat—slutsats—imnesord. Sokning pa ord i titlar forsvaras av att dessa kan
sakna direkt koppling 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 amnesord (deskriptor) som relaterar till det som vanligen uttrycks
som “kvalitativ forskning” eller "kvalitativa studier”. P4 grund av problemen
med indexering dr det svart att utforma sokningar som identifierar specifika
kvalitativa forskningsmetoder.

Exempel pd andra soksdtt for att finna studier med kvalitativ forskningsmetodik
dr att anvinda Related articles i PubMed, genom att granska referenslistor eller
genom att citeringssoka [26-28].

Val av databas

Fragestillningen styr alltid valet av databaser, oavsett vilken typ av studier som
ar i fokus. I kapitlet om litteratursdkning (Kapitel 4) beskrivs nigra centrala
databaser: PubMed, Embase, Cochrane Library, CINAHL och PsycInfo. Ibland
kan man dven behova soka i kompletterande databaser. Exempel pa sadana idr
Sociological Abstracts, alternativt SocIndex och Social Services Abstracts som

dr breda databaser inom sociologi och socialvetenskap. Ett annat skil att soka i
dessa dmnesdatabaser 4r att olika databaser har olika indexeringsprinciper. Mer
generella databaser sasom Academic Search Elite, citeringsdatabaserna i Web

of Science, alltsd dven Social Sciences Citation Index, kan av samma skil ge
andra utgingspunkter for sékningen samtidigt som man kan fa triff pa studier
som inte dr registrerade i de stora biomedicinska databaserna. Ytterligare en

typ av stod i sokprocessen ger plattformar sasom Elseviers SciVerse. Innehillet

i plattformen 4r beroende av vilka databasprenumerationer som finns. Data-
baser som éterfinns hir kan vara ScienceDirect, citeringsdatabasen Scopus och
dven den fria PubMed, som inte r en Elsevier-databas. SciVerse samsoker och
riknar upp antal triffar i respektive databas vilket ger en oversikdlig bild av
vilka databaser som bist matchar olika s6kord och sokstringar. Plattformen kan
dirfor vara en mycket bra utgidngspunke for testsokningar i allménhet, och for
mer svarsokta studier i synnerhet. Den kan dven ge unika damnestriffar.

Utga fran redan existerande dversikter eller synteser

Nir ett nytt sdkprojekt startar bérjar man med att kontrollera om det redan
finns liknande systematiska oversikter pa dmnet. Redan existerande oversikter
har betydelse f6r projektplaneringen och dirmed ocksi for litteratursskningen.
Oversikter kan ocksa vara bra vid planering och utformning av sokstrategier.
Andrew Booth diskuterar och redovisar i "Supplementary Guidance for Inclu-
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sion of Qualitative Research in Cochrane Systematic Reviews of Interventions”
flera olika redan utarbetade sokstrategier for systematiska dversikter, oavsett
design. Han har ocksa utarbetat en sokstring for att specifikt s6ka det han
kallar qualitative systematic reviews, det vill siga systematiska oversikter dir
kvalitativa studier har syntetiserats [29]:

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

Sokfilter
Sokfilter (pa engelska search filters eller hedges) 4r ett hjdlpmedel for att under-

litta s6kningen av en viss studiedesign, eller sirskilda aspekter som biverk-
ningar eller diagnoser. Filter dr en skstring vars kinslighet och triffsikerhet
har virderats. Olika filter skapas och anpassas ocksa till olika databaser. Syftet dr
bland annat att effektivisera informationssékningen. S6kstringarna bestar van-
ligen av bade kontrollerade s6kord ur databasernas tesaurus® och av fritextord,
det vill siga vanligt féorekommande ord i databasernas beskrivning av ingaende
studier fran bland annat artiklars titlar och abstrakt. S6kfilter kombineras sedan
med sokord for det aktuella imnet.

Det finns flera organisationer som arbetar med att utforma och virdera sokfil-
ter, ddribland ocksa filter f6r sokning av studier som baseras pa kvalitativa data.
The Hedges Project vid McMaster University i Kanada har utvecklat sokfilter
for bland andra Medline, Embase, PsycInfo och CINAHL. Vid Centre for
Reviews and Dissemination (CRD) i Storbritannien arbetar en grupp informa-
tionsspecialister med att identifiera och virdera redan skapade filter. Dessa filter
ar samlade pa adressen www.york.ac.uk/inst/crd/intertasc/qualitat.htm.

Soka med kontrollerade sokord

Trots att det finns ett antal sokfilter for qualitative studies kan det av olika
skil 4nda vara s att man viljer att skapa en s6kstring. Det kan handla om att
filtren inte dr anpassade till aktuellt imnesomréde eller databas, eller att det ar
foraldrat i forhéllande till forindringar som gjorts i en databas innehall samt
indexering.

Databaser som ticker forskningsomraden, dir studier baserade pé kvalitativa
data dr vanliga, erbjuder, som tidigare nimnts, ofta en mer indelad indexering.
CINAHL har linge haft flera anvindbara kontrollerade sokord. Forutom det
allmianna Qualitative Studies, finns dven indexeringsord som till exempel Ethno-

graphic Research, Ethnological Research, Phenomenological Research och Groun-

2 En tesaurus ir en forteckning over gruppvis likvirdiga eller synonyma ord och fraser,
s kallade deskriptorer eller nyckelord som anvinds fér att karakterisera dokument i en
databas.
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ded Theory. 1 Medline finns betydligt firre kontrollerade Zmnesord. Det mer
overgripande dmnesordet Qualitative Research infordes i MeSH-databasen forst
ar 2003. Dirutover finns till exempel Nursing Methodology Research och Focus
Groups, som har funnits med i MeSH-databasen sedan 1990-talet.

En tesaurus ir ett hjilpmedel som bade forindras och utvecklas 6ver tid. Nya
termer tillkommer nir nya aspekter av olika imnesomraden utvecklas, eller nir
nya begrepp bérjar anvindas i forskningen. Aldre indexeringsord tas bort eller
ersitts. For att systematiskt identifiera vilka olika indexeringsord som finns i de
olika databaserna anvinder man databasspecifika tesaurusar. | CINAHL with
Full Text via EBSCO ligger tesaurusen under rubriken Cinahl Headings. Dir
ar Research Methodology en anvindbar inging for att fa en bittre 6verblick. I
Medline (PubMed) ir det bra att borja med MeSH browser eller MeSH data-
base. Didr kan man vilja det 6vergripande Research eller nagra steg ned i hierar-
kin Qualitative Research, och termen Nursing Research. 1 Psyclnfo via EBSCO
under rubriken Thesaurus kan Methodology vara en bra start for att identifiera
indexeringsord.

Soka med fritextord

Precis som vid annan litteratursékning bér man vid en litteratursokning av stu-
dier utforda med kvalitativ forskningsmetodik kombinera tesaurustermer med
fritexttermer for att finga upp icke-indexerade studier. Ofta 4r en avgrinsning
till falten titel och abstrakt i databaserna att foredra for att minska atminstone
en del av det brus som en fritextsékning kan féra med sig. Att soka med fritex-
ttermer dr extra viktigt i databaser med mindre urval av tesaurustermer sa att
man kan finga upp olika teoretiska ansatser som ir vanliga inom den hir typen
av forskning.

Forslag till sokstrang 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
erounded theory”[Title/Abstract] OR ethnogra*[Title/Abstract] OR
ethnolog*[Title/Abstract] OR phenomenogra*[Title/Abstract] OR pheno-
menolog*[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]

3 Ett uttryck som “qualitative” kan ge alltfér manga triffar dd termen anvinds i manga
betydelser. I vissa sokningar behdver 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/Abstract] OR qualitative interview*[Title/Abstract] OR qualitative approach
[Title/Abstract] OR qualitative analysis[ Title/Abstract] OR qualitative design[Title/Abstract]
OR qualitative exploration[Title/Abstract] osv.
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Urval av litteratur

Tva personer (eller fler) granskar, oberoende av varandra, abstraktlistor fran
databassokningarna. Studier som bedéms vara relevanta utifran rubrik och
abstrakt tas fram i fulltext. Det ricker att en av granskarna anser att artikeln bor
lisas i fulltext for att den ska tas fram. Granskarna bedomer direfter, oberoende
av varandra, om de bestillda artiklarna 4r relevanta for fragestillningen samt
uppfyller eventuella andra inklusionskriterier. De artiklar som inte uppfyller
kriterierna sorteras bort. Granskarna jimfor direfter sina inklusionslistor. Om
listorna inte Gverensstimmer, diskuterar granskarna inbérdes och beslutar huru-
vida artikeln ska inkluderas eller inte.

Kvalitetsbedomning

De kriterier som anvinds for att bedéma den vetenskapliga tillf6rlitligheten i
kvalitativa studier 4r i mangt och mycket desamma som anvinds for kvantita-
tiva studier. Studien ska ha hog lasforstielse 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 kvalita-
tiv ansats. Fragestillningar ska vara vildefinierade. Urval och kontext bér vara
relevant och tydligt beskrivna. Metodavsnittet ska vara grundligt redovisat, sa
att lisaren kan bedéma om datainsamlingen och analysmetoden verkar vara
adekvat. Forskaren bor dven redovisa hur data och resultat relaterar till var-
andra, hur analysprocessen gitt till och om det finns nigon teorianknytning.
Resultat och tolkningar ska beskrivas logiskt och begripligt. Forskaren bor
dven argumentera kring resultatens dverforbarhet i relation till bade urval och
kontext. Den vetenskapliga kvaliteten kan bedémas som hogre om palitligheten
och giltigheten hos data ar hég och om analysproblem diskuteras, alltsd om
tolkningen har verifierats och problem har hanterats pa lampligt sitt [30-32].
For att ytterligare underlitta granskningsprocessen vid kvalitetsbedémningen
kan man anvinda sig av en granskningsmall (Bilaga 5).

Nir det giller forskarens roll i studien finns det inom kvantitativ forsknings-
tradition ett strivande efter distans och objektivitet, medan forskaren ofta dr
betydligt mer involverad i kvalitativa studier. Ofta dr forskaren sjilv ett redskap
for urval, datainsamling och analys och dérav blir forskarens roll och forsti-
else en viktig komponent i kvalitetsbedomningen av studien. Med f6rforsta-
else menas det "bagage” som forskaren bir med sig in i ett forskningsprojekt.
Forforstielsen paverkar forskaren under hela projektets ging, exempelvis under
datainsamling och dataanalys. Forforstdelsen innefattar forskarens hypote-

ser, erfarenheter, yrkesmissiga perspektiv och den teoretiska referensram som
forskaren har nir projektet paborjas. Generellt dr forforstaelsen en viktig del av
forskarens motivation for att inleda forskning kring ett sirskilt imne, men den
kan 4ven bidra till att forskaren gér in i ett projekt med begrinsad 6ppenhet
och begrinsad formaga att lira sig av datamaterialet. Forskaren ska efterstriva
att ha ett aktivt och medvetet forhéllande till sin forforstaelse. Forskaren bor
dirfor i metoddiskussionen redogora for hur denne hanterat sin forforstaelse
samt redogora for sin roll i studien [8].

En sak som kan orsaka forvirring gillande beskrivning av kvalitativ forskning 4r
anvindningen av olika begrepp. I en del vetenskapliga artiklar anvinds begrepp
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som 4r relaterade till kvantitativ tradition, exempelvis trovirdighet. For att
bedéma trovirdigheten hos kvantitativa resultat granskar man ofta validiteten,
reliabiliteten och generaliserbarheten hos resultaten. Inom kvalitativ tradition
anvinds ofta andra begrepp. Giltighet (credibility) avser datainsamlingens och
analysens trovirdighet. Med tillférlitlighet (dependability) avses om forsk-
ningen 4r oberoende forskaren och dennes perspektiv. Det dr ocksi viktigt att
bedoma om andra kan bekrifta det som forskaren fatt fram (confirmability)
samt bedoma forskningens Gverforbarhet (transferability). Det finns idag olika
asikter kring vilka begrepp som bér anvindas och dirfor ar det viktigt att kinna
till bdda traditionernas begrepp [8,33]. Se Tabell 8.5 f6r beddmning av studiens
vetenskapliga kvalitet.

Tabell 8.5

Kriterier for bedémning
av vetenskaplig

kvalitet [34].

Hog kvalitet Medelhog kvalitet Lag kvalitet

Oklart beskrivet
sammanhang (kontext)

Klart beskrivet
sammanhang (kontext)

Sammanhanget ej beskrivet
tydligt (kontext)

Vildefinierad fragestéllning Fragestillning ej beskriven tydligt ~ Vagt definierad fragestéllning

Négra otydligheter i
beskrivningen av urvalsprocess,
datainsamlingsmetod,
transskriberingsprocess

och analysmetod

Otydligt beskriven
urvalsprocess,
datainsamlingsmetod,
transskriberingsprocess
och analysmetod

Vilbeskriven urvalsprocess,
datainsamlingsmetod,
transskriberingsprocess
och analysmetod

Dokumenterad metodisk
medvetenhet

Nagra otydligheter i den
dokumenterade metodiska
medvetenheten

Daligt dokumenterad
metodisk medvetenhet

Systematisk, stringent
presentation av data

Otydligheter i
presentationen av data

Osystematisk och mindre
stringent dataredovisning

Tolkningars forankring Nagra otydligheter om Otydlig férankring av

i data pavisad

tolkningars férankring i data

tolkningarna i data

Diskussion om tolkningarnas
trovardighet och tillforlitlighet

Nagra otydligheter om
tolkningarnas trovardighet
och tillforlitlighet

Diskussion om tolkningarnas
trovardighet och tillforlitlighet
ar bristfallig eller saknas

Kontextualisering av resultat
i tidigare forskning

Otydlig kontextualisering av
resultat i tidigare forskning

Kontextualisering av resultat
i tidigare forskning saknas
eller dr outvecklad

Implikationer for relevant
praktik vélformulerade

Implikationer for relevant
praktik dr otydligt beskrivna

Implikationer for relevant
praktik saknas eller dr otydliga

Syntes

Efter granskningsprocessen tabelleras studierna i Exempel 8.2) och gruppe-
ras sedan enligt metod/forskningsdesign. I de fall dir rimaterialet 4r text som
avspeglar det informanterna berittat ska kategoriseringen kunna visas med
citat. Om detta inte ir fallet, exempelvis vid observationsstudier eller vid
aktionsforskning, ska det framga hur kategorierna i syntesen har bildats, eller
om de ir baserade pa de ursprungliga kategorierna i de inkluderade studierna.
Vid syntes av resultat fran studier baserade pa olika forskningsansatser bor
man vara aktsam och problematisera kring vilka val man gjort. Direfter inleds
syntesen, vilket innebir att resultaten frin studierna kombineras for att skapa
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ett nytt perspektiv eller synsitt. Syntesprocessen kan till exempel utféras enligt

Howell Major och Savin-Baden [35]. P4 samma sitt som vid urvalet av studier

gors syntesen av tva (eller flera personer) dir man férst gor en oberoende syntes
som sedan diskuteras i par (grupp) for att ni konsensus.

Syntesen gors sedan i fyra steg (Figur 8.1):

1. De kvalitetsgranskade studierna som inkluderats gis igenom for att identi-
fiera resultat i form av teman (koder, kategorier eller subkategorier). Dessa
teman bor sedan stimmas av mot eventuella citat. Direfter undersoker man
om nigot tema framkommer i flera studier. Dessa kondenseras sedan under
utvecklandet av forsta nivins teman.

2. Besliktade forsta nivins teman reduceras sedan till andra nivins teman.
Detta dr en komplex och dynamisk process i vilken de olika temana arran-
geras om i flera steg till dess att tydliga andra nivans teman framkommer.

3. Besliktade andra nivins teman syntetiseras slutligen till 6vergripande tredje
nivans teman. Viktiga monster och samband bland andra nivins teman
tolkas och problematiseras. Processen repeteras tills tredje nivins teman
faststills.

4. En samlad bedémning gors av det vetenskapliga underlaget varefter
evidensgraderade resultat och slutsatser formuleras [35,36].

Figur 8.1
Syntesprocessen
for studier med
kvalitativ analys.

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

Det gir inte att sammanviga resultaten enligt GRADE fran studier med
kvantitativ analysmetod (Kapitel 10). Analysprocessen har dock likheter med
GRADE, dir de enskilda temana skulle kunna ses som effektmétt. Liksom
resultaten per effektmitt vigs samman i GRADE, vigs dven resultaten per
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tema samman i den kvalitativa syntesen. For narvarande pdgér arbete med att
utveckla en metod for att sammanviga resultat dven frin studier med kvalitativ

analysmetod pa SBU [37,38].

Evidensstyrkan i resultaten beddms enligt foljande:

Det finns vetenskapligt stod — Identifierade studier har tillricklig kvalitet och
relevans.

Det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt — 1dentifierade studier saknar till-
ricklig kvalitet och relevans.

Bedomning av evidensstyrkan gérs av minst tvd personer under
konsensusférfarande.

Syntesen i sin helhet dr redovisad i SBU-rapporten Schizofreni — likemedels-
behandling, patientens delaktighet och vdrdens organisation [34].

Fragestallning: Hur uppfattar patienter, anhdériga och vardpersonal att omgivningen
ser pa patienterna?

1. De inkluderade studierna gas igenom for att identifiera resultat i form av
teman (koder, kategorier eller subkategorier). Dessa teman stims sedan av mot
eventuella citat. Darefter underséker man om nagot tema framkommer i flera
studier. Dessa kondenseras sedan under utvecklandet av forsta nivans teman.

Tabell 8.2.1 Exempel pa hur férsta nivans tema "bade patient och famil;
kanner exklusion och utanférskap pa flera arenor” har uttryckts i citaten.

Forsta
nivans tema

Kondenserat
citat

Strukturerat
citat

Citat med Syntes

av citat

specifikt fokus

"...The media, | sdger att sa fort | berattar att I noterar att  Bade patient
as soon as nagot hander media vanligen personer och familj
something och nagon blir formedlar med kdnner
happens... dodad, sa sprids enbild aven schizofreni  exklusion och
someone gets bilden i media av psykiskt sjuk ges skulden  utanforskap
killed... it was att det gjordes forovare med imediavid  paflera
amentally av en mentalt schizofreni vid valdsamma  arenor
disturbed stord person valdsdad med dodsfall

person who had

schizophrenia..."

med schizofreni

dodlig utgang

| = Informanten

Exemplet fortsatter pd nésta sida
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Exempel 8.2
fortsattning

2. Besldktade forsta nivdns teman reduceras sedan till andra nivans teman. Detta
ar en komplex och dynamisk process i vilken de olika temana arrangeras om i
flera steg till dess att tydliga andra nivans teman framkommer, det vill siga flera
forsta nivans teman reduceras till farre andra nivans teman.

Nedan foljer exempel pa andra nivdns tema "social avskildhet och forlust”.

Social avskildhet och férlust omfattar tva forsta nivans teman: Bade patient och
familj kdnner exklusion och utanférskap pa flera arenor samt Inskrankning av
rattigheter. Forutfattade meningar hos allmdnheten som kan motverkas. Alla
grupperna i triaden (patienter, personal och anhériga), upplever sig mer eller
mindre sirbehandlade och/eller diskriminerade, men framfér allt patienter och
anhoriga. Att ha en psykisk sjukdom &r associerat med svaghet och karaktarslos-
het, vilket uppfattas bade direkt och indirekt.

"....you are the cause of the illness...".
"..it's all your fault...”
| media dr psykisk sjukdom ofta lankat till valdsamt eller hotfullt beteende (patient):

"...The media, as soon as something happens...someone gets killed... it was a
mentally disturbed person who had schizophrenia...”

3. Besldktade andra nivans teman syntetiseras slutligen till dvergripande tredje
nivans teman. Viktiga monster och samband bland andra nivans teman tolkas och
sammanfors. Studier som ligger till grund for syntesen redovisas i syntestabell
och gédrna som en exempelpyramid, se Figur 8.2.1.

Se Tabell 8.2.2 for exempel pa syntestabell for tredje nivans tema "utanférskap och
sdrbehandling hos alla aktorer”.

Tabell 8.2.2 Tredje nivans tema: utanférskap och sarbehandling hos alla aktérer.

Andra nivans tema Forsta nivans tema

Social avskildhet Bade patient och familj kanner exklusion Gonzalez-

och férlust och utanférskap pa flera arenor Torres et al
Inskrankning av réttigheter. Forutfattade Angermeyer

meningar hos allmadnheten som kan motverkas etal

Samtliga studier var av hog kvalitet

Exemplet fortsétter pa nésta sida
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4. De evidensgraderade resultaten sammanstalls och formuleras i form av
sammanfattande |6ptext och resultattabell.

Tabell 8.2.3 visar andra nivans tema "social avskildhet och forlust”.
Tredje nivdns tema: utanférskap och sdarbehandling hos alla aktorer
¢+ Det finns vetenskapligt stod for att personer med schizofreni upplever sig

diskriminerade pa flera omraden i livet och upplever ett utanférskap. Detta
géller dven anhériga och vardpersonal, men i mindre omfattning.

Tabell 8.2.3 Andra nivans tema: social avskildhet och forlust.

Andra nivans tema: Lander Beskrivning
social avskildhet Studiekvalitet
och forlust Antal studier
(antal
informanter)
Forsta nivans teman Tyskland, Spanien Patienter och anhériga upplever att
Bade patient och familj 2 hog kvalitet psykisk sjukdom ar nedsttande i sig

och kédnner sig sarbehandlade pa flera

I:)?:Enuigi?grlslzfn 2(140) omréden i livet. De kinner sig ensamma
p ° . e .
pé flera arenor o“ch isolerade f_ran omgivningen. Sociala
forluster beskrivs vara svarigheter
Inskrankning av att fa jobb och diskriminering i sjuk-
rttigheter. Forutfattade varden. Anhdriga tillskrivs samma
meningar hos allmanheten sarbehandling da de forknippas
som kan motverkas med patienten. Diskriminering
beskrivs vara pa flera nivaer. Bittre
kommunikation, stéd, utbildning och
handledning ar exempel pa atgérder
som kan motverka stigmatisering
Exemplet fortsatter pd nésta sida
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Exempel 8.2
fortsattning

Tredje
nivans
tema
Utanforskap
och sarbehandling
hos alla aktorer
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Figur 8.2.1 Exempel pa hur de olika temanivaerna utvecklades. Verifiering och
utveckling av forsta nivans teman resulterade i "Patienter, anhoriga och personal
upplever sig sirbehandlade i varierande grad” och "Bade patient och familj kdanner
exklusion och utanférskap pa flera arenor”. Dessa reducerades sedan till andra nivans
teman, "Social avskildhet och forlust” samt "Patienter, anhériga och personal upplever
sig sarbehandlade i varierande grad”. Slutligen syntetiserades andra nivans temana till
det dvergripande tredje nivans temat "Utanférskap och sarbehandling hos alla aktorer”.
Observera att forsta och andra nivans teman kan férekomma i varierande antal.

Exemplet fortsatter pa nésta sida
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Exempel 8.2
fortsattning

Tabell 8.2.4 Exempel pa tabellerad studie i rapport.

Author Material Informants

Year Analysis method

Country

Gonzalez- On stigma and discrimination Patients (n=18, 9 females). Both long-
Torres et al and short-term illness duration. Family

2007 Theoretical sampling members (n=26, 19 females) related

Spain Transcribed focus groups (3 to various forms of illness duration
groups with patients; 3 groups
with family members)

Field notes. Qualitative
analysis (Krueger/Casey)
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Results

6 categories of stigma
experiences: Mental illness vs
lack of will; Prejudice related to
dangerousness; overprotection
— infantilisation; daily social
discrimination; discrimination
in health care; descendants;
avoidance - social isolation

Data from relatives were in 3
sets: Discrimination towards the
patients witnessed by relatives;
discrimination suffered by the
relatives; discrimination suffered
by the relatives themselves

and discrimination exerted by
the relatives on the patients

Summary

Patients and relatives
describe a great variety of
stigma and discrimination
experiences in all areas of
life, including health care.
Isolation and avoidance
are common reactions

Study quality
Comments

High

Publicising these experiences
could reduce stigmatising
and result in healthier
reactions, favouring a better
course of the illness

Mainly women among
the family members

Unclear correspondence
to average situation

No information on ethical
approval is presented
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Exempel 8.3
Syntes om upplevelse

av tandléshet. Syntesen i sin helhet dr redovisad i SBU-rapporten Tandférluster [39].

Fragestallning: Hur upplever manniskor att forlora tdnder och att vara tandlos?

1. De inkluderade studierna gas igenom for att identifiera resultat i form av
teman (koder, kategorier eller subkategorier). Dessa teman stims sedan av mot
eventuella citat. Darefter underséker man om nagot tema framkommer i flera
studier. Dessa kondenseras sedan under utvecklandet av férsta nivdns teman.

Tabell 8.3.1 Exempel pa hur férsta nivans tema "sorg och skam” har uttryckts i citaten.

Citat med Strukturerat Kondenserat Syntes Forsta

specifikt fokus citat citat av citat nivans
tema

"I've found when | séger att ndr I brukar | noterar Sorg och

I'm speaking to hon pratar med numera, ndr om andra skam

people | tend to be manniskor s har hon pratar har vackra

looking at their teeth  hon tendens att med andra, tander och

and thinking. What titta pa deras tinder ~ uppmarksamma  jamfér med

lovely teeth you've och tanka: Vilka om de har sina egna

got. Silly. I know. vackra tdnder du vackra tander. fula proteser

| didn't do that har. Sa gjorde | Det, i motsats

before... Here's me inte forut... Hararl  tilll:s egnafula

with these horrible med sina forfarliga konstgjorda

false teeth” konstgjordatander  tander, proteser

I = Informanten

Exemplet fortsatter pa nésta sida

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

2. Besldktade forsta nivans teman reduceras sedan till andra nivdns teman. Detta
ar en komplex och dynamisk process i vilken de olika temana arrangeras om i
flera steg till dess att tydliga andra nivans teman framkommer, det vill sdga flera
forsta nivans teman reduceras till farre andra nivans teman.

Nedan foljer exempel pa andra nivdns tema "séankt sjalvkansla”.

Sénkt sjalvkansla omfattar tre férsta nivans teman: Inverkan pa sjalvfértroende,
utseende och sorg/skam. Tandlshet upplevs som att man &r mindervérdig som
manniska och man kdnner sig amputerad. Det sviktande sjalvfortroendet kan ocksa
paverka konsrollen.

"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 standig inre osdkerhet och ar radd for att tandléshet eller daliga
tander ska uppfattas som nagot komiskt. Detta kan beskrivas som en sorts oral
overkanslighet.

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

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

Det férandrade utseendet kdnns som ett for tidigt aldrande, man sérjer sin forlorade
ungdom och det kan vara sa outhardligt 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 éver sina forlorade tdnder och skdms for att inte ha en munhalsa
som dr normal fér andra.

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

| dagens samhille dr det avvikande att ha synliga tandluckor eller daligt fungerande
avtagbara proteser. Munnen och tdnderna upplevs som en kinslig och privat sfar som
man inte diskuterar, och man vill bokstavligt talat inte tappa ansiktet ens for sina allra
ndrmaste genom att visa sig utan tander.

Exemplet fortsitter pa nésta sida
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Exempel 8.3
fortsattning 3. Besliktade andra nivédns teman syntetiseras slutligen till 6vergripande tredje

nivdns teman. Viktiga monster och samband bland andra nivans teman tolkas och

sammanfors. Studier som ligger till grund for syntesen redovisas i syntestabell

och gédrna som en exempelpyramid.

Se Tabell 8.3.2 for exempel pa syntestabell for tredje nivans tema "forlust
av livskvalitet”.

Tabell 8.3.2 Tredje nivans tema: forlust av livskvalitet.

Andra nivans tema Forsta nivans tema Studier

Sankt sjalvkansla Inverkan pd sjalvfortroendet  De Palma, De Souza e Silva,
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*
Demaskeringsangest Fiske, Graham, Trulsson*
Tabu Fiske

Forsamrad funktion Funktionsforlust De Palma, Fiske, Smith
Funktionshinder av smarta Trulsson*

Forlusthantering Anpassning De Palma, Fiske, Graham, Trulsson*
Sjélvforebraelse De Palma, Fiske, Graham, Smith
Bortforklaring Trulsson*

* Studie med hog kvalitet. Ovriga studier 4r av medelhdg kvalitet.

4. De evidensgraderade resultaten sammanstills och formuleras
i form av sammanfattande l6ptext och resultattabell.

Nedan beskrivs exemplet "sdnkt sjdlvkansla”. Den sammanfattande inledande
|6ptexten avser flera andra nivdns teman. Tabell 8.3.3 visar andra nivdns tema
"sénkt sjdlvkansla”.
Tredje nivdns tema: forlust av livskvalitet
Det finns vetenskapligt stod for att personer som forlorar tinder upplever
sankt sjdlvkansla, lagre social status och forsamrad funktion. Personen kan

méta denna forlust pa olika satt.

Exemplet fortsétter pa nésta sida
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Tredje nivans teman:
forlust av livskvalitet

Syntes av andra nivans teman

Andra nivans teman:
ldgre social status

Reducering av férsta 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 8.3.1 Exempel pa hur de olika temanivaerna utvecklades. Verifiering och
utveckling av forsta nivans teman resulterade i "socialt stigma”, "social kompetens"
samt "demaskeringsangest”. Dessa reducerades sedan till andra nivans tema, "ldagre
social status”. Slutligen syntetiserades "ldgre social status” tillsammans med de 6vriga
andra nivans teman till det 6vergripande tredje nivans temat "forlust av livskvalitet”.

Observera att forsta och andra nivéns teman kan féorekomma i varierande antal.

Tabell 8.3.3 Andra nivans tema: sankt sjdlvkéansla.

Andra nivans Lander Beskrivning
tema: Studiekvalitet
sankt Antal studier
SEWLELHE (antal
informanter)
Forsta nivans Brasilien, Att forlora tander beskrivs som en traumatisk
teman Storbritannien, livshdandelse som markerar en utforsbacke i livet.
Sjilvortroende, Sverige Man lever med stindig inre osdkerhet och ar radd for
utseende och 1 hog kvalitet, at} tandléshet eller déliga téinde.r ska uppfattas som
sorg/skam 4 medelhog nagot kom|skt. Detta kan beskrivas som en sorts oral
kvalitet 6verkanslighet. Man kan ocksa anklaga sig sjélv for

att man inte tagit ansvar for sin tandhdlsa tidigare.
5(111) Att vara tandlds upplevs som att vara mindervirdig

som manniska vilket ocksa kan paverka kénsrollen.

Det férandrade utseendet kdanns som ett for tidigt

aldrande, man sorjer sin forlorade ungdom och det kan

vara sa outhdrdligt att man inte vill se sig i spegeln

Exemplet fortsatter pd nésta sida
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Exempel 8.3
fortsattning

Tabell 8.3.4 Exempel pa tabellerade studier i rapport.

Author Material Informants Results
Year method
Country Analysis
method
Fiske Transcribed 50 individuals 10 main themes:
1998 in-depth (14 m, 36 fm) e bereavement
. interview ' ¢ self-confidence
Eﬂ';i‘im Qualitative =007 Years. ¢ appearance
approach Toothless patients selr-image
that seem well * taboo
adapted to their ° secrecy
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, 10fm) Becoming an abnormal person:

interviews 58-86 years ¢ lack of dental aware-

Grounded ness earlier in life

theory « feelings of shame and guilt
Edentulous . phys]cal pain
patients treated at
Branemark Clinic

Sweden -
X=71 years

Loss of confidence:
 physical suffering

« feelings of shame

¢ practical problems

* decreased attractiveness

Becoming the person | once was:
* socially confident

« feeling attractive again

¢ good dental status

* feelings of gratitude

fm = Female; m = Male; X = Mean
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Summary Stucliy
quality

Loss of teeth like loss of any body Moderate

part leads to a process of reactions:
* togrieve
¢ to cope with the
acquired disability
* to emotionally redefine
the self-esteem

Comments

The analysis is not fully described and
could have been further developed

This is an early qualitative
study (1998) in this field and
this may partly account for the
methodological weaknesses

Description of changes in self- High
image 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

Relevant strategic selection
of respondents

The method is well described

KAPITEL 8 VARDERING OCH SYNTES AV STUDIER UTFORDA 101

MED KVALITATIV ANALYSMETODIK



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

Ordlista

Analysmattnad

Nar ingen mer analys kan goras utifran befintliga data. Anvands inom
grounded theory

Berittelse, En narrativ beréttelse kan vara en beskrivning av deltagarens erfarenheter
livsberittelse i en studie, eller forskarens rekonstruktion av deras liv eller erfarenheter
(narrativ)
Data Den information som forskaren samlar in genom till exempel
intervjuer, observationer och dokument
Dataanalys Genom att omorganisera och omvandla utforskar man innebérden av
all insamlad data. Man relaterar ocksa till relevant litteratur i &mnet
Datamittnad Nar ingen ny relevant data framkommer vid datainsamling och nar
information om alla delar av alla kategorier har inkommit.
Anvidnds inom grounded theory
Fenomen Huvudkoncept, handelser, beteenden, upplevelser, eller forekomst av
nagot som studiedeltagarna antingen upplever eller som framkommer
fran forskningen
Fokusgrupp- En grupp méanniskor, ofta med liknande karaktdrsdrag eller erfarenheter
intervju som intervjuas tillsammans for att fa fram deras tankar och uppfattningar
om ett visst amne. Fokusgrupper kan dven anvindas for att fa fram
sdttet en viss grupp diskuterar olika dmnen pa. En viktig del av
denna metod dr att fasta uppmarksamhet pa gruppdynamiken
Giltighet Avser datainsamlingens och analysens trovardighet
(credibility)

Hermeneutisk

En metod for texttolkning. Den hermeneutiska cirkeln innebér pendling

cirkel/spiral mellan helhet och del, mellan det man tolkar och den kontext som tolkas
Informant Deltagare i en studie som tillfér 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

Kondensering

Ett textavsnitt forkortas och gors mer ldtthanterligt, samtidigt som det
centrala innehallet bevaras och inget vésentligt férsvinner

Konstant
jamforande
(constant
comparison)

Kvalitativ dataanalys inom grounded theory i vilken insamlad
ny data hela tiden jamférs med den som redan samlats in

Kadrnkategori
(core category)

Ett integrerande koncept inom grounded theory som relaterar till alla
andra kategorier som har utvecklats fran data

Member check

Forskaren aterkommer till studiedeltagarna for feedback for att sakerstélla
att beskrivningen och/eller tolkningen faktiskt visar pa deras erfarenheter

Teoretiskt urval
(theoretical

Ett urval som fortgar pa basen av relevanta koncept som framkommer
under studiens gang, och som guidas av den utvecklade teorin

sampling)
Teori 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
Tillforlitlighet Avser om forskningen dr oberoende forskaren och dennes perspektiv

(dependability)

Transferabilitet

En annan term for dverférbarhet
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Triangulering Att kombinera olika forskningsansatser, datainsamlingsmetoder, forskare
eller teoretiska perspektiv nar ett fenomen studeras for att oka validiteten

eller tillforlitligheten

Trovirdighet Trovérdigheten hos resultaten av en kvalitativ studie och i vilken

(credibility) utstrackning ldsaren kan lita pa forskningen och dess resultat
Validitet | vilken utstrackning forskarens resultat reflekterar syftet med
studien, representerar verkligheten och visar pa integritet och kvalitet.
Validitetsbegreppet ar olikt det inom kvantitativa studier. Begrepp som
"trovérdighet” och "autenticitet” dr vanligare inom kvalitativ forskning
Overforbarhet I vilken utstrackning resultaten av studien ocksa géller inom andra

omgivningar och grupper. Inom kvalitativ forskning anvands
ofta termen transferabilitet istéllet for generaliserbarhet
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REVIDERAD 2017

Sammanvagning
av resultat

Vid utvirderingar av interventioner och metoder inom hilso- och sjukvard
samt socialtjanst giller det att beddma om ett alternativ ir effektmissigt 6ver-
ligset ett annat for ett givet tillstind. Om det finns flera studier, behéver
studieresultaten vigas samman. De sammanvigda resultaten kan ingd 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 f6r metaanalys; om statistiska meto-
der inte anvinds brukar man tala om narrativa sammanvigningar. Metaanalyser
anvinds oftast avseende randomiserade studier (RCT). De férekommer dock
dven vid sammanvigningar av andra typer av studier, till exempel inom diag-
nostik. Syftet med detta kapitel 4r att ge en orientering om f6ljande:

vad det innebir att gora en metaanalys

problem som uppkommer vid en metaanalys samt strategier for att hantera
problemen

publikationsbias

bristande samstimmighet (heterogenitet)

random effects model

metaanalys vid observationsstudier

nitverksmetaanalys
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Alla resultat har inte samma tyngd

Metaanalys innebir att man riknar fram ensammanvigd effektstorlek fran flera
enskilda studieresultat. for att skatta en “sann” effekt. Alla enskilda resultat har
dock normalt inte samma tyngd i sammanvigningen. Intuitivt kan man tycka
att smd 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 pd antalet individer i studien; ju fler individer, desto tyngre blir
resultatet i sammanvigningen. Egentligen 4r det stickprovsférdelningens sprid-
ning (standardfelet) som avgér, ju mindre spridning, desto storre tyngd (denna
spridning minskar om antalet individer okar) [2].

Ett vanligt sitt att dskadliggéra metaanalysen 4r en sé kallad forest plot (skogs-
diagram). Denna innehéller bland annat skattade effektstorlekar for varje
studie, en sammanvigd effektstorlek samt konfidensintervall f6r savil de
enskilda effekterna som for den sammanvigda effekeen. I Figur 9.1 visas en
forest plot, med resultaten av en intervention for hemlésa personer med psykisk
funktionsnedsittning och mer eller mindre grava missbruksproblem [3-12].
Interventionen bestar av ett program kallat intensive case management (ICM)
medan kontrollalternativet bestir av standardvard (UC for usual care). Effekt-
mactet ir riskskillnad (risk difference)’. Riskskillnad anger hir hur minga
procentenheter fler i interventionsgruppen som klarat av eget boende vid
12-ménadersuppfljningen jimfért med kontrollgruppen, alltsd skillnaden
mellan tvd proportioner. Man brukar anvinda ordet "risk” dven om det rér
sig om positiva hindelser som till exempel tillfrisknande. Resultatet frin varje
enskild studie benimns enligt forsteforfattaren, de horisontella linjerna visar
konfidensintervallen och rektangeln i mitten visar vilken effektstorleken ir.

Figur 9.1 Intensive case . . . .
Exempel pa metaanalys management  Usual care . Risk Plfference Risk Difference
pel p - 'y Study or subgroup Events Total Events Total Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI
(forest plot) — intensive Lipton 1988 16 20 5 14  18% 0.44(0.14;0.75)
case management (ICM) ;41990 30 45 17 43 41% 0.27(0.07;0.47) B
mot standardvard (UC).  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) T
Rosenheck 2003 1 62 69 113 7.6% 0.05(-0.10; 0.20) -
Conrad 1998 162 178 158 180 41.2% 0.03(-0.03; 0.10) =
Clarke 2000 89 114 40 49 9.5% —-0.04(-0.17;0.10) I
Total (95% CI) 752 780 100.0% 0.07 (0.03;0.12) ¢
Total events 525 481 t t t t
Heterogeneity: Chi*=15.94, df=9 (p=0.07); I>=44% -05-025 0 0.25 05
Test for overall effect: Z=3.57 (p=0.0004) Favours UC Favours ICM

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

' Det dr vanligt att man istillet anvinder oddskvot eller riskkvot vid medicinska utvirderingar

beroende pi de statistiska egenskaper dess matt har. Vi har valt riskskillnad eftersom detta
matt 4r enklast att forsta.
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For Lehman och medarbetares studie ir resultatet foljande: riskskillnaden ar

14 procentenheter, alltsd 14 procentenheter fler i interventionsgruppen in
kontrollgruppen hade ett eget stabilt boende vid 12-manadersuppféljningen.
Konfidensintervallet, frin —3 till 32 procentenheter, 6verlappar emellertid
0-linjen. Detta innebir att skillnaden ligger inom den statistiska felmarginalen.
Resultatet 4r med andra ord inte statistiskt signifikant. Diamanten (romboiden)
lingst ner visar den sammanvigda effekten samt konfidensintervallet for den
sammanvigda effekten: en riskskillnad pa 7 procentenheter och ett konfidens-
intervall fran 3 till 12 procentenheter.

I kolumnen med rubriken Weight framgar vilken vikt respektive resultat har i
sammanvigningen. Det "ldttaste” 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 4r. Detta beror pd att ju
storre standardfelet ir, desto lingre blir konfidensintervallet.

Figur 9.1 kan illustrera varfér man gor metaanalyser. For det forsta resulterar
metaanalysen i en sammanvigd effekt frin de tio ingdende resultaten (diamanten
lingst ner i Figur 9.1). Det underldttar tolkningen av resultaten vid en utvirde-
ring om man har en effekt med ett konfidensintervall istillet for tio olika effekter
med tio olika konfidensintervall. For det andra 6kar precisionen i skattningen
av effekten normalt sett jimfort med precisionen i de enskilda resultaten. Det
betyder att risken minskar att man missar en ”sann” effekt pa grund av att
antalet ingdende individer ar for litet’.

Det finns emellertid nagra problem som gor att den sammanvigda effekten

i Figur 9.1 inte alltid ir en tillforlitlig skattning av den "sanna” effekten. For
det forsta kan det vara sa att de resultat som ingar i metaanalysen inte utgdr
ett representativt urval pa grund av ett problem som kallas publikationsbias.
Vanligtvis innebir detta att den skattade effekten dr nigot for stor. For det
andra kan resultaten baseras pad studier dir dtminstone négra studier inte ar
tillrickligt lika de andra avseende till exempel populationens sammansittning,
lokal kontext (sammanhang), interventionernas exakta innehill, kontroll-
villkoren, sittet att mita effekterna, samt studiedesign. Detta problem brukar
kallas klinisk heterogenitet [13] och kan ta sig uttryck i savil en dver- som en
underskattning av den “sanna” effekten. I f6ljande avsnitt kommer vi att visa
hur metaanalys kan anvindas for att hantera sidana problem, forst publika-
tionsbias och direfter heterogenitet.

Publikationsbias och funnel plots

I Figur 9.2 har resultaten fran Figur 9.1 gjorts om till en funnel plot (tratt-
diagram). Effektstorleken visas pé den horisontella axeln medan spridningen
(standardfelet) visas pa den vertikala axeln. Observera att den vertikala axelns

2 Risken f6r typ 2-fel eller B-fel minskar vid metaanalys eftersom den statistiska teststyrkan 6kar.
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Figur 9.2
Trattdiagram (funnel
plot) — tecken pa
publikationsbias.

virden dr omvinda sa att ju hogre upp pé axeln ett resultat finns, desto mindre
ar spridningen. Kvadraten lingst ner till héger visar resultatet fran Lipton och
medarbetare med en effekt pd 44 procentenheter och med den stérsta sprid-
ningen av alla ingdende studier. Den streckade triangeln 4r en hjilp for att
visuellt kunna tolka resultatet. Den lodrita mittenlinjen visar var den samman-
vigda effekten pd 7 procentenheter ligger.
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=01 7 i o
“.g / Lipton 1988
«
2
8 015+ -
a
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Riskskillnad

Modellen bygger bland annat pa tvd antaganden: (a) att resultat frin stora
studier (med liten spridning) 4r ldttare att publicera dn resultat frin sma och (b)
att resultat med en stor effeke till f6rman f6r den utvirderade interventionen

ar lattare att publicera dn resultat som inte ér signifikanta eller som talar emot
interventionen [2,14]. Publiceringssvarigheten kan ta sig uttryck i att de sma
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 svéra att hitta). Medvetenheten om dessa publiceringsproblem
kan dven leda till en selektiv rapportering inom varje enskild studie pa sa sitt
att man endast rapporterar de statistiskt signifikanta resultat som talar for inter-
ventionen och undviker att rapportera ovriga resultat. Ibland talar man om
rapporteringsbias, ngot som inte riktigt 4r samma sak som publikationsbias.
Rapporteringsbias innebir en tendentids rapportering inom en och samma
studie, alltsd en benigenhet att endast rapportera de resultat som stodjer inter-
ventionen. Om rapporteringsbias ir mer vanligt inom smastudier 4n inom
stora, tar sig detta samma uttryck som publiceringsbias. Det bér dven nimnas
att det kan finnas ekonomiska intressen bakom denna typ av selektiv rappor-
tering om de som utvirderar interventionen kan ha eget intresse av att den
framstar som effektiv.

Om ovanstiende antaganden stimmer, borde det finnas relativt fa studieresultat
i den vinstra nedre hérnan av triangeln (alltsd smé studier som talar emot inter-
ventionen eller som inte ir statistiske signifikanta). Om det inte fanns nigot
publikationsbias, borde resultaten fordela sig symmetriskt kring den samman-
vigda och skattade effekten. I Figur 9.2 finns tecken pé publikationsbias. Detta
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betyder att riskskillnaden pa 7 procentenheter kan vara en 6verskattning av den
sanna’ effekten.

For att fa en bild av hur mycket effekten overskattas kan man plocka bort de
mest extrema resultaten (trim) till forman f6r interventionen och direfter rikna
fram en ny effektstorlek. For att det sammanvigda konfidensintervallets lingd
inte ska 6verskattas 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 riknar fram ett resultat dir
publikationbias har hanterats [2]. Om till exempel resultatet frin Lipton och
medarbetares studie tas bort, forindras inte den skattade effekten pa 7 procent-
enheter, men konfidensintervallets vre grins minskar fran 0,12 till 0,11. Om
dven Bond och medarbetares studie tas bort, minskar effekten till 6 procent-
enheter och konfidensintervallet gir frin 0,02 till 0,10; resultatet ir alltjimt
statistiskt signifikant. Ovanstiende metodologiska 6vningar kan ge en bild av
resultatens konsistens och hur stort ett publikationsbias skulle kunna vara i detta
exempel.

Bristande samstammighet kan
tydliggoras och undersokas

I detta avsnitt kommer vi att visa hur problemet med heterogenitet kan hante-
ras med hjilp av metaanalys [2,13]. Aven om alla resultat utom ett i Figur 9.1
uppvisar en positiv effeke 4r inte resultaten samstimmiga. Exempelvis varierar
effektstorleken en hel del, frin 44 procentenheter (Lipton och medarbetare)

till minus 4 procentenheter (Clarke och medarbetare). Det gér att kvantifiera
denna bristande samstimmighet med olika matt pd heterogenitet sisom 12 och
Q. Q dr ett vigt matt som baseras pa de avvikelser som varje enskilt resultat har
fran den sammanvigda effekten. Med hjilp av ett 2-test framgér att heteroge-
niteten Ar statistiskt signifikant i exemplet eftersom p=0,07, det vill siga <0,10
(som tumregel brukar 0,10 anvindas som grins av forsiktighetsskal). 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?
utgdr andelen av den totala variansen som forklaras av att det finns reella skill-
nader i effektstorlekar studierna emellan. Enligt en tumregel brukar I* bendmnas
pa foljande sitt: lag heterogenitet = 0,25, mattlig heterogenitet = 0,50 och hog
heterogenitet = 0,75 [2].

Anta att de olika resultaten bygger pé studier som 4r mycket lika varandra
avseende interventioner, kontrollvillkor, utvirderingsdesign och effektmict.
Anta vidare att populationerna varierar fran ett resultat till ett annat, men

att positiva effekter trots detta uppvisar stor samstimmighet. Under sddana
omstindigheter tyder resultatet sammantaget pa att interventionens skattade
effektivitet dr forhéllandevis stabil oavsett subgrupper inom populationen (allt
annat lika). I Figur 9.1 ir resultaten emellertid inte samstimmiga vilket visar
sig i den statistiska heterogeniteten.
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Det kan emellertid finnas kliniska och metodologiska forklaringar till den
bristande samstimmigheten. En mojlighet 4r att skilda patientgrupper reagerar
olika pa interventionen ICM. ICM har i forsta hand utvecklats for personer
med psykisk funktionsnedsittning, till exempel schizofreni (M1 f6r mental
illness). Det kan dérfor vara si att ICM fungerar annorlunda f6r patienter
vars huvudsakliga problem ir tungt drogmissbruk (SA for substance abuse)
eller bade tungt drogmissbruk och psykisk funktionsnedsittning (MISA).
En strategi att hantera heterogeniteten skulle ddrfor kunna vara att analysera
betydelsen av olika subgrupper.

I Figur 9.3 har resultaten delats upp i tva subgrupper men négon total sam-
manvigning har inte gjorts. Med denna gruppindelning framgar att det inte
finns ndgon heterogenitet inom SA/MISA-gruppen medan den till och med
okar inom MI-gruppen. Detta skulle kunna tyda pa att ICM fungerar olika

i de tva grupperna, simre i SA/MISA och bittre i MI-gruppen jimfort med
UC. Andelen av den totala variansen som férklaras av de tvé subgrupperna ir
mer in mattligt stor (60,7 procent), varfor uppdelning i subgrupper kan vara
lamplig. Eftersom heterogeniteten i MI-gruppen 6kar och skillnaden mellan
subgrupperna inte ir statistiske signifikant (p=0,11), kanske det ar limpligt att
ga vidare med ytterligare subgrupper inom MI-gruppen eller att redovisa resul-
taten separat for de enskilda studierna. Det kan dock finnas andra alternativ for
att forklara den bristande samstimmigheten.

Figur 9.3 Intensive case . . . X
. management  Usual care Risk Difference Risk Difference
Subgrupper — psykisk  study or subgroup Events Total Events Total Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI
funktionsnedsittning och
drogmissbruk, intensive  |ipton 1988 16 20 5 14 62% 0.44(0.14;0.75)
case management (ICM)  Bond 1990 30 45 17 43 14.4% 0.27(0.07;0.47) —
mot standardvard (UC). Morse 1992 33 37 48 66 26.9% 0.16(0.02;0.31) ——
Lehman 1997 37 64 27 62 19.4% 0.14(-0.03;0.32) T
Clarke 2000 89 114 40 49 33.1% -0.04(-0.17;0.10) —a—
Subtotal (95% Cl) 280 234 100.0% 0.13 (0.05; 0.20) P
Total events 205 137

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

SA/MISA

Cox 1998 43 108 25 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) —
Rosenheck 2003 14 62 69 113 10.7% 0.05(-0.10; 0.20) o
Conrad 1998 162 178 158 180 57.8% 0.03(-0.03;0.10) j 3
Subtotal (95% CI) 472 546 100.0% 0.05 (0.00; 0.10) r's
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)

4 4 4 4
T T

T T
Test for subgroup differences: Chi?=2.54, df=1 (p=0.11); I’=60.7% -05-025 0 025 05
Favours UC Favours ICM

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

Bakom heterogeniteten kan det finnas ett metodologiskt problem. Detta
problem kan upptrida nir kontrollvillkoret utgérs av standardvérd och den
utvirderade interventionen bestdr av en sammansittning av flera mer eller
mindre verksamma komponenter. Detta problem har att gora med att kom-
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ponenter, som ingar i den nya och kanske mer effektiva interventionen, borjar
spridas och integreras som delar i interventioner som ingar i standardvéirden (en
slags kontaminering). Om detta stimmer borde effekten av ICM i jimférelse
med UC bli allt mindre 6ver tid eftersom UC blir allt mer lik ICM o&ver 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) foér det tidsspann som
omfattas. Med denna nya indelning férsvinner heterogeniteten i bada subgrup-
perna, skillnaden mellan subgrupperna blir statistiskt signifikant (p=0,003) och
andelen av den totala variansen som forklaras av de tvd subgrupperna blir hela

88,4 procent.

Intensive case
management

Usual care

Risk Difference

Risk Difference

Study or subgroup Events Total Events Total Weight IV, Fixed, 95% ClI IV, Fixed, 95% ClI
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; 0.37) —a—
Sosin 1995 49 70 73 121 31.2% 0.10(-0.04; 0.23) —a—
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) —Te—
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) —e—
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 t t t

Test for subgroup differences: Chi’=8.62, df=1 (p=0.003); 1’=88.4% -0.5-025 0 025 05

Favours UC Favours ICM

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

Om antagandet om kontaminering stimmer, borde de minskande effek-
terna Sver tid i forsta hand bero pé att UC klarar sig allt bittre samtidigt

som ICM-gruppens resultat ligger pa ungefir samma nivé 6ver tid. Om man
summerar samtliga individer i respektive grupp fran de tva tidsintervallen blir

resultatet foljande:

Av de deltagare som fatt UC befann sig 56 procent (170/306=0,56) i stabilt
boende vid 12-manadersuppfoljningen under aren 1988-1997. For perio-

den efter 1998-2006 var motsvarande andel for UC-gruppen 66 procent

(311/474=0,66). Detta innebir en forbittring pa 10 procentenheter.

Av de deltagare som fatt ICM aterfanns 70 procent i stabilt boende vid
12-manadersuppfoljningen for bada tidsintervallen (165/236=0,70 och

360/516=0,70).

Dessa tva resultat pekar pa att kontrollgruppen kan ha kontaminerats 6ver tid.
I detta fall nir det finns en kontinuerlig variabel som skulle kunna forklara
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Figur 9.5

Random effects

model - intensive case
management (ICM) mot
standardvard (UC).

effektstorlekens variation skulle man dven kunna anvinda sig av metaregression
som analysverktyg istillet for tva tidsperioder [2].

Figur 9.3 och 9.4 exemplifierar vad subgruppsanalys kan innebira som strategi
att hantera problemet med heterogenitet, det vill siga med bristande samstim-
mighet. Det troliga 4r att den bristande samstimmigheten har flera orsaker och
ovningarna ovan visar att savil en heterogen population 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 star det Fixed. Denna modell bygger pa antagandet att samtliga
resultat utgdr slumpmaissiga urval frin en och samma population dir det finns
en enda "sann” effekt. Ett annat ganska vanligt sdtt att hantera heterogenitet ar
emellertid att anvinda sig av en annan modell som bygger pd andra antagan-
den. Denna alternativa modell kallas random effects model (REM) [2]. Nir
denna modell anvinds utgir man fran att varje studieresultat baseras pa slump-
missiga urval frin flera populationer av resultat med en egen “sann” effekt
for varje studie. I praktiken betyder detta att smé avvikande studier kommer
att viga mer med random in 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 jimfort med Figur 9.1 dd REM
anvinds. For det forsta 6kar effekten fran 7 till 10 procentenheter 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 ldttaste resultatet i Lipton och medarbetares studie okar fran 1,8 till
3,4 procent.

Intensive case

management  Usual care Risk Difference Risk Difference
Study or subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, 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 8.4% 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) —T—
Conrad 1998 162 178 158 180 19.8% 0.03(-0.03,0.10) -
Clarke 2000 89 114 40 49 11.6% -0.04(-0.17,0.10) —e—
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
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Att dela upp resultaten i subgrupper (Figur 9.3 och 9.4) eller inkludera hetero-
geniteten i metaanalysmodellen (Figur 9.5) ir olika sitt att hantera bristande
samstimmighet. Vad dessa alternativa strategier innebir blir tydligt ndr man
tolkar resultaten. Resultaten i Figur 9.5, en effekt pa 10 procentenheter i
riskskillnad, bygger pa antagandena att det finns tio olika populationer med
vardera en egen sann effekt for varje studie. De tio skilda resultaten antas
utgéra slumpmissiga urval av studier frin dessa respektive populationer. Den
sammanvigda effekten pd 10 procentenheter ar dirfor inte en skattning av

en sann effekt utan 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 tvd populationer, en for
vardera subgruppen, och tvd sanna” effekter. Dessa populationer bedéms vara
for olika for att det ska vara meningsfullt att inkludera resultat fran dem i
samma sammanvagning.

Stor klinisk heterogenitet och
ingen statistisk sammanvagning

Varje enskilt resultat baseras pa studier som kan vara olika varandra avseende
populationer (t.ex. sammansittning, riskfaktorer), interventioner (t.ex. innehall
inklusive tilliggsbehandlingar, implementering), kontrollvillkor (t.ex. innehall
inklusive tilliggsbehandlingar, implementering), effektmatt (t ex definitioner,
mitmetoder, uppfoljningstid) samt studiedesign (t.ex. allokeringsmetoder, han-
tering av behandlingsavbrott). Om olikheterna ir for stora, kan man helt enkelt
avstd fran att viga samman resultaten till en enda skattning av effektstorleken.
Att sammanfatta resultaten i en forest plot kan emellertid anda vara till hjilp
ndr resultaten sedan ska tolkas (Figur 9.6).

Samtliga resultat med samma statistiska effektmatt (riskskillnad) inklusive
konfidensintervall finns med i figuren. Detta gor materialet dverskadligt jim-
fort med om effekterna 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 materialet 4r alltfor komplext och heterogent,
skulle en sammanvigning kunna ge en vilseledande tilltro till en precision som
inte 4r mojlig. Sammanvigningar av resultaten, sisom de presenteras i Figur 9.6,
kan ddrfor inte vara statistiska utan istillet narrativa. Detta betyder att man
maste tolka och sammanfatta hela bilden som framtrider i Figur 9.6 med ord.

Analysverktyg eller del i evidensprofil

Metaanalys kan anvindas pa olika sitt. I exemplen ovan har metaanalysen fung-
erat som ett analysverktyg med vars hjilp man far en bittre forstielse for de
data man arbetar med. Nir vil slutrapporten skrivs och underlaget ska tabuleras
i GRADE och bilda en evidensprofil (Kapitel 10), bér man vilja de metaanaly-
ser som ska ingd med omsorg. Detta giller vilka studieresultat som ska ingd, val
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Figur 9.6
Forest plot utan
sammanvaghing.

av modell (fixed effects model eller random effects model), eventuella sub-
grupper samt om man ska géra nagon sammanvigning. Aven val av statistiska
effektmart (oddskvot, riskkvot, riskskillnad, hasardkvot m m) behéver moti-
veras. Dessa mdtt har olika statistiska egenskaper och anvindningsomraden.
I exemplen ovan har riskskillnad valts av pedagogiska skal eftersom riskskillnad
ar late ate forstd intuitive.

Dessa val kan spela stor roll da beslut ska fattas i valet mellan alternativa inter-
ventioner. Om Figur 9.1 eller 9.5 viljs, talar resultaten f6r ICM framfor UC
(allt annat 4r lika) oavsett vilken subgrupp det ror sig om (psykisk funktions-
nedsittning eller tungt drogmissbruk med eller utan psykisk funktionsnedsitt-
ning). Om hinsyn tas till ett eventuellt publikationsbias (Figur 9.2), férindrar
inte detta bilden, dven om de férvintade effekterna blir ndgot mindre. Ett val
av Figur 9.3 skulle innebira att ICM ir att foredra om psykiskt funktionsned-
sdttning utgdr huvudproblemet. Om tungt drogmissbruk finns med i bilden
ar inte detta val lika klart (allt annat lika). Om man viljer metaanalysen i
Figur 9.4 som en del av evidensprofilen, ir det tveksamt om ICM ir att foredra
framfor UC, oavsett om psykiskt funktionsnedsittning eller tungt drogmiss-
bruk utgdr huvudproblemet. Det verkar ju som om UC har forbittrats si pass

mycket under det senaste decenniet att det inte lingre verkar finnas nigon
skillnad jamfort med ICM.

Anta att Figur 9.6 anvinds i det slutgiltiga underlaget som en del i en evidens-
profil. I detta fall har resultaten bedomts komma frin studier vilka ar alltfor
olika for att en sammanvigning ska vara meningsfull. Det centrala i detta fall
ar vilket eller vilka resultat som ar mest relevanta for beslutsfattande inom den
svenska praktiken (jamfor verférbarhet i GRADE). Alla tio resultat i Figur 9.6
kanske inte dr lika relevanta om population, intervention, kontrollalternativ,
effektmatt och design beaktas i detalj. Kanske Morse och medarbetare dr den
studie som bist fingar de alternativ som praktiken star infor, kanske nigot eller
nagra andra studieresultat 4r mest relevanta. Vilket eller vilka resultat som da
viljs avgor forstas vilket beslut som stdds pa samma sitt varfor detta val maste
motiveras pa ett systematiskt och transparent sitt.

Intensive case

management Usual care Risk Difference Risk Difference
Study or subgroup Events Total Events Total IV, Fixed, 95% CI 1V, Fixed, 95% CI
Lipton 1988 16 20 5 14 0.44(0.14;0.75) e
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) —t—
Rosenheck 2003 4 62 69 113 0.05 (-0.10; 0.20) —t+—
Conrad 1998 162 178 158 180 0.03 (-0.03; 0.10) 1
Clarke 2000 89 114 40 49 -0.04(-0.17;0.10) —H—

t t t t

-0.5-025 0 0.25 05
Cl = Confidence interval; ICM = Intensive case management; UC = Usual care Favours UC Favours ICM
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Det bér betonas att de forskningsfrigor man forsoker besvara med hjilp av
metaanalys kan vara mycket olika. Detta beror dels pa hur frigan specificerats,
dels pa hur det aktuella forskningsfiltet ser ut. Ovanstdende exempel kommer
fran ett forskningsfilt priglat av manga studier med fa deltagare, komplexa och
ofta otillrickligt beskrivna interventioner och kontrollvillkor samt inte alltid
tillforlitliga effekematt. Forskningsfrigan 4r dven forhallandevis vid. Med en
mer snivt avgrinsad friga inom ett metodologiskt starkare forskningsfilt kan
det se ut pd ett helt annat sitt.

Anta att man vill veta hur totalmortaliteten paverkas for personer med akuta
koronara syndrom av tva alternativa trombocythimmande likemedel: ticagrelor
och clopidogrel. For denna friga finns i skrivande stund endast tva randomi-
serade studier att tillgd [15,16], men det 4r tva vilgjorda och stora studier.
Den ena, PLATO, omfattar drygt 18 000 deltagare frin 6ver 740 olika cen-
ter fordelade 6ver nistan hela virlden, medan den andra, DISPERSE2, hade
990 deltagare frin 132 center. Resultaten visas i Figur 9.7 i form av rela-

tiva risker (andelen déda i ticagrelorgruppen dividerat med andelen déoda i

clopidogrelgruppen)?.

Resultaten i den storre studien ir statistiskt signifikanta och talar for ticagrelor,
medan det i den mindre studien finns en icke-signifikant och minimal 6ver-
risk (tre personer) for ticagrelorgruppen. Aven om det inte foreligger nagon
statistisk heterogenitet, kan man 4nda konstatera att de tva studierna ger olika
budskap. Det finns dock négra kliniska och metodologiska skillnader mellan de
tva studierna. For det forsta dr den totala andelen déda i PLATO 4,9 procent
mot 1,7 procent i DISPERSE2, vilket tyder pé att deltagarna kan var friskare

i DISPERSE2. I DISPERSE2 var malgruppen personer med akuta koronara
syndrom utan ST-segmentelevation medan malgruppen f6r PLATO iven inklu-
derade denna grupp. For det andra var uppf6ljningstiden 12 manader i PLATO
medan den endast var 3 minader i DISPERSE2. Antalet hindelser (events) ir
ocksa betydligt farre i DISPERSE2-studien.

Sammantaget kan detta betyda att studierna bedéms vara for olika for att
vigas samman som underlag i en evidensprofil. Om man bedémer att en
uppfoljningstid pa 12 manader eller lingre krivs for tillforlitliga resultat, kan
man vilja bort DISPERSE2 fran evidensprofilen. Det ir slutligen sa att rent
statistiskt spelar DISPERSE2 ingen roll, eftersom den skattade effekten och
konfidensintervallet inte paverkas mirkbart om DISPERSE2 tas med eller tas
bort. Studien viger endast 1 procent.

Det kan verka poingldst att genomféra en metaanalys med endast tva studier
som kanske dr for olika for att vigas samman. Som analysverktyg kan meta-
analysen 4dndd ha sin roll. Skillnaden mellan de tvé studieresultaten blir tyd-
liga. Detta kan gora att man blir uppmirksam pa kliniska och metodologiska
skillnader man kanske inte uppmirksammat tidigare. Slutligen blir studie-

% T ticagrelorstudien redovisas effekten som hasardkvot vilket ir ett bittre alternativ n risk-
kvot eftersom tiden till hindelsen beaktas. Eftersom dessa uppgifter inte finns i den mindre
har vi anvint riskkvot.
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resultatens relativa statistiska vikt tydlig. Allt detta kan vara till hjilp nir man
slutligen bedémer vad som ska ingd i evidensprofilen. Om de tva studierna
bedéms vara tillrickligt lika bor en sammanvigning ing i evidensprofilen for
att forenkla presentation och tolkning (se Kapitel 10 om GRADE).

Figur 9.7 Ticagrelor  Clopidogrel Risk Ratio Risk Ratio
Ticagrelor mot Study or subgroup Events Total Events Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
clopidogrel. Cannon DISPERSE2 2007 7 334 4 327 1.1% 1.71(0.51;5.80)

Wallentin PLATO 2009 399 9333 506 9291 98.9% 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 05 1 2 5
Test for overall effect: Z=3.59 (p=0.0003) Favours ticagrelor  Favours clopidogrel

Cl = Confidence interval

Metaanalys av observationsstudier

Det gér att gora metaanalyser avseende resultat frin observationsstudier, dven
om det dr mindre vanligt 4n for randomiserade studier och ofta mer arbets-
krivande. Grundprincipen ir emellertid samma. Man viger samman effekter
ddr interventioner jimférs med kontrollvillkor. Det finns dock ett antal prak-
tiska och principiella problem som gér det hela svirare och mer arbetskrivande
dn da randomiserade studier anvinds. Observationsstudier priglas av stor varia-
tion avseende metodologiska uppligg. Variationen kan till exempel bero pa om
det finns en matchad jimf6relsegrupp (kontrollgrupp) vid baslinjen (mitningar
fore intervention) eller om man skapar en matchning i efterskott genom nagon
form av multivariat metodik, antalet jimforelsegrupper och vid hur minga
tidpunkter mitningar gors. Campbell och medarbetare [17] lyfter fram 14 vari-
anter medan Shadish och medarbetare [18] beskriver ett 20-tal studieuppligg
vilka delats in i fyra olika kategorier: (a) observationsstudier som savil saknar
jamforelsegrupp som mitningar vid baslinjen, (b) observationsstudier som har
savil jamforelsegrupp som mitningar vid baslinjen, (c) avbrutna tidsserier samt
(d) avbruten regressionsdesign (regression discontinuity design).

Samtliga alternativa studieuppligg bér inkludera nagon modell med vars hjilp
man forsoker hantera problem med risk for selektionsbias. Selektionsbias
kan uppkomma da interventions- och kontrollgrupper inte ar tillrickligt lika
avseende till exempel risk och skyddsfaktorer. For att metaanalyser baserade
pa observationsstudier ska vara praktiskt méjliga, krivs att data finns till-
gingliga i ett format ddr interventionsgruppen stills mot en jaimforelsegrupp
efter justeringar for eventuella skillnader. Man kan matcha kontrollgruppen
mot interventionsgruppen vid baslinjen med stdd av till exempel kinda risk-
och skyddsfaktorer med syftet att grupperna ska vara si lika som méjligt.

I andra fall forséker man skapa likvirdighet i efterhand med hjilp av statistiska
metoder.

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

kontrollalternativ kan det vara méjligt att anvinda studieresultaten i en meta-
analys. Om huvudsyftet inte varit en sddan utvirdering utan istillet att testa

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



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

en kausal modell kan det vara svarare att anvinda resultaten i en metaanalys,
speciellt om det inte finns tillrickligt med statistisk information (t.ex. antal
individer, medelvirden, spridningsmitt).

Att anvinda metaanalysen baserad pa observationsstudier som ett analysredskap
behover inte vara forenat med nagra storre principiella problem; det kan till
exempel handla om att fi grepp om heterogeniteten. Att anvinda de statistiska
sammanvigningarna som en del i en evidensprofil kan emellertid vara riskabelt
med resultat frin observationsstudier . De justeringar man gjort kan avse olika
bakgrundsfaktorer i de skilda studierna varfor de kanske inte ir tillrickligt lika
for att kunna vigas samman. Man kan da gora en forest plot utan samman-
vigning. I vissa fall kan emellertid observationsstudier ge viktig information
nir det saknas randomiserade studier, till exempel studier av langsiktiga biverk-
ningar [19].

Komplexiteten kring observationsstudier som inte 4r likvirdiga vid baslinjen
illustreras i Exempel 9.1.

Exempel 9.1

. . . . e e Observationsstudie med
Syftet i en observationsstudie var att underséka om multidisciplindr vard (MDC) skillnader i baslinjedata.

paverkar dodligheten for dldre patienter med kronisk njursjukdom [20]. | en logistisk
regression anvdnde man erhallandet av MDC som beroende variabel och ett antal
riskfaktorer som oberoende variabler. Med stéd av denna modell kunde man dérefter
rakna fram ett sannolikhetsvérde for att en given patient skulle fa MDC. Efter att varje
patient fatt ett sadant vérde (propensity score) matchade man patienterna parvis.
Darefter jamférde man 6verlevnadskurvor for dem som fatt MDC med dem som inte
fatt denna vard. Resultatet var att de som fatt MDC hade en tydligt ligre momentan
risk att d6 jamfort med kontrollgruppen med en hasardkvot pa 0,50 (95 % K, 0,35 till
0,71).

For att fa en 6verblick 6ver likheter och olikheter avseende inkluderade
observationsstudier kan det krivas att man tabellerar ytterligare information
dn den som normalt tabelleras f6r randomiserade studier. Det kan réra sig
om vilka variabler som ingar i den modell man anvinder for att hantera
selektionsbias samt sjilva modellen. Detta exemplifieras i Tabell 9.1 med
studier rérande program med multidisciplindra team for sjuka dldre jimfort
med standardbehandlingar.

Om metoden f6r matchning bedoms vara tillrickligt lika, kan metaanalyser
genomféras pd samma sitt som for randomiserade studier (forutsatt att de ar
tillrickligt lika i andra visentliga avseenden). Om skillnaderna ir f6r stora kan
man gora forest plots, men utan att viga samman effekterna (Figur 9.6).
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Tabell 9.1

Modell, variabler och
matchningsprocedur.

Study Matching/ Variables Outcome measure
adjustment

Hemmelgarn  Logistic regression  Independent: Age, gender, index  HR0.50 (0.35 t0 0.71)
etal for propensity GFR, diabetes, co-morbidity
2007 [20] scores score, and medication use
including angiotensin-converting
enzyme, inhibitor or angiotensin

In favour of intervention

Greedy matching

algoritms on
pr%)pensity scores receptor blockers, B-blockers,
3t ratio 1-1 calcium channel blockers,

anti-arrhythmics, diuretics,
cholesterol-lowering
agents, and nonsteroidal
anti-inflammatory drugs

Dependent: Assignment
to MDC-group

Wong et al Logistic regression  Intervention: ACE vs other units HR 1.36(1.10t0 1.67)

2006 [21] for estimating
independent risk
and adjustment
for confounders

Confounders: Age, sex, In favour of intervention
Apache Il score, Charlson's

index score, Cumulative lliness

Rating Scale score, Geriatric

Prognostic Index score, Internal

medicine physician service

Meissner Adjusted for WMD 1.80
et al outliers (—0.85t0 4.45)
1989 [22] In favour of control
Stewartetal  No adjustment WMD -1.10
1999 [23] (-3.83t01.63)

In favour of intervention
Zelada et al Logistic regression  Intervention: Geriatric OR 4.24 (1.50t0 11.99)
2009 [24] for estimating unit vs usual care unit In favour of intervention

independent risk
and adjustment
for confounders

Confounders: Age, Mental
status score <21, Geriatric
depression score >5, Baseline
dependency in 21 BADL,
Apache Il score, Comorbidity
Charlson index score

HR = Hazard ratio; OR = Odds ratio; WMD = Weighted mean difference

Natverksmetaanalys

Det har utvecklats metaanalysmetoder for att hantera underlag dir direkta
jimforelser av relevans for praktiken saknas. Man kan till exempel behéva veta
vilka effekterna skulle bli om tva interventioner stilldes mot varandra, men dir
de bada endast jimforts med ett tredje alternativ (Figur 9.8).
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Figur 9.8
Exempel pa en enkel
indirekt jamforelse.

Indirekt jamforelse

«—— Direkta jamférelser

Ofta dr indirekta jimforelser mer komplicerade 4n den i figur 1 och kan besta
av omfattande nitverk med ett stort antal jaimforelser (Figur 9.9).

Figur 9.9

Exempel pa ett relativt
stort ndtverk. Stérre
natverk okar inferensen
da underlaget blir storre.
Figuren visar ett natverk
av direkta jamforelser
dédr bokstaverna
representerar jamforelse-
objekt, till exempel

olika mediciner, och
linjerna representerar
jamforelser, dar tjockare
linjer indikerar fler
jamférande studier.
Indirekta jaimforelser

kan berdknas dar

inga linjer finns.

For att nitverksmetaanalysen ska ge bra resultat krévs:

1. De ingdende jimf6relserna som till exempel patientegenskaper och andra
effektmodifierare ska vara likartade(likhetsantagande).

2. Det fir inte finnas relevant heterogenitet avseende studieresultaten
(homogenitetsantagande).

3. Det fir inte finnas relevanta motsigelser mellan effekterna i de direkta
och indirekta jimforelserna (jimforbarhetsantagande) [36].

De forsta tva antagandena giller 4dven for traditionell metaanalys.
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Sedan cirka 2009 ir den vanligaste metoden vid nitverksmetaanalys baserad
pa bayesianska hierarkiska modeller. Tidigare var Buchers metod och meta-
regression* vanligare.

Vid nitverksmetaanalys gors flera jimforelser parallellt. Som i exemplet i

Figur 9.8 dir intervention A jimférs med B, B med C samt A med C. Hir

ar endast jamforelsen mellan A och B indirekt men flera jimf6relser kan vara
indirekta s linge det finns tillrickligt manga direkta jaimforelser som stodjer
berikningen. Dessutom kan jimforelserna vara direkta och indirekta samtidigt,
sd kallade mixade jimf6relser. Ett grundliggande antagande vid nitverksmeta-
analys ir att direkta och indirekta jimforelser skattar samma parameter, det vill
siga en direkt mitning av den relativa effekten mellan A och B i exemplet ir
densamma som den indirekta mitningen av den relativa effekten mellan A och
B. Den indirekta jimf6relsen mellan A och B estimeras med direkta métningar

mellan A och C samt C och B.

Nitverksmetaanalystekniker stirker inferensen pé den relativa effekten av tvd
behandlingar genom att inkludera direkta och indirekta jimférelser och sam-
tidigt tillata inferens pd samtliga behandlingar med bibehéllen randomisering

(37].

Metaanalys av diagnostiska studier

Ytterligare ett tillimpningsomrade f6r metaanalyser ir diagnostik [2].

Det viktigaste utfallsmattet for studier av diagnostiska metoder ir effekeer pa
deltagarnas hilsa. Sadana studier bér vara randomiserade och gingse metodik
for metaanalyser kan anvindas. Ofta saknas studier som utvirderar effekter av
att anvinda ett test utan man far noja sig med att utvirdera testets diagnostiska
tillforlitlighet (Se Kapitel 7).

Metaanalys av studier om diagnostisk tillf6rlitlighet 4r mera komplicerat 4n f6r
interventionsstudier. Orsaken ir att det finns tvd utfallsmatt, sensitivitet och
specificitet, som ir korrelerade till varandra (Kapitel 7). En tidigare anvind
metod var kopplade forest plots, dvs diagrammet visade metaanalyser for
sensitivitet respektive specificitet parallellt (Se Kapitel 7, Figur 7.3). Metoden
forutsatte att samtliga studier anvinde samma troskelvirde.

Kopplade forest plots kan vara virdefulla som ett forsta steg for att fa en
uppfattning om hur heterogent materialet ar. Det finns méjligheter att gora
kopplade forest plots i Cochrane collaborations programvara RevMan men
observera att diagrammet inte kommer att ge sammanvigda virden for sen-
sitivitet och specificitet. Om den kopplade forest plot visar hog heterogenitet
mellan studierna kan det finnas skil att analysera orsaker till heterogeniteten
och overviga om alla studier ska inga.

4 Endast limplig for random-effects models enligt Higgins and Thompson, 2004,
Statistics in medicine.
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Nackdelen med kopplade forest plots ér att de inte tar hinsyn till det inbordes
beroendet mellan sensitivitet och specificitet, troskeleffekten. Resultaten kan
istillet vigas samman med hjilp av antingen bivariat metaanalys eller Hierarkisk
summa ROC-analys (HSROC ). De beskrivs utf6rligt i Cochranes handbok,
Kapitel 10 [24]. Metaanalyserna kan inte genomf6ras helt inom programvaran
RevMan utan kriver ocksa tillging till statistisk programvara av typen Stata,
SAS eller SPSS (senare versioner).

Programvaror

Det finns flera olika program som kan anvindas for metaanalys. Ett av de mest
littanvinda programmen, som for narvarande ir frite tillgingligt pa internet,

ar Review Manager (RevMan) som har tagits fram inom Cochrane Collabora-
tion. Programmet foljer internationellt etablerade konventioner men klarar inte
mer komplicerade former av metaanalyser som till exempel diagnostiska meta-
analyser eller nitverksmetaanalys.

Niégot mer avancerad iar Comprehensive Meta-Analysis (CMA) som har fler
funktioner in RevMan (t.ex. metaregression), men ir avgiftsbelagd.

Meta-DiSc som utvecklats speciellt for metaanalyser inom diagnostik ar dnnu
frice tillgdngligt via internet.

Ytterligare ett par fritt tillgingliga programvaror f6r metanalys, men som dess-
utom har ett brett register av tillimpningar inom statistisk analys i 6vrigt 4r R
tillsammans med ett stort urval av programpaket, samt Python tillsamans med

programarkiven NumPy, SciPy och PANDAS.

Aven STATA och SAS ir kompetenta verktyg for statistisk analys bland annat
metaanalys. Dessa tvd dr dock inte frite tillgingliga.

Négra programvaror som ir lamliga for nitverksmetaanalys ir WinBUGS,
OpenBUGS, JAGS, Python tillsammans med PyMc, Stan, JULIA tillsammans
med Mamba, R tillsammans med WinBUGS, OpenBUGS, JAGS, Laplaces
demon, STATA och SAS. Samtliga dessa programmeringsverktyg, utom STATA
och SAS, ir fritt tillgingliga pa internet.

Ett omrade i snabb utveckling

Metaanalyser och relaterade metoder ir foremal f6r en snabb utveckling. Gamla
arbetssitt modifieras och nya metoder tillkommer.. I dessa sammanhang ir det
av stor vikt att folja utvecklingen via internationella nitverk sisom Cochrane
Collaboration och GRADE Working Group, dir konventioner, systematik och
transparens utvecklas. Av speciell betydelse for arbetet med metaanalyser

ir PRISMA statement (en vidareutveckling av QUORUM statement). Tre
forandringar det senaste decenniet kan lyftas fram: (a) fokus har férskjutits frin

KAPITEL 9 SAMMANVAGNING AV RESULTAT 123



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

enskilda studier till effektmatt (vilka kan inkludera resultat fran flera studier) d
risk for bias bedoms, (b) betydelsen av kontext och extern validitet har betonats
mer 4n tidigare, och (c) gamla former av evidenshierarkier har bérjat problema-
tiseras (vilket innebdr att det inte 4r omdjligt att resultat frin observationsstudier

kan bedémas ha lag risk for bias).

Exempel 9.2

Kopplade forest plots
av sensitivitet och
specificitet av fem
studier som undersoker
tillforlitligheten hos

Sensitivitet

Studie

SP/(SP+FN)

Sensitivitet  (95% Kil) SN/(SN+FP)

kyla-test (en pellet Evans 1999 0,92 0,821ill 0,98 49/53 72/81
ap p“"c'fe’f;":s A f:xg‘;fa'f)' Gopikrishna2007 0,81 0,661il10,91 34/42 35/38
for att bestimma om Kamburoglu2005 094 0,841ill0,99 49/52 40/41
en tandpulpa ar vital
eller non-vital. Petersson 1999 0,83 0,641ill 0,94 24/29 27/30
Seltzer 1963 0,89 0,65 till 0,99 16/18 29/121
Specificitet
Studie Specificitet  (95% Kil) SP/(SP+FN) SN/(SN+FP)
Evans 1999 0,89 0,801ill 0,95 49/53 72/81
Gopikrishna2007 0,92 0,791ill 0,98 34/42 35/38
Kamburoglu 2005 0,98 0,87 1ill 0,99 49/52 40/41
Petersson 1999 0,90 0,73 1ill 0,98 24/29 27/30
Seltzer 1963 0,24 0,171l 0,33 16/18 29/121

FN = Falska negativa; FP = Falska positiva; KI = Konfidensintervall;

SN = Sanna negativa; SP = Sanna positiva
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DETTA KAPITEL AR UNDER ARBETE

REVIDERAD 2016

O Evidensgradering

Det sista steget i utvirderingen ir att bedoma hur starke det samlade veten-
skapliga underlaget 4r. 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 ingir. Bakgrunden till att GRADE bildades ir att det
finns en flora av olika system som anvinds parallellt for att gradera evidens och
styrka pa rekommendationer. Denna méngfald har lett till en viss forvirring,
och att manga har upplevt att viktiga steg i tidigare utvirderingsrapporter
ibland utelimnats eller varit otydliga.

I princip bygger GRADE p4 erfarenheter frin andra graderingssystem men
med ett tydligare fokus pa risk—nyttaperspektivet. GRADE har redan anam-
mats av internationella aktérer som till exempel WHO, NICE, Cochrane

Collaboration och BM]J. I Sverige anvinds GRADE av bland andra SBU och
Socialstyrelsen.

GRADE:s evidensgradering bygger pa en fyrgradig skala fran starkt, matt-

ligt och lagt till mycket ligt vetenskapligt underlag. SBU har valt att ersitta
ordet "ligt” med “begrinsat” och "mycket lagt” med “otillrickligt”, men de
innebir i princip samma sak. Skilen till att vi dndrat ordvalet 4r att det Gver-
ensstimmer bittre med SBU:s tidigare nomenklatur och att vi anser att det

ger lite mer vigledning. Evidensstyrkorna blir di med SBU:s terminologi
starkt (DDDD), mattligt starkt (BDDO), begrinsat (BOOO) och otillrickligt
(@O0OO0) vetenskapligt underlag. Begrinsat underlag kan vara tillrackligt for ate

tillimpa metoden i klinisk praxis om andra kriterier ar uppfyllda, till exempel
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rimlig kostnadseffektivitet. Otillrickligt underlag tydliggor att vi méste ha mer
forskning. Férenklat kan man siga att ett starkt vetenskapligt underlag 4r sa
stabilt att det dr liten risk for att ny forskning kommer att komma fram till nya
slutsatser. P4 samma sitt innebdr ett begrinsat vetenskapligt underlag att det ar
hogre risk for att nya studier kan fordndra slutsatsen.

Detta avsnitt beskriver SBU:s tillvigagingssitt for att anvinda GRADE. Obser-
vera att systemet hittills dr utvecklat for interventions-/behandlingsstudier. Det
kan dock pa likartat sitt anvindas for evidensgradering av orsakssamband och
diagnostisk tillforlitlighet. For studier med kvalitativ metodik testas for nir-
varande CerQUAL som ir inspirerat av GRADE men systemet ér fortfarande
under utveckling och presenteras inte hir. For den intresserade hinvisas till
(Using qualitative evidence in decision making for health and social interven-
tions: an approach to assess confidence in findings from qualitative evidence
syntheses (GRADE-CERQual). Lewin S, Glenton C, Munthe-Kaas H, Carl-
sen B, Colvin CJ, Giilmezoglu M, Noyes ], Booth A, Garside R, Rashidian A.
PLoS Med. 2015 Oct 27;12(10):

I GRADE-systemet finns ocksa en rekommendationsdel som inte anvinds
av SBU.

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 pé en sddan resultattabell syns i
Tabell 10.1. I tabellen bér den sammanvigda effekten for samtliga viktiga
effektmatt redovisas separat (t.ex. dodlighet, funktion och livskvalitet). I vissa
fall fortecknas dven effekter som mer ir att betrakta som surrogatmatt (t ex
HbA,, och blodtryck). Effektmétten innefattar positiva effekter, men dven
negativa som biverkningar och komplikationer bor tas med. De olika effekt-
matten bor tabelleras hierarkiske sa att de viktigaste star fore de mindre viktiga.
Som framgér av Tabell 10.1 fyller man i kolumnerna ”Vetenskapligt underlag”
och "Kommentarer” i ett senare skede efter den samlade bedémningen.

Tabell 10.1
Samm:nfeattande Effektmatt Studie- Medelrisk Relativ Absolut Veten- Kom-
resultattabell (summary design i standard- risk effekt skapligt  men-
of findings). Effekten Antal grupp (95 % KI) per1000 underlag tarer
av antibiotikaprofylax patienter (min—-max) patienter
jamfort med placebo vid (anta_.l
kakkirurgiska ingrepp. studier)
Sarinfektioner ~ RCT 39%(20-62%) RRO0,25 259 farre
vid operation 461 (015 ill
av kakfrakturer  (3) 0.41)

KI = Konfidensintervall; RCT = Randomiserad kontrollerad studie; RR = Relativ risk
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I exemplet med sdrinfektioner vid operationer av kikfrakcurer (Tabell 10.1)
fanns tre RCT med sammanlagt 461 patienter dir det gick att gora en meta-
analys och pd si sitt fi fram en sammanvigd effekt i numeriska termer [3]. |
ménga fall gar det dock inte att fa fram sa preciserade data pd medelvirden och
riskdifferens. Nir data ir for heterogena 4r det inte méjligt att viga ihop resul-
taten i en poolad metaanalys med en absolut eller relativ riskdifferens. Effekten
kan da istillet redovisas som min—maxvariation for studierna.

Om det finns gott om vilgjorda randomiserade kontrollerade studier (RCT)
behdver normalt sett inte observationsstudier inkluderas i bedomningen av
positiva effekter. Om det inte finns randomiserade studier eller om de ran-
domiserade studierna ir bristfilliga eller har for kort uppfoljningstid kan
observationsstudier ge viktig tilliggsinformation och bidra till den samlade
evidensgraderingen i bade positiv och negativ riktning. RCT och observations-
studier redovisas dock separat i resultattabellen. Vid beddmning av risker ar det
ofta viktigt att inkludera observationsstudier eftersom RCT i de flesta fall inte
ar utformade for att besvara frigor om langsiktiga risker.

Preliminar evidensstyrka

Som niamnts ovan sitts en evidensstyrka for varje utfallsmatt som finns med i
resultattabellen.

I arbetet med GRADE utgar man fran en preliminir evidensstyrka. Den
baseras enbart pa vilket studieuppligg (studiedesign) som studierna som ingdr i
det vetenskapliga underlaget bestar av. Den preliminira evidensstyrkan justeras
sedan uppat eller nert beroende pa ett antal kvalitetsfaktorer som beskrivs nar-
mare nedan. Om underlaget till stérsta delen bestir av randomiserade studier
dir risken for systematiska fel 4r minst bedoms det preliminirt som starke.

Nir det giller diagnostiska tillforlitlighetsstudier (accuracy) har GRADE-
gruppen tagit stillning for att den preliminira evidensstyrkan ska utgd fran
stark dven for observationsstudier [4]. Detta kan diskuteras, men SBU accep-
terar denna utgingspunkt tills vidare. Diaremot 4r det mycket viktigt att man
analyserar om forbittrad diagnostik i slutindan ger patientnytta och inom
socialtjanst om strukturerad bedémning i slutindan ger ndgon klientnytta.
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Faktaruta 10.1
Prelimindr evidensstyrka
baserad pa studiedesign

och skal for ned- eller
uppgradering av Evidensstyrka Studiedesign

evidensgraderingen.
Stark (DODD) Randomiserade studier

Preliminir evidensstyrka for interventionsstudier:

Mattligt stark (BSDO)

Begransad (@®00) Observationsstudier;
kohort- och fall-kontrollstudier

Otillrdckligk (6OO0) Fallstudier

Sedan kan evidensstyrkan sdnkas eller hojas enligt nedanstaende:

Sank gradering om Hoj gradering om
Brister i studiekvalitet (maximalt —2) Stora effekter och inga sannolilka
Bristande 6verensstdimmelse mellan confounders (maximalt —2)
studierna (maximalt —2) Tydligt dos—responssamband (maximalt —1)
Brister i dverférbarhet/relevans Confounders som inte & med i analysen
(maximalt —2) borde leda till battre behandlingsresultat i
Bristande precision (maximalt —2) kontrollgruppen, dvs. hog sannolikhet att
Hog sannolikhet for publikationsbias effekten underskattas

(maximalt —=1)

Atta faktorer paverkar den
slutliga evidensstyrkan

For att faststilla den slutliga evidensstyrkan bedémer expertgruppen hur till-
forlitligt det vetenskapliga underlaget dr. Den preliminira evidensstyrkan sinks
om underlaget ir osikert med avseende pa:

studiekvalitet
samstimmighet/dverensstimmelse
overforbarhet/relevans

precision i data

risk for publikationsbias.

Evidensstyrkan kan dras ner med ett eller tvi steg for varje faktor beroende pa
hur stora bristerna dr. Om bristerna 4r 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 bor dock komma ihag att observationsstudier redan i utgéngsliget
graderats ned pé grund av studiedesign och dirfor inte generellt bor graderas
ned ytterligare pa grund av brist pa confounding-kontroll. Vid allvarliga brister
i confounding-kontrollen kan det dock vara motiverat att dven nedgradera
observationsstudier. Diremot kan brister som rér samstimmighet, verfor-
barhet, precision och risk for publikationsbias motivera nedgradering av
observationsstudier.
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I vissa fall finns det ocksd skal till att g4z evidensstyrkan med ett eller tva steg.
Detta giller nir det vetenskapliga underlaget bestdr av stora, vilgjorda observa-
tionsstudier med god kontroll for forvixlingsfaktorer. De tre faktorer som kan
héja evidensstyrkan ir:

stora effekter
dos—responssamband
hoég sannolikhet att effekten i studien 4r underskattad.

Studiekvalitet

Under granskningsfasen bedémdes varje studies kvalitet individuellt. I detta
steg gors en samlad virdering av hela materialet. I férsta hand vigs de tradi-
tionella faktorerna som till exempel randomisering, blindning och bortfall in.
Hur vilgjorda ir studierna med avseende pa randomisering totalt sett? Ar nigra
mycket vilgjorda medan resterande studier har ett oklart randomiseringsfor-
farande? Aven andra faktorer som ir belysta i granskningsmallarna kan vara
viktiga att beakta, likasd dmnesspecifika metodproblem som experterna har
identifierat.

For kohortstudier och andra observationsstudier 4r frigan om jaimférbarhet
mellan f6rséks- och kontrollgrupp central. Det innebir att bedomningen av
den sammanvigda studiekvaliteten i hog grad beror pé i vad man studierna
har kontrollerat f6r férvixlingsfaktorer (confounders, se vidare i Kapitel 6).

Exempel 10.1
Risk for att effekten

Observationsstudier visade att dstrogenbehandling minskade risken for hjart- och Sverskattats.

karlsjukdom. Eftersom man visste att dstrogenbehandling var vanligare bland kvinnor
fran hogre socialgrupper kunde man ha misstankt att den observerade effekten var
Overskattad och ddrigenom nedgraderat tilltron till sambandet.

Diagnostiska studier kan graderas ner om rekryteringen inte dr konseku-
tiv, om utvirderarna inte 4r 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 tvd steg om begrins-
ningarna 4r mycket allvarliga. Observera att GRADE i sig inte kriver att under-
laget ska ha minst medelhég kvalitet. Fér SBU:s vidkommande, dir studier
med lag kvalitet sorterats bort, dr det i praktiken mycket ovanligt att evidens-
styrkan dras ner tvé steg pa grund av metodologiska brister.

Samstimmighet/overensstaimmelse

Hir bedéms i vilken utstrickning studierna kommer fram till samma resul-
tat. Pekar de &t samma hall och ir effekestorleken av jamforbar storlek i de
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olika studierna? Metaanalyser kan vara en god hjilp f6r att bedoma graden av
samstimmighet.

Samstimmigheten kommer att vara beroende av hur likartade studierna dr
med avseende pd population, exakt hur interventionen genomférdes och vilken
kontrollgrupp som anvindes. En annan viktig faktor 4r om stérre 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 samstim-
migt pekar i samma rikening. Om studierna visar savil éver- som underrisker
kan evidensstyrkan minskas med ett steg. Detsamma giller om effektstorlekarna
varierar kraftigt mellan studierna, vilket leder till en 6kad osikerhet.

[ vissa fall kan skillnaderna forklaras med olikheter i studierna, till exempel att
de undersokt olika populationer. I sidana fall kan det vara mer limpligt att dela
upp materialet och formulera slutsatser for de olika populationerna var for sig.

Overforbarhet/relevans

Med 6verforbarhet menas i vilken utstrickning det vetenskapliga underlaget 4r
generaliserbart och relevant for svenska férhallanden. Viktiga frigor att ver-
viga ir till exempel hur vil populationen 6verensstimmer med den man ser

i daglig svensk praxis, om interventionen utférs pi samma sitt som i Sverige,
om kontrollgruppen ir relevant och om sammanhanget inom vilket det sociala
stddet ges dr rimligt likartat.

Ett exempel pa bristande dverforbarhet ar att kontrollgruppen far en behand-
ling som inte finns tillginglig i Sverige. Det gir da inte att avgora hur effektiv
interventionen ir jimfért med sedvanlig behandling i svensk praxis.

Om 6verforbarheten och relevansen ir bristfillig kan evidensstyrkan justeras
ned ett eller tvd steg. P4 samma sitt som nir det giller studiekvalitet har san-
nolikt studier som ir mindre relevanta for svenska forhillanden redan sorterats
bort (med hjilp av relevansmallen, se Kapitel 5 och Bilaga 1).

Ett specialfall 4r nir det bara finns en studie som miter effekten med hjilp av
ett visst utfallsmétt. SBU:s beddmning 4r att 6verférbarheten vanligtvis kriver
minst tva studier. Det innebir att evidensstyrkan i detta fall oftast justeras ner
ett steg. Undantag kan till exempel vara nir underlaget bestar av en stor mycket
vilgjord randomiserad multicenterstudie.

Precision i data

Detta kriterium uppskattar hur osiker den sammanvigda effekten ir. F4 obser-
vationer och breda konfidensintervall i de olika studierna kommer att leda till
simre precision. Precisionen beror av antalet hindelser, antal personer i grup-
perna och den relativa riskminskningen.
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Ett hjdlpmedel f6r att bedoma om precisionen ir osdker ir att gora en power-
analys baserad pa det totala antalet observationer i de inkluderade studierna.
Om antalet observationer 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 ar mycket sma bér man
dven om utfallen ir statistiske signifikanta vara uppmirksam pa om skillnaderna
i ingingsvirden (baslinjedata) ir stora. Skiljer sig baslinjedata mycket at mellan
grupperna kan det finnas anledning att nedgradera for precision i data.

Risk for publikationsbias

Med publikationsbias avses att delar av det vetenskapliga underlaget inte dr
tillgéngligt i publicerade studier. Risken for publikationsbias 6kar bland annat
om underlaget enbart bestar av sma studier som ir utférda av samma forskar-
grupp och som har stora metodbrister. Utvirderingar av nya metoder faller ofta
inom den hir kategorin. Analoga situationer dr nir underlaget utgors av fore-
tagssponsrade studier av till exempel ett likemedel. Om samtliga studier av en
ny metod har innovatoren som huvudforfattare finns det ocksa skal att 6verviga
publikationsbias.

Effekterna av selektiv publicering framgar vil i en svensk studie fran Likeme-
delsverket [6]. Systematiska oversikter [7] och manga andra studier [8,9] pekar
entydigt pa att studier som sponsrats av industrin eller andra aktorer med ege-
nintressen av resultaten overskattar effekterna av sina produkter. Kostnadseffek-
tanalyser som utforts av likemedelsforetag visade till exempel mer 4n tva ginger
s ofta kostnadseffektkvoter under 20 000 amerikanska dollar per kvalitetsjuste-
rat vunnet levnadsar som icke-industrisponsrade studier [8,9].

Det ir ofta svart att avgdra om det finns publikationsbias, men det finns nigra
metoder som underlittar bedémningen. Ett sdtt dr att anvinda centrala regis-
ter (t ex www.controlled-trials.com och www.clinicaltrials.gov) 6ver paborjade
kliniska provningar. En kontroll av vilka studier som finns i registren bér ingd i
bedémningen.

Registren har funnits sedan bérjan av 2000-talet och kan ge virdefull informa-
tion om studier som startats det senaste decenniet. Studier som, enligt registret,
forefaller vara avslutade sedan flera ar tillbaka kan vara en maijlig killa till publi-
kationsbias. Omvint kan stora pagiende studier leda till en 6kad risk for att
evidensstyrkan paverkas av deras resultat i framtiden, s dven for bedémning av
osikerhet kan registren ge viss vigledning.

Ytterligare ett sdtt att pavisa publikationsbias 4r att titta i databaser f6r konfe-
rensabstrakt. Forekomst av abstrakt for studier som inte publicerats inom ett
rimligt antal r 4r ett starke stéd f6r att publikationsbias foreligger. Detta dr
dock ett arbetskrivande moment.

Om det finns ménga studier kan risken bedémas med hjilp av en si kallad fun-

nel plot (Bilaga 9). Som en tumregel krivs minst fem studier for att analysen
ska vara meningsfull.
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Exempel 10.2
Stor effekt kan héja
evidensstyrkan.

Exempel 10.3
Dos-responssamband
kan hoja evidensstyrkan.

Effektstorlek

Detta kriterium kan anvindas om det finns minst tva stora, vilgjorda observa-
tionsstudier med god kontroll f6r férvixlingsfaktorer. Om effekten ar hog 6kar
sannolikheten f6r att det funna sambandet 4r kausalt.

GRADE anger att den samlade evidensstyrkan kan hojas med ett steg om den
sammanvigda effekten definierad som relativ risk (RR) ér storre an 2 (RR >2,0
alternativt RR <0,5). Om RR >5,0 (alternativt RR <0,2) kan evidensstyrkan
héjas med tva steg. Om man tidigare bedomt att studiekvaliteten 4r bristfillig
kan man avsta frdn att hoja evidensgraderingen pa grund av stor effektstorlek.

Observera att om utfallsmattet ir oddskvoter (OR) kan effekterna vara 6ver-
skattade om utfallen 4r vanliga (>10 procent). Grinserna kan da behova jus-
teras. Se mer i statistikavsnittet (Bilaga 9) dir skillnaden mellan RR och OR
forklaras tillsammans med en formel f6r hur man kan omvandla OR till RR
och vice versa.

En metaanalys av observationsstudier visade att cykelhjdlmar reducerade risken for
huvudskador med en oddskvot pa 0,31 (0,26-0,37) [5]. Detta &r en stor effekt och
leder till att evidensstyrkan justeras upp ett steg. Om det inte finns nagon anledning
till att justera ner evidensstyrkan pa grund av brister i underlaget skulle det medféra
att det vetenskapliga underlaget blir mattligt starkt (®@®@0).

Dos-responssamband

Aven detta kriterium ir begrinsat till att gilla stora, vilgjorda observationsstu-
dier. Dos—respons kan avse bide effekter och risker. Ett dos—responssamband
okar trovirdigheten for att en dtgird har effeke. Dos—respons kan gilla for bade
lakemedel och andra insatser. Effekten kan mitas dels inom en studie, dels mel-
lan studier. Generellt 4r ett dos—responssamband mycket mer trovirdigt nir det
visats inom en studie 4n nér det har visats genom jimforelser mellan studier.

Ett dos—responssamband kan oka evidensstyrkan med ett steg.

| SBU-rapporten "Mat vid diabetes" [10] studerades bland annat risken for hjart-
infarkt bland personer med diabetes med varierande alkoholkonsumtion. | tre stora
observationsstudier med totalt 10 312 patienter sag man i samtliga studier ett dos-
responsforhallande sa att gruppen med hégre alkoholkonsumtion hade betydligt
lagre relativ risk 4n de med lag eller ingen konsumtion. Expertgruppen uppgraderade
darfor evidensstyrkan till mattligt starkt vetenskapligt underlag pa grund av
dos-responsférhillande.
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Hog sannolikhet att effekten i studien dr underskattad

Vid enstaka tillfillen kan evidensstyrkan justeras upp om det ar mycket sanno-

likt att studierna underskattat effekten. Detta kan gilla om de forvixlingsfakto-
rer (confounders) som studien inte har kunnat justera for, talar for att effekten

ir underskattad.

Exempel 10.4
Underskattad effekt kan

| en systematisk dversikt som omfattade 38 miljoner patienter var dédstalen hogre pa héia evi
6ja evidensstyrkan.

vinstdrivande privata sjukhus dn pd icke-vinstdrivande privata sjukhus [11]. GRADE
Working Group menar att det dr sannolikt att patienterna var sjukare pa de icke-
vinstdrivande sjukhusen och att de vinstdrivande sjukhusen hade stérre resurser och
fler patienter som var vél forsakrade. Evidensen for att dédstalen verkligen ar hogre
pa vinstdrivande sjukhus har da stérkts.

Samlad evidensgradering

Det ir viktigt att projektgruppen kommenterar skriftligt hur underlaget paver-
kats av var och en av ovan diskuterade faktorer, som motivering till bedém-
ningen. For att underlitta 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 kikkirurgi med utfallsméttet
sarinfektion kan man i forsta steget gora en evidenstabell (Tabell 10.2) som
underlag for en sammanfattande resultattabell (Tabell 10.3).

I detta fall bedomdes brister i studiekvaliteten motivera en nedgradering liksom
de sammanlagda bristerna av att studierna hade fi utfall och anvint olika
antibiotika.

Tabell 10.2
Evidenstabell.

(]
< S
() v P .
- £ . . Ko £ Sarinfektioner,
2 E £ = 2 % 2 < antibiotikaprofylax
® 3 b S s = 2 50 jamfort med placebo
5 > I 2 < = o o £ . -
» S & c S 0 & % 2 = vid operation av
£ ° s 8 9 = g T BN Kikfrak
5 G 5 b S o = = | S akfrakturer.
o— 0 [ v
=i = > > S S e ) 5
(- n :0 :0 o o w (a] (e
3 RCT —1* 0 o** _xex 0 0 0 0
461 DDDO

* Ingen blindning, en studie har ingen uppgift om bortfall.

** Qlika antibiotika.
*** F3 utfall, tillsammans med ** 1.
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Den sammanfattande resultattabellen for antibiotikaprofylax redovisas direfter
i Tabell 10.3. Den relativa risken var hir stor och kunde ha motiverat en upp-

gradering, men expertgruppen bedémde att bristande studiekvalitet i detta fall
inte motiverade en uppgradering.

Nir det vetenskapliga underlaget for samtliga utfallsmatt har bestimts ger
resultattabellen en samlad bild av kunskapslaget f6r en viss fraga.

Samn:nr::gtlt;r?ase Effektmatt Studie- Medelrisk Relativ Absolut Veten- Kommen-
resultattabell (summary design i standard-  risk effekt skapligt tarer
of findings). Effekten Antal grupp (95%KI) per 1000 underlag
av antibiotikaprofylax patienter  (min-max) patienter
jamfort med placebo vid (antal
kdkkirurgiska ingrepp. studier)
Sarinfektioner ~ RCT 39% RR 0,25 259 farre ®D00 Svagheter
vid operation 461 (20-62 %) (0,15+ill Begransat i studie-
av kakfrakturer  (3) 0.41) kvalitet (1)
Fa utfall (1)

K1 = Konfidensintervall; RCT = Randomiserad kontrollerad studie; RR = Relativ risk

SBU:s bedomning ir generellt att enbart en studie av begrinsad omfattning 4r
otillrickligt for att utgdra evidens. Det finns i dessa fall en stor osikerhet om
precisionen och ingen annan studie har bekriftat resultaten. Undantag fran
denna regel maste motiveras, till exempel att det 4r en stor multicenterstudie
eller att det finns andra starka skil.

Tolkning av evidensstyrkan

Aven om utvirderingen inte mynnar ut i en rekommendation si ger den vig-
ledning. Om det vetenskapliga underlaget ar otillrickligt indikerar det behov av
mer forskning. En begrinsad evidensstyrka kan motivera att metoden anvinds
under forutsittning att den uppfyller andra krav pd acceptabel balans mellan
risk och nytta, kostnadseffektivitet och att den ir etiskt acceptabel. Vid métt-
lig 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 stdd f6r metoden.
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Studiekvalitet avser den vetenskapliga kvaliteten hos en enskild studie och dess
formaga att besvara en viss fraga pa ett tillforlitligt satt.

Evidensstyrka ar ett matt pa hur tillforlitligt resultatet dr. SBU tillimpar det
internationellt utarbetade evidensgraderingssystemet GRADE. For varje effektmatt
utgar man i den sammanlagda bedémningen fran studiernas design. Darefter kan
evidensstyrkan paverkas av forekomsten av férsvagande faktorer som studiekvalitet,
samstdmmighet, 6verférbarhet, precision i data och risk fér publikationsbias.

Evidensstyrka graderas i fyra nivaer:

Starkt vetenskapligt underlag (P®D®)
Bygger pa studier med hog eller medelhég kvalitet utan férsvagande faktorer
vid en samlad bedoémning.

Mattligt starkt vetenskapligt underlag (2®®0)
Bygger pa studier med hog eller medelhég kvalitet med férekomst av férsvagande
faktorer vid en samlad bedémning.

Begransat vetenskapligt underlag (®©00)
Bygger pa studier med hég eller medelhég kvalitet med kraftigt forsvagande faktorer
vid en samlad bedémning.

Otillrackligt vetenskapligt underlag (2OO0O)

Nar studier saknas, tillgdngliga studier har lag kvalitet eller ddr studier av
likartad kvalitet visar motsdgande resultat, anges det vetenskapliga underlaget
som otillrackligt.

Ju starkare evidens desto mindre sannolikt dr det att redovisade resultat kommer
att paverkas av nya forskningsron inom 6verblickbar framtid.

Slutsatser
| SBU:s slutsatser gors en sammanfattande bedémning av nytta, risker och
kostnadseffektivitet.
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REVIDERAD 2017

Halsoekonomiska
utvarderingar

Inledning

I SBU:s uppdrag att utvirdera medicinska metoder ("health technology assess-
ment”, HTA) och metoder inom socialtjinsten, ingdr att utvirdera metoderna
ur ett ekonomiskt perspektiv. Att ekonomi har en viktig roll beror pd att
samhillets resurser ar begrinsade. I kombination med att efterfragan pé sjuk-
vard och omsorg hos befolkningen dr hog och dessutom 6kar [1,2] uppstar ett
gap mellan vad samhillet kan erbjuda och vad som efterfragas av dess invénare.
Prioriteringar behover dirfor goras nir det ska bestimmas vilka behandlingar
eller diagnostiska metoder som resurserna ska liggas pa. Hilsoekonomiska
utvirderingar, som pa ett strukturerat sitt jimfor kostnader och effekter for tva
eller flera alternativ, 4r ett hjdlpmedel {6r beslutsfattare att avgora huruvida en
metod ger sd pass mycket hilsa att det stir i proportion till vad den kostar.

Nir vi i denna bok nimner hilsoekonomiska metoder ar diskussionen tillimp-
lig 4ven pa samhillsekonomiska utvirderingar av insatser inom socialtjinsten.
Aven om hilsa inte alltid ingdr som ett viktigt utfall i de utvirderingarna, ar
metodiken och tankegingen likartad.

Analys av ekonomiska aspekter utgor en viktig del av de projekt som SBU genom-
for. I det hir kapitlet beskrivs arbetet med att sammanstilla och kvalitetsgran-
ska ekonomiska utvirderingar och hur SBU arbetar med sina egna ekonomiska
utvirderingar. Direfter beskrivs de hilsoekonomiska begrepp och analysformer
som utgor grunden i arbetet med hilsoekonomiska utvirderingar. Méinga av de
hilsoekonomiska begreppen och termerna definieras i SBU:s miniordlista [3].
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SBU:s hadlsoekonomiska arbete

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

Sjukdomars och sociala problems paverkan pa livskvalitet och
samhillskostnader

Hilsoekonomiska utvirderingar

—  systematiska oversikter av befintlig litteratur om kostnadseffektivitet
(empiriska studier och modeller)

— egna kostnadseffektivitetsanalyser

Budgetpaverkansanalyser (budget impact analysis).

Sjukdomars och sociala problems paverkan
pa livskvalitet och samhillskostnader

Sjukdom, ohilsa och sociala problem kan beskrivas och mitas utifran olika
perspektiv. Dessa kan vara individens egna eller baserat pa till exempel kli-
niska kriterier. I det forsta fallet anvinds patientens/brukarens egna upplevelse
(sjilvrapporterad sjuklighet, illness), medan det i andra fallet ir professionens
definition baserad pa kliniska kriterier (diagnostiserad sjuklighet, disease) som
anvinds.

Ett sitt att ge en dvergripande beskrivning av sjuklighet och sociala problem

ar att beridkna de samlade kostnaderna de leder till for samhaillet. Denna typ av
studier brukar kallas fér cost-of-illness-studier (COI) [4,5]. Ett annat sitt ir att
berikna forlusten i friska ar genom att anvinda matt som kombinerar livslingd
och hilsa, oftast DALYs men dven QALYs. DALYs (disability-adjusted life
years) foresprikas av WHO (Virldshilsoorganisationen) och viger ihop fortida
dod och olika hilsoproblems svérighetsgrad (1= déd, 0=full hilsa) med hjilp av
standardiserade metoder [6]. DALYs har anvints, exempelvis i Global Burden
of Disease 2010 [7], for att beskriva de samlade hilsoférlusterna for olika
befolkningar uppdelat pd sjukdomar, skador och riskfaktorer. QALYs (quality-
adjusted life years) miter aterstdende livslingd och livskvalitet (1=full hilsa,
0=d6d). QALYs anvinds mest som hilsomatt i hilsoekonomiska utvirderingar
(se mer information nedan), men kan 4dven anvindas for att jimfora hilsan i

olika befolkningsgrupper.

Samhillskostnaden eller paverkan pa hilsa och vilfird for olika sjukdomar och
sociala problem ger viss information om problemets storlek i samhillet men
ger inte besked om olika metoders kostnadseffektivitet, och utgdr dirmed inget
beslutsunderlag f6r férdelning av resurser i samhillet [8,9].
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Halsoekonomiska utvarderingar

Systematiska oversikter av hdlsoekonomiska utvarderingar

Forsta steget i SBU:s arbete med att beskriva en eller flera metoders kostnads-
effektivitet dr att gora en systematisk 6versike av den litteratur som ér publi-
cerad. En litteratursdkning gors da utifrin de s6ktermer som anvints i det
overgripande projektets sokning, men kompletterat med ekonomiska sokord.
Studiernas relevans bedoms i forsta hand utifrin projektets PICO (Kapitel 3)
och huruvida de innehaller nigon form av ekonomisk analys. Direfter granskas
studiernas kvalitet och 6verforbarhet till svenska férhillanden och det vard- och
omsorgssammanhang som frigestillningen giller.

Kvaliteten pd hilsoekonomiska utvirderingar beror frimst pa kvaliteten pa data
och vilka principer som anvints for att berdkna kostnader och effekter. Den
ekonomiska utvirderingen kan inte bli bittre 4n vad ingdende data mojliggor.
For att bedoma kvaliteten har det dirfor utvecklats ett antal checklistor [10-
12]. Den vanligast férekommande checklistan 4r den lista som utvecklades av
Drummond och medarbetare [11]. Det finns emellertid andra liknande check-
listor [10,12] och det har dven utvecklats specifika checklistor f6r att bedéma
kvaliteten pa modeller [13]. SBU har, baserat pa dessa checklistor och erfaren-
het frin tidigare arbete, utvecklat tva egna mallar f6r granskning; en f6r empi-
riska studier och en f6r modellstudier (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 fragor om risk for
jav som dven ingar i mallarna f6r granskning av kliniska studier.

Nir det giller bedomning av kvaliteten pa data som anvinds i modeller (exem-
pelvis epidemiologiska data, kostnader och livskvalitet) hinvisas till Cooper och
medarbetare [14] som har gjort en hierarkisk kvalitetsbedémning av olika typer
av data som kan anvindas i modeller. Sefton och medarbetare [15] ser dock att
en sidan hierarki inte 4r sjalvklar f6r utvirderingar inom socialtjinsten, utan
tvirtom kan leda fel. Man menar att det maste tas hidnsyn till att insatser inom
socialtjinsten kan vara mycket komplexa och kinnetecknas av flerpartssamver-
kan, hég grad av brukarmedverkan, stora individuella variationer bland delta-
garna i programmen, och effekter som behdver mitas 6ver lang sike.

Overforbarheten till svenska forhillanden bedoms utifran hur vil de olika
delarna i den hilsoekonomiska analysen stimmer Gverens med svenska data.
Skillnader i kostnader, dédlighet och livskvalitet samt i epidemiologiska data
som foérekomst av problemet, paverkar alla resultatet av den hilsoekonomiska
analysen [16,17]. Generellt skulle det vara bidst om alla data kunde himtas frin
svenska datakillor av god kvalitet [14]. Majoriteten av de hilsoekonomiska
analyserna genomfors emellertid i andra linder, s en viktig del i SBU:s gransk-
ning ir att bedéma i vilken man en analys med svenska data skulle ge ett lik-
artat resultat. Den organisation som insatserna genomférs i kan 4ven den skilja
sig frdn sedvanliga svenska férhallanden. Exempelvis kan vissa arbetsuppgifter
genomforas i oppen specialistvard i vissa linder och i sluten vard i andra lin-
der. Aven detta vird- och omsorgssammanhang paverkar den hilsoekonomiska
analysens resultat, s en bedomning gors huruvida de organisatoriska forutsite-
ningarna ir likartade de svenska férhallandena.
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Nir granskningsmallarna anvinds 4r det viktigt att komma ihag att endast

ett fatal hilsoekonomiska analyser uppfyller mallarnas krav i sin helhet. Det
innebir inte att studier som inte motsvarar alla krav skulle vara utan virde, men
ddremot att man bor vara medveten om bristerna vid tolkning av resultaten.
For att beskriva resultatet av kvalitetsgranskningen anges studierna, efter en
samlad beddmning, vara av hog, medelhog eller lag kvalitet och hog, medelhog
eller lag 6verforbarhet till svenska férhillanden.

Egna analyser

Ibland visar det sig att den systematiska oversikten inte kan besvara projektets
ckonomiska fragestillningar. Detta giller frimst da tillgangen pa ekonomiska
studier inom aktuellt omréide 4r knapp och resultaten i tillgingliga empiriska
utlindska studier inte ir relevanta i forhéllande till svenska forutsittningar. Om
det inom ramen for projektet gar att f fram trovirdiga data avseende kostnader
och effekter kan en egen analys av kostnadseffektivitet géras inom projekeet.
Oftast utgar analyserna frin den kliniska evidens som fastslagits i projektet och
kompletteras med berikningar 6ver vad de olika alternativen kostar.

Beroende pa komplexiteten i frigan och tillgingen pa data kan dessa analyser
bli mer eller mindre omfattande. Om det exempelvis finns evidens for att tva
behandlingar har lika effekt, kan det ricka med ett resonemang kring meto-
dernas kostnader for att beddma vilken av metoderna som ir kostnadseffektiv.
[ andra fall kan en omfattande analys av bade kostnader och effekter behéva
goras. I vissa fall kan det dven bli aktuellt att géra egna modellanalyser. De
inom ett projekt framtagna egna modellanalyserna gors vanligen med utgangs-
punke fran tillgingliga kliniska studier men anpassas till svenska férhallanden
(t ex kostnadsdata, behandlingsgrupp). Utformningen av berikningarna bor
folja samma krav som stills for att publicera studier i vetenskapliga tidskrifter.
Projektgruppens sakkunniga bor konsulteras f6r att beddma om anvinda data
ar relevanta och korrekta. Oavsett form av modellanalys bor egna modellbe-
rikningar bli foremal for utforlig kinslighetsanalys och savil intern som extern
granskning.

Budgetpaverkansanalys

For att underlitta for dem som ska finansiera inférandet av en viss metod kan
kostnadseffektivitetsanalyserna kompletteras med en budgetpaverkansanalys
(budget impact analysis). Analysen skiljer sig fran de andra analysformerna pa
s sdtt att den dr till f6r att beskriva hur en viss eller flera budgetar paverkas av
inférandet av en metod och vilka konsekvenserna forvintas bli for olika akto-
rer. Den utvirderar alltsa inte om det finns en rimlig relation mellan metodens
kostnader och effekter och gar dirfor inte att anvinda f6r att optimera samhil-
lets resurser. ISPOR Task Force har publicerat riktlinjer for budgetpaverkans-
analyser [18].
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Vad ar en halsoekonomisk
utvardering?

I hilsoekonomiska utvirderingar jimfors tva eller flera alternativa behand-
lingsmetoder avseende savil kostnader som effekter i syfte att klargéra vilken
metod som ir kostnadseffektiv i jimforelse med de andra alternativen [19].
Kostnadseffektivitet 4r alltsa ett relativt begrepp. Ibland kan det mest relevanta
alternativet emellertid vara ”ingen behandling”. Det 4r vanligt att skilja mel-
lan fem olika typer av hilsockonomiska utvirderingar. Samtliga utvirderingar
inkluderar kostnader men skiljer sig dt nir det giller beskrivning och virdering
av effekter, se Tabell 11.1.

srderi ffektma I | Tabell 11.1
Typ av utvdrdering Effektmatt Hur analysens resultat Olika typer av
PIEHIEED hélsoekonomiska
Kostnadsminimeringsanalys Inget effektmatt da effekterna Presenterar bara kostnader analysmetoder.
(Cost Minimisation forutstts vara helt lika

Analysis, CMA)

Kostnadskonsekvensanalys Flera olika matt pa effekter Presenterar kostnaderna
(Cost Consequences och effekterna
Analysis, CCA)

Kostnadseffektsanalys Fysiska enheter, t.ex. levnadsar, Kostnad per effekt, t.ex. per

(Cost Effectiveness antal personer med lyckat vunnet levnadsar (LYS), per

Analysis, CEA) resultat, genomsnittlig ungdom med slutbetyg fran
minskning i riskmarkér grundskolan, per enhets

forbattring i depressionsskala

Kostnadsnyttoanalys Matt som vdger samman Kostnad per vunnet
(Cost Utility Analysis, CUA) livslangd med hélsa eller kvalitetsjusterat levnadsar
livskvalitet, t.ex. kvalitetsjusterade ~ (QALY, DALY)
levnadsar (QALYs)
Kostnadsintdktsanalys Effekterna, t.ex. fullgjord Nettokostnad

(Cost Benefit Analysis, CBA)  skolgang eller minskad smarta,
véarderade som intdkter i monetdra
termer, t.ex. i svenska kronor

De fyra forstnimnda typerna av utvirdering brukar kallas kostnadseffektivitets-
analyser, och ir egentligen varianter pd samma metodik. Till skillnad frin
kostnadsintiktsanalysen miter de inte effekterna i monetira termer.

I kostnadsminimeringsanalysen forutsitts effekterna vara likvirdiga och alternati-
ven jimfors dirfor endast med avseende pd sina kostnader.

I en kostnadskonsekvensanalys presenteras kostnader och flera olika effekeer, till
exempel antal hemtjinstbesok, formaga att promenera och anhorigas livskvali-
tet, men utan att rikna samman dem i ett och samma matt. Analysen 6verlater
it beslutsfattaren att sjilv vilja de for beslutssituationen mest relevanta upp-
gifterna och dra egna slutsatser dirav.
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I en kostnadseffektsanalys anvinds ett endimensionellt effektmatt, sisom antal
personer som blivit friska eller som fatt ett lyckat resultat, antal besvirsfria

dagar eller minskning i riskmarkorer, eller antal vunna levnadsar (life years
saved, LYS).

Kostnadsnyttoanalysen innebir att kostnaderna relateras till ett matt som kom-
binerar éverlevnad och livskvalitet, till exempel antalet vunna kvalitetsjusterade
levnadsir ("quality-adjusted life years”, QALY). Ibland benimns kostnadsnytto-
analyser som kostnadseffektivitetsanalyser med QALY som effektmatt.

I en kostnadsintiiktsanalys virderas dven effekterna i monetira termer (dvs.
pengar), vilket alltsd direke ger besked om den studerade metodens ”16nsam-
het”. Om intikterna ar hogre dn kostnaderna ir metoden lonsam. Denna typ
av analys har linge ansetts svér eller omaijlig att tillimpa i sjukvirdssamman-
hang pé grund av de praktiska och etiska svarigheterna att virdera effekter

som livskvalitet, vilfird eller levnadsir i monetira termer [20,21]. Senare ars
metodutveckling inom omridet, bland annat genom olika metoder for att mita
betalningsvilja, WTP (willingness to pay), har inneburit att kostnadsintikts-
analysen kommit till viss 6kad anvindning, men fortfarande kvarstar etiska och
metodologiska problem. Effektens virde i monetira termer skattas ofta genom
att friga patienterna eller andra individer om deras betalningsvilja for effekten.
Di betalningsviljan for hilsa har visats vara kopplad till individers inkomst har
det funnits en oro for att behandlingar som riktas till populationer med hégre
inkomst skulle virderas hogre an behandlingar som riktar sig till populationer
med ligre inkomst.

Inom andra omriden 4n hilsosektorn 4r kostnadsintiktsanalyser mer vanliga.
Béade Trafikverket och Naturvardsverket tillimpar kostnadsintiktsanalys, inklu-
derande monetir virdering av liv (= virdet av ett statistiskt liv), for att berdkna
den samhillsekonomiska lonsamheten av olika investeringsalternativ eller pro-
jekt inom infrastruktur- och miljosektorn. Internationellt finns databaser inom
socialtjanstomradet med kostnadsintiktsanalyser [22,23]. Analysernas resultat
kan dock vara svira att 6verfora till svenska forhéllanden.

Olika typer av utvirderingar besvarar olika fragor. Valet av metod bestims av
aktuell fragestillning men dven av tillgdngen pé relevanta data. Om utvirde-
ringen ska ligga till grund for val mellan tva behandlingsmetoder (t.ex. alter-
nativa likemedel eller alkoholpreventiva program) med samma effektivitet och
inga skillnader vad giller negativa konsekvenser som till exempel biverkningar,
sd dr det naturligt att ndja sig med en kostnadsminimeringsanalys. Handlar
det om alternativa metoder som frimst paverkar dodligheten kan det ricka att
gora en kostnadseffektsanalys med levnadsar som effektmétt. Om det didremot
r6r sig om behandling av tillstind som inte ér direkt livshotande, till exempel
kroniska sjukdomar och lingvariga sociala problem, 4r det n6dvindigt att dven
beakta effekterna pa livskvalitet, vilket alltsd pekar pa kostnadsnyttoanalys som
limplig metod.
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Vad menas med kostnadseffektivitet?

For att avgora vilken av tvd metoder som idr kostnadseffektiv behévs uppgifter
om bade kostnader och effekter. Om en ny metod har lidgre kostnad och bittre
effekt 4n den jimforda metoden sa kallas den nya metoden "dominant” och
valet av metod ir enkelt fran hilsoekonomisk synpunke; vilj den nya. Oftast ir
emellertid effektivare metoder mer kostnadskrivande. I en beslutsmatris visas
nedan (Tabell 11.2) de nio alternativ som kan uppkomma vid en jimforelse
mellan metoder.

Ny metod jamfors Lidgre effekt Lika effekt Hogre effekt E::lbl;e ;Islllzéiatris for
med gammal kostnadseffektivitet.
Lagre kostnad 1.Laget oklart, ev 4.Infér den nya 7.Infér den nya

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

metoden likvardiga metoden

Hogre kostnad 3.Behall den gamla 6.Behall den gamla  9.Laget oklart, gor
metoden metoden inkrementell analys

Vid alternativen 2, 3 och 6 4r den gamla metoden kostnadseffektiv och behlls.
Vid alternativen 4, 7 och 8 giller motsatsen, det vill siga att den nya metoden
ar kostnadseffektiv. For alternativ 5 foreligger ingen skillnad, inget talar for ett
behov av att byta till en nyare metod. Diremot behovs eventuellt f6r alternativ
1 men definitivt for alternativ 9 ytterligare analyser, se dven Figur 11.1.

Resultatet frin en hilsoekonomisk analys presenteras ofta som en inkrementell
kostnadseffektivitetskvot (incremental cost-effectiveness ratio, ICER), vilken ir

kvoten mellan kostnadsskillnad och effektskillnad:

Kostnad A — Kostnad B

ICER =
Effekt A — Effekt B

dir Kostnad A stir f6r kostnaden som f6ljer metod A, Kostnad B stér f6r kost-
naden som foljer metod B, Effekt A stir for effekten av metod A och Effekt B
star for effekten av metod B. Alltsd anger ICER:n kostnaden for att uppna
ytterligare en effektenhet (t.ex. ett vunnet levnadsir eller en ungdom med slut-
betyg) nir man byter frin den ena metoden till den andra. Den nya metoden ir
kostnadseffektiv om det i samhillet finns en betalningsvilja for effekten som ér
hoégre 4n vad det kostar att uppna effekten med hjilp av den specifika metoden.

Resultatet kan dven beskrivas i ett "kostnadseffektivitetsplan” (cost-effectiveness
plane), dé virdena for kvoten placeras i en figur med fyra kvadranter (Figur 11.1).
Di kvadrant IV respektive IT ger sjilvskrivna svar (enligt IV dominerar den gamla
metoden, enligt II dominerar den nya metoden) fokuseras intresset i allminhet
fraimst pd kvadrant I och III. I dessa dterfinns resultatet da den nya metoden
medfor hogre effekt men ocksd hogre kostnad eller ligre kostnad men ligre
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Figur 11.1
Kostnadseffektivitetsplan.

effekt jimfort med alternativet. Om man vet hur mycket samhillet 4r berett

att maximalt betala for en effektenhet kan man rita in en grins for vad som ir
kostnadseffektivt. Denna grins gir da igenom kvadranterna I och III och alla
insatser som har en kostnadseffektivitetskvot till hoger om denna linje uppfattas
som kostnadseffektiva.

A Kostnader Maximal

Dominerad bgtalningsvilja
@ 6 @ for effekt

2 (s} 8 A Effekter

@ ® @

Dominant

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

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 anda vara av intresse att beskriva hur kostnader och effekter
fordelar sig pa olika intressenter, sdsom patient/brukare, landsting, kommun,
staten, med flera.

Kostnader

I en ekonomisk analys ingar bade kostnader och kostnadsbesparingar uttryckta
i monetira termer. Kostnader uppstir nir resurser forbrukas for att ge en viss
behandling. Om en étgird har en positiv effekt i form av minskad sjuklighet
eller sociala problem kan detta ocksé innebira framtida besparingar. Ett exem-
pel 4r ett antir6kningsprogram som medfér en initial kostnad for sjilva pro-
grammet men som resulterar i framtida kostnadsbesparingar da samhillet inte
behover ligga resurser pa att behandla rokningsrelaterade sjukdomar. Ett annat
exempel kan vara extra ldsstdd i skolan for barn med dyslexi vilket kan leda till
att de i framtiden kan forvirvsarbeta i storre utstrickning, vilket i sin tur inne-
bar okade intdkter for samhillet.
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Utifrdn ett samhillsperspektiv bor samtliga relevanta kostnader forknippade
med de metoder som utvirderas identifieras, kvantifieras och virderas. Det
inom hilsoekonomin relevanta kostnadsbegreppet ir alternativkostnaden, det
vill sdga virdet av det som kan uppnas av resurserna i bista alternativa anvind-
ning. I praktiken 4r man dock oftast hanvisad till att anvinda marknadspriser
eller kostnader hirledda ur den offentliga sektorns kostnadsredovisningar.

Kostnader relaterade till sjukdom, vird och omsorg kan delas in i direkta och
indirekta kostnader [24]. Direkta kostnader dr den resursforbrukning som
uppstar som en direkt f6ljd av vard och behandling, medan indirekta kostnader
beskrivs ofta som de resurser som forloras indirekt pa grund av sjukdom eller
behandling, till exempel nedsatt arbetsforméga. Exempel pa direkta kostnads-
slag 4r personal, material, byggnader, hjilpmedel och kostnader f6r patienten/
anhoriga. Vilka direkta kostnader som inkluderas beror pa vilken typ av metod
som utvirderas. [ vissa fall kan kostnader i andra samhillssektorer an den dar
insatsen utfors och betalas vara av storst betydelse for analysen. Till exempel
kan en insats inom sjukvarden ha stor paverkan pa kommuners kostnader. Den
viktigaste indirekta kostnaden ir produktionsbortfall pd grund av sjuklighet.

Underlag f6r att berikna kostnader kan himtas fran svenska register eller statistik-
killor. Socialstyrelsen har till exempel hilsodataregister och statistikdatabaser som
innehéller uppgifter om vardtillfillen, antal operationer, virddagar, medelvard-
tider och likemedelskonsumtion for olika aldersgrupper uppdelat pa diagnoser,
operationer eller DRG (diagnosrelaterade grupper). Socialstyrelsen har ocksa
oppna jamforelser for socialtjansten i Sverige dar uppgifter om bland annat
kostnad per brukare och antal hemtjinsttimmar aterfinns. Sveriges Kommuner
och Landsting (SKL) har tva kostnadsdatabaser: KPP, som innehaller uppgifter
om kostnad per patient vid vissa sjukhus, och KPB, kostnad per brukare for
vissa kommuners omsorg om ildre och personer med funktionshinder. Regio-
nala priser och ersittningar publiceras ocksa av regionvardsnimnder. Ytterligare
en killa 4r de nationella kvalitetsregistren som ofta innehaller ganska specifika
data om behandlingsinsatser och patientens status.

Att berdkna virdet av produktion

Kostnader for produktionsbortfall kan uppsta nir en individ inte kan arbeta

pa grund av sjukdom eller att den far en viss behandling. Dessutom kan pro-
duktionsbortfall uppkomma om individen arbetar men till f6ljd av sin sjuk-
dom eller skada har lagre produktivitet 4n tidigare, vilket brukar beskrivas som
”sjuknirvaro” eller "presenteeism”. I dldre studier, i synnerhet av sjukdomskost-
nader (COI), beriknades ibland produktionsbortfall aven pé grund av fortida
déd, vanligtvis dod fore 65 érs alder.

Ett vanligt scenario dr emellertid att en metod bidrar till att ndgon som tidi-
gare varit sjukskriven kan bérja arbeta igen, vilket alltsa da resulterar i 6kad
produktion. For att tydliggora detta har vi i nedanstiende stycken valt benim-
ningen produktionspverkan dven om det i annan litteratur ofta benimns som

produktionsbortfall.
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Det finns tva olika metoder for att skatta virdet av produktion; humankapital-
metoden och friktionskostnadsmetoden [19]. Med humankapitalmetoden
gors virderingen av produktion vanligtvis under antagande att produktionen
kan virderas till marknadspris, det vill siga 16n plus arbetsgivar- och sociala
avgifter. Vissa hivdar att humankapitalmetoden kan leda till verskattningar.
Detta dr en kind kontrovers i den hilsoekonomiska litteraturen, dir flera
hollindska hilsoekonomer istillet foresprakar friktionskostnadsmetoden
(friction cost methods) [25,26]. Med friktion” menas den tid (med tillhérande
kostnad) som gar innan en tidigare arbetslos individ fullt ut kan ersitta en
person. Metoden kan ses som ett pragmatiskt forhallningssite till det faktum
att produktionspaverkan oftast dr koncentrerad till kortvarig sjukfrinvaro eller
till den forsta tiden av sjukfranvaron, det vill siga tills en ersittare har 6vertagit
arbetsuppgifterna.

For individer som inte 4r i arbetsfor dlder inkluderas vanligen inte produktions-
paverkan i analysen. Detta har dock kritiserats da alderspensionirer ofta bidrar
med informell produktion, vilket ocksd borde virderas och inkluderas i den
hilsoekonomiska analysen [27]. Att inkludera produktionspaverkan i analysen
endast for arbetsfora individer kan dessutom anses st i konflikt med mannisko-
virdesprincipen som sdger att prioriteringar inom svensk hilso- och sjukvard
ska goras “oberoende av personliga egenskaper och funktioner i samhillet”
[27,28] och dir alder betraktas som en personlig egenskap. Nir produktions-
paverkan inkluderas i analysen endast for individer under 65 innebir det att
dtgirder riktade till dldre skulle kunna komma att ges ldgre prioritet. Det har
dirfor rekommenderats att resultatet frin hilsoekonomiska analyser presenteras
bide med och utan produktionspaverkan [19,27], ett férhallningssitt som dven
SBU rekommenderar.

Om [6ner anvinds som underlag for att berdkna virdet av produktion ir det
viktigt att inte gora alltfor detaljerade indelningar eftersom skillnader i 16n
mellan olika grupper kan bero pd annat 4n virdet av vad som produceras. Ett
exempel ir skillnader i 16n mellan min och kvinnor. Om produktion av kvin-
nor respektive min virderas olika baserat pd officiell lonestatistik, kommer

en behandling riktad till min att fa en ldgre kostnad per effekt an om samma
behandling ges till kvinnor, vilket alltsd dven skulle kunna leda till att behand-
lingar riktade till min ges hogre prioritet. For att undvika detta kan produktion
virderas utifrin en genomsnittlig nationell 16nekostnad istillet for en genom-
snittlig I6nekostnad for varje kon.

Kvalitetsjusterade levnadsar (QALY)

Som tidigare beskrivits i tabell 11.1 anvinds olika sorter av matt pa effekeer i
hilsoekonomiska utvirderingar. Exempel pd matt som ir relaterade till insatser,
sa kallade intermedidra mitt, kan vara antal rokslutare, blodtryck och lastor-
maga. Dessa kan antas péverka personernas framtida vilfird, livskvalitet eller
hilsa. Det finns en fordel i att hilsoekonomiska utvirderingar utférda inom
olika omraden har gemensamma matt si man kan jimfora resultaten.

Det rekommenderas ofta att den hilsoekonomiska analysen ska anvinda kvali-
tetsjusterade levnadsar (QALY) som effektmarct [29-31]. QALY miter bade tid
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(overlevnad) och livskvalitet, det vill siga bade livslingd och hilsostatus inklu-
sive effekter av eventuella biverkningar. Livskvalitet mits pa en skala mellan 0
och 1 dir 0=d6d och 1=full hilsa. Exempelvis ger 5 ar med en livskvalitet pa
0,7 sammanlagt 3,5 QALY (5 x 0,7). Fordelen med QALY ir att de i princip
kan anvindas for jimforelser mellan helt olika behandlingsomriden. Detta
kan emellertid vara problematiskt om det saknas tillrickligt sikra och generellt
giltiga livskvalitetsvikter, sa kallade QALY-vikeer.

QALY-vikter kan skattas med direkta och indirekta metoder. De direkta meto-
derna anvinds for att skatta virdet av olika hilsotillstand. Virdet skattas pd en
skala dir 0 ir lika med dod och 1 ir full hilsa. De indirekta metoderna bestar
av ett frigeformulir, ofta kallat livskvalitetsinstrument, som kan kopplas till
en virdering, ett virderingssystem (dven kallat tariff eller algoritm), som tagits
fram med négon av de direkta metoderna.

De vanligaste direkta metoderna ir standard gamble (SG) [32], time trade-off
(TTO) [33] och visual analogue scale (VAS) [34]. Alla kan anvindas savil for
att be patienter och brukare skatta sin egen livskvalitet som for att be allmén-
heten skatta hypotetiska tillstind. SG och TTO ir baserade pé att individer far
gora val mellan olika scenarion medan VAS bygger pa att individer markerar
hur de virderar ett hilsotillstind pa en linje mellan bista tinkbara tillstdind och
simsta tinkbara tillstind.

De mest vanligt forekommande indirekta instrumenten ir EQ-5D [35], SF-6D
[36] och HUI-3 [37]. Det finns dven andra instrument, till exempel AQoL
[38] och sirskilda instrument framtagna for barn och ungdomar [39]. Frage-
formuliren de bygger pé ser olika ut och de virderingssystem som anvinds for
att omvandla svaren i formuliren till QALY-vikter har tagits fram pa olika sitt.
Aven vilken befolkningsgrupp som gjort virderingen skiljer sig dt, dir tre grup-
per forekommer: den allmidnna befolkningen, patienter/brukare som virderar
sitt eget hilsotillstind samt experter. Generellt brukar patienter ge hogre virden
dn den allminna befolkningen [40].

De flesta virderingssystem som anvinds idag bygger pa virderingar gjorda av
representanter frin den allmidnna befolkningen. Till exempel baseras det vanli-
gaste virderingssystemet for EQ-5D (som ofta anvinds i Sverige) pé virderingar
av 3 395 britter som fatt skatta virdet av olika kombinationer av svarsalternativ
i EQ-5D formuliret med TTO-metoden [41]. P4 senare tid har det publicer-
ats ett svenskt virderingssystem med virderingar frin patienter som ombetts
virdera sitt eget tillstdnd [42]. For de flesta tillstind ger det nya virderingssys-
temet hogre virderingar av tillstinden 4n det brittiska [43]. Detta antas frimst
bero pé att det svenska virderingssystemet baseras pa patienters virderingar av
sina egna tillstand istéillet for, som i den brittiska, allminhetens virderingar av
hypotetiska tillstind. Vilket virderingssystem som anvinds kan dirmed péverka
utfallet av hilsoekonomiska berikningar [44].

De olika metoderna for att skatta livskvalitetsvikter har inom ett flertal olika
sjukdomsomraden visats ge olika resultat [45-51], vilket i sin tur kan komma
att ge olika kostnader per QALY. Detta kan bero pa skillnader i vilka fragor

som ingar i formuliren, vilken direkt virderingsmetod som har anvints, vilken
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statistisk metod som anvints for att berikna virderingssystemet samt vilken
population som fatt skatta vikterna till virderingssystemet [52].

Hur vet man att en metod ar kostnadseffektiv?

En metod bedoms som kostnadseffektiv i forhallande till en annan om dess
inkrementella kostnadseffektivitetskvot ar lagre dn samhillets betalningsvilja for
en enhet av utfallsmittet, till exempel en QALY. Grinsen for samhillets betal-
ningsvilja brukar ofta kallas troskelvirdet. Idealt skulle betalningsviljan for en
QALY representera dess alternativkostnad, vilket alltsd 4r vad vi skulle forlora
om vi omférdelade resurser fran de atgirder som redan ingdr i hilso- och sjuk-
vardens och socialtjanstens budgetar till den nya atgirden [29,53]. Om inf6-
randet av den nya metoden skulle innebira att vi maste utesluta en metod som
producerar 1 QALY f6r 500 000 kronor méste alltsd den nya metoden produ-
cera 1 QALY f6r mindre d4n 500 000 kronor for att ett inférande ska kunna
motiveras. Annars skulle det innebira att vi fir ut mindre hilsa av ett inférande
dn vad vi redan fick med dagens fordelning av resurser. For att ovanstdende
resonemang ska fungera krivs det att vi vet kostnaden per QALY f6r allt som
betalas av samhillets skattemedel, vilket tyvirr dr praktiskt omojligt. Av dessa
anledningar antas ofta samhillets betalningsvilja for en QALY uppga till ett
visst troskelvirde [53-55].

I England och Wales anvinder sig NICE av ett troskelvirde pa 20 000-30 000
brittiska pund (cirka 225 000-335 000 svenska kronor) for att bestimma huru-
vida en metod anses kostnadseffektiv [29]. I Sverige har det inte satts en exakt
grins for hur mycket en QALY far kosta for att uppfattas som kostnadseffektiv.
Dock har Socialstyrelsen presenterat riktmarken i sina Nationella Riktlinjer

for vad som uppfattas som en lag respektive hog kostnad per QALY. En lag
kostnad per QALY definieras som under 100 000 kronor, en hdg kostnad per
QALY som 6ver 500 000 kronor och en mycket hog kostnad per QALY som
over 1 miljon kronor [56,57].

Modellanalyser

Ekonomiska utvirderingar ir i hog grad beroende av i vilken utstrickning kost-
nader och effekter av metoder 4r kiinda. Ofta anvinder utvirderingarna endast
uppgifter som samlats in i samband med den sirskilda prévningen av metoden.
Sadana ekonomiska utvirderingar kallas ofta empiriska hilsoekonomiska stu-
dier, eftersom de baseras pa enbart sirskilt insamlad primirdata. I méanga fall 4r
emellertid inte de uppgifterna tillrickliga for att besvara den hilsoekonomiska
fragan, till exempel vid diskussion om att inféra nya metoder f6r utredning
eller behandling. D4 kan primirdatan kompletteras med andra data i en sa
kallad modellanalys.

En modell syftar till att belysa ett beslutsproblem utifrin bista tillgingliga
information, inte att ersitta empiriska studier. I modellanalyser anvinds dérfor
en mingd olika uppgifter som har samlats in tidigare, ofta kallad sekundirdata,
tillsammans med primirdata frin provningar. Det dr frimst i situationer nir
kostnader och effekter till f6ljd av dtgirder paverkas ver en lingre tid 4n vad
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som har kunnat studeras i provningen som modeller tillimpas vid hilsoekono-
misk utvirdering. Dessutom ir det ofta aktuellt vid f6ljande situationer [58]:

D4 relevanta kliniska utvirderingar saknas eller inte inkluderar data pa

kostnader och QALYs.

For att extrapolera fran intermediira utfallsmatt, exempelvis frin blodtryck
till hjartinfarke eller fran lisformaga till forvirvsarbete i vuxen alder.

Da det av etiska skil 4r omojligt att genomfora kontrollerade kliniska
provningar.

Da kostnaderna for att genomfora tillrickligt stora empiriska studier ar
orimligt hoga i forhallande till det potentiella virdet av den ytterligare
information som kan vinnas.

Att kostnader som beriknats inom ramen for kliniska provningar inte r
realistiska eller att de inte ir relevanta for svenska férhillanden.

De vanligaste teknikerna vid modellanalyser inom hélsoekonomin ir si kallade
beslutstrad (Figur 11.2) eller Markov-modeller (Figur 11.3) [58]. Principerna
for dessa tva metoder ir i stora avseenden lika, men ett beslutstrid visar en
sekvens av hindelser under en bestimd tidsperiod. Denna teknik r limplig
vid utvirdering rorande sjukdomar eller problem av mer akut karaktir med ett
hindelsefrlopp som ir begrinsat till en relativt kort tidsperiod.

Kostnad likemedel A 10000 Figur 11.2
Kostnad lakemedel B 20000 Beslutstrdd. Exempel:
Kostnad sjuk 5000 <& > > jamforelse av tva
Livskvalitet sjuk 0.7 Ky L R o &,  alternativa likemedel
&S & I (AochB).
i N CE ¢ C¢
Frisk {
1 1
Like- 06 0,6 0000 6000 0,6
medel A
Avlida 012 15000 1800 0 0
Patient-
population 0,28 15000 4200 0,7 0,19
1,00 12000 0,80
Frisk
fis 4 09 20000 18000 1 09
Lake- 0.9
medel B
Avli
viida 003 25000 750 0 0
0,07 25000 1750 0,7 0,049

1,00 0,95
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I Figur 11.2 jimfors tvé alternativa likemedelsbehandlingar (A och B) med
hjilp av ett beslutstrid. Modellen bestar av tva beslutsgrenar som sedan for-
grenar sig beroende pa olika utfall av behandlingarna. Sannolikheten for olika
utfall anges vid respektive gren. Samtliga grenar slutar i si kallade slutnoder
(trianglar). I 6vre vinstra hérnet av figuren anges ingdngsvirden for aktuella
parametrar. Till hoger om tridet anges i férsta kolumnen sannolikheten for
att hamna i respektive slutnod, givet det initiala valet av behandlingsstrategi. I
ovriga kolumner anges pa motsvarande sitt kostnad, forvintad kostnad, effekt
och férvintad effekt. Inramade virden i tredje och femte kolumnerna anger
forvintad kostnad och forvintad effekt av de tva alternativen A och B. Den
inkrementella kostnadseffektivitetskvoten (ICER), det vill siga merkostnaden
per effektenhet om man viljer likemedel B istillet f6r A, blir:

ICER = 20°00-12000 50 ccrtronor

0,95-0,80

Markov-modeller ir uppbyggda kring 6msesidigt uteslutande tillstand, se

Figur 11.3. Varje tillstind 4r forknippat med en viss kostnad och en viss QALY-
vikt. Modellerna innehaller alltid ett initialt tillstdind, exempelvis sjuk i en viss
sjukdom eller tondring med 6kad risk for kriminalitet, och ett slutligt tillstind,
vanligtvis dod. Pilarna i figuren representerar évergangsannolikheter, det vill
sdga risker, for forflyttningar mellan de olika hilsotillstinden. Dessa risker kan

i moderna Markov-modeller (via si kallad mikrosimulering) tillatas variera

over tid, exempelvis 6ka med aldern pa patienterna. Markov-modellen dr mer
anvindbar for analys av beslutsproblem som avser ling tid, till exempel behand-
ling av kroniska problem, och 4r dirfér den vanligaste skattningsmodellen.

Figur 11.3
Markov-modell. Sjuk
(grad 1)

Sjuk
(grad 2)

Forutom beslutstrid och Markov-modeller har det pa senare tid 4ven blivit
vanligare att anvinda sig av hindelsestyrda modeller (discrete event simula-
tion, DES) [59]. Istillet for att utga fran olika hilsotillstaind som i Markov-
modellerna, bygger dessa modeller pé olika hindelser (events) som intriffar vid
specifika tidpunkter. Det kan vara hindelser som till exempel att en patient
insjuknar, ett lakarbesok eller att en viss behandling paborjas. Flera olika hin-
delser kan ske samtidigt och var och en av dessa hindelser kan i sin tur fa kon-
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sekvenser i form av till exempel kostnader, livskvalitetsforindringar och/eller
forindrad risk for framtida hindelser. DES-modellerna har dock kritiserats for
att de kriver mer detaljerade data, vilka ofta inte 4r publicerade och kan vara
svéra att fa tag pa. En annan kritik mot DES-modellerna ar att det har ansetts
svart och tidskrdvande att utfora sa kallade probabilistiska kinslighetsanalyser
(se nedan) i dessa modeller [60] men den uppfattningen delas inte av alla [59].

Kanslighetsanalyser

Vid hilsoekonomiska utvirderingar dr det viktigt att gora kinslighetsanalyser
[24], for att beskriva osdkerheten i resultatet. Att gora en kinslighetsanalys
innebir att man varierar en eller flera variabler i analysen for att undersoka vad
som hinder med analysens resultat. Om resultatet forindras mycket, till exempel
sa att kostnadseffektivitetskvoten fordndras till att bli hogre dn troskelvirdet for
samhillets betalningsvilja, sigs att resultatet ar kinsligt for variabeln. Det kan till
exempel gilla att oka interventionskostnaden om man misstinker att den kan
vara hogre 4n den skattning som anvints i grundanalysen. Det kan ocksa handla
om att man ir osiker pd olika antaganden som gjorts i en modell, till exempel
hur stor andel av brukarna som behéver gora ett test eller hur ofta en patient
behover komma tillbaka f6r kontrollbesok. D4 kan man testa ett flertal olika
scenarion och se om resultatet dndras eller inte. En annan ansats 4r att analysera
vilket virde en variabel méste anta for att resultatet ska forindras, fran att ligga
under troskelvirdet for kostnadseffektivitet till att 6verstiga det, eller tvirtom.

I modeller brukar probabilistisk kinslighetsanalys (probabilistic sensitivity ana-
lysis) tillimpas [58]. Det forkortas ofta PSA och innebir att osikerheten kring
modellens variabler inkluderas i analysen. Varje variabel far da en statistisk for-
delning (t.ex. normal-, beta- eller gammaf6rdelning) utifran den osikerhet som
omger den specifika variabeln (t.ex. baserat pa uppgifter om standardavvikelse).
Direfter kors modellen flera ginger (ofta mellan 1 000 och 10 000 génger)
varvid olika tinkbara variabelvirden kombineras f6r berikning av en forvintad
kostnad per effekt. I varje korning dras ett virde frin varje variabelfordelning
och ett resultat berdknas. I Figur 11.4 illustreras resultatet av en modell som
korts 5 000 ginger. Linjerna i figuren anger olika nivéer for betalningsviljan for
en effektenhet, det vill siga troskelvirden. Forutom medelvirdet av alla skatt-
ningar presenteras i en PSA sannolikheten for att metoden dr kostnadseffektiv.
Den beriknas utifrin hur manga procent av skattningarna som hamnar till
héger om den linje som representerar betalningsviljan f6r en effeke. Till exem-
pel visar figuren att cirka 90 procent av skattningarna hamnar till hoger om
linjen som representerar en betalningsvilja pa 30 000 kronor per effektenhet,
alltsd dr sannolikheten for att metoden ir kostnadseffektiv cirka 90 procent om
vi dr beredda att betala 30 000 kronor for att vinna ytterligare en effektenhet.
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Figur 11.4
Kostnadseffektivitets-
plan med probabilistisk
kanslighetsanalys.
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SEK = Svenska kronor; WTP = Willingness to pay (maximal betalningsvilja fér effekt)

En annan osikerhetsanalys som ocksa kan presenteras i ett kostnadseffektivi-
tetsplan kan goras pa data frin empiriska studier genom att bootstrappa kost-
nader och effekter [9]. Bootstrapping innebir att man skattar datauppgifters
statistiska fordelning genom att anvinda de datauppgifter man har. Vid empi-
riska studier kan man anvinda de tvd gruppernas data pa kostnader och effekter
for att beridkna ett stort antal kostnadseffektivitetskvoter. Detta gors genom
att slumpmissigt dra individdata ur de tva grupperna och berikna skillnaden.
Detta gors ett stort antal ganger, ofta minst 1 000 génger, och varje ging liggs
individdatan tillbaka sa att den kan dras igen. Bootstrappingen ger alltsa ett
stort antal olika kostnadseffektivitetskvoter, och ett slags konfidensintervall
kan anges genom att berdkna mellan vilka virden 95 procent av dragningarna
dterfinns. Motsvarande metod kan anvindas for att beskriva den empiriska,
icke-parametriska, fordelningen av kostnader och effekter separat, bade frin
behandlingsstudier och modellskattningar.

Halsoekonomi och evidens

Hilsoekonomiska utvirderingar ir teoretiskt baserade pd dmnet nationaleko-
nomi. Det innebir i sin tur att det bygger pa teorier om minniskors beteenden
och virderingar. Tanken med hilsoekonomiska utvirderingar ir att de ska
anvindas som stdd vid beslutsfattande. Av den anledningen gors ofta andra
analyser och statistiska test 4n till exempel de som genomfors for att faststilla
en medicinsk atgirds kliniska effekt.

Resultat frin modeller som bygger pé ett flertal olika killor och antaganden ska
inte tolkas som evidens utan som en skattning av en metods paverkan pé kost-
nader och hilsoeffekter. Diremot ir det, utifrin SBU:s synpunke, viktigt att de
effektmétt som modellen bygger pé ir statistiske sikerstillda. Hilsoekonomiska
utfallsmétt i randomiserade kontrollerade studier (t.ex. antal varddagar) kan
evidensgraderas precis som de medicinska utfallsmatten men det ar viktigt att
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evidensgraderingen gors pa de enstaka utfallsmatten och inte den sammanvigda
kostnadseffektivitetskvoten, eftersom den bestdr av en sammanslagning av ett
flertal olika utfallsmatt [10].

Avslutningsvis dr det virt att piminna om att hilsoekonomiska analyser ir
viktiga for att kunna styra begrinsade resurser inom den offentliga sektorn
sd att de anvinds pad bista sitt. Om resurser anvinds till dtgirder som inte ér
kostnadseffektiva leder det till att atgirder som ger mer effekt per krona inte
kan genomféras, och da anvinder vi inte resurserna pé ett optimalt sitt.
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DETTA KAPITEL AR UNDER ARBETE

REVIDERAD 2014

Etiska och
sociala aspekter

Bakgrund

Etiska och sociala aspekter bor beaktas i alla led av utvirderingsarbetet, allt-
ifrin valet av utvirderingsobjekt och sedan fortlopande genom hela utvir-
deringsprocessen. Tyngdpunkten ligger dock pa att belysa etiska och sociala
aspekter pd tillimpningen av en viss medicinsk metod och det dr detta som ar
i fokus i det hir kapitlet [1]. I slutet av kapitlet berdrs dven forskningsetik och
miljoaspekter.

Vad menas med etiska och sociala aspekter?

Etik (frén grekiskans ethos; sed) dr liktydigt med moralfilosofi, det vill siga

den del av den filosofiska vetenskapen som forséker besvara frigor som "vad

dr det goda”, "vad dr det ritta”, "hur bér man bete sig”. Etiska aspekter i sjuk-
vardssammanhang ror i forsta hand vad som gagnar eller skadar den enskilda
patienten. Vidare aktualiseras frigor rorande respekten for patientens autonomi
och integritet, samt jaimlikhet nir det giller vem som ska erbjudas vérdinsatser
av olika slag. Framfor allt dr det patientperspektivet som star i fokus, men dven
andra perspektiv sisom de av andra patienter eller patientgrupper, sjukvardsper-
sonalen, sjukvirden som helhet eller samhillet.

Sociala aspekter kan avse savil orsaker till sjukdom som konsekvenser av sjuk-
dom och av anvindning av olika medicinska metoder. Sociala konsekvenser av
en ny metod eller dndrad praxis beror till exempel patientens moéjligheter att
leva ett normalt liv nir det giller boende, familjeliv och umginge, samt vilka
resurstillskott och/eller organisationsforindringar som kan krivas for detta. Det
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Figur 12.1

Oversikt dver SBU:s
arbetsmodell for att
utvdrdera atgdrder inom
hilso- och sjukvarden
ur ett etiskt och

socialt perspektiv.

kan ocksa handla om patienternas méjligheter 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 virdens resurser
fordelas i befolkningen [2]. Etiska och sociala aspekter gir i manga fall in i var-
andra och de behandlas dirfor oftast tillsammans i SBU:s arbete.

Arbetet med etiska och
sociala aspekter i projekt

I SBU:s arbete med att utvirdera olika dtgirder ur ett etiske och socialt per-
spektiv foreslds en modell bestiende av tre huvudsakliga steg, se Figur 12.1.
Hur manga av dessa steg som genomférs i etct SBU-projekt beror bland annat
pa karaktiren pé de etiska och sociala aspekter som identifierats i det inledande
steget, som gors i samtliga projekt.

Identifiering Analys och diskussion av etiska och sociala aspekter: Sammanfattning
av relevanta * Litteratursokning och granskning av studier

etiska och * Insamling av erfarenheter fran berérda parter

sociala aspekter * Etisk analys med stod av etiker

Identifiering av relevanta etiska och sociala aspekter

I varje projekt bér det i samband med formulering av fragestillningarna dver-
vigas vilka etiska och sociala aspekter som kan och bor belysas inom projektet.
Som ett forsta led i arbetet dr det alltsd angeldget att — forslagsvis vid ndgot av
de forsta projektgruppsmétena — identifiera och beskriva tinkbara etiska och
sociala fragor och problem kring de atgirder som ska utvirderas. SBU har tagit
fram ett underlag med vigledande fragor som ett stod for detta (Bilaga 9). |
vigledningen fokuseras det frimst pa etiska fragestillningar — men da de etiska
och sociala frigestillningarna ofta gar in i varandra innefattas 4ven vissa sociala
aspekter.

Inom SBU:s projekt, bor projektledare och projektgrupp inleda arbetet med att
identifiera relevanta etiska och sociala aspekter med en allmin diskussion kring
vilka frigestillningar som kan vara relevanta i relation till dtgirden. Detta forsta
steg dr viktigt for att inte gruppen direke ska styras in pd det som fragorna i vig-
ledningen behandlar och dirmed missa sidana fragestillningar som de annars
spontant skulle identifiera.

Projektgruppen kan direfter anvinda SBU:s vigledning for att pa ett syste-
matiskt sitt bedéma om den forsta diskussionen behover kompletteras med
ytterligare fragestillningar. Vigledningens frigor kan ha varierande tyngd i
olika projekt och endast de fragestillningar som anses relevanta for den aktuella
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dtgirden redovisas i rapporten. Processen kan behova upprepas efterhand som

det vetenskapliga underlaget klarliggs.

Vigledningens uppbyggnad

Vigledningen bygger pa arbeten av den norske filosofen Bjorn Hofmann [3,4].
Den har dven kompletterats med fragor fran arbeten publicerade av de interna-
tionella HTA-nitverken European network for Health Technology Assessment,
EUnetHTA [5], samt International Network of Agencies for Health Techno-
logy Assessment, INAHTA [6], och har sedan anpassats till svenska forhéllan-
den och SBU:s arbetsmetoder.

De frageomraden som vigledningen behandlar relaterar till virden och normer
i svensk hilso- och sjukvardslagstiftning (Halso- och sjukvardslagen, Patient-
datalagen, Patientsikerhetslagen etc). Listan har delats in i fyra olika frigeom-
riden med en avslutande sammanfattning (Figur 12.2). Det forsta omradet ror
god hilsa vilket 4r det etiskt motiverade malet f6r hilso- och sjukvarden och
dir stills fragor kring hur atgirden pa olika sitt kan relateras till detta mal. Det
andra omradet ror etiska virden — i form av jamlikhet, rittvisa, autonomi, inte-
gritet och kostnadseffektivitet — virden som sitter grinser f6r hur mélet rorande
god hilsa kan uppnis. Det tredje omradet behandlar olika strukturella faktorer
— som resursmissiga och organisatoriska aspekter, professionella virderingar och
sirintressen — vilka kan paverka patienters mojlighet att fa tillgang till tgirden,
eller som kan leda till att annan vérd far mindre utrymme om den utvirderade
dtgirden anvinds. Det fjirde omradet behandlar lingsiktiga etiska konsekvenser
av dtgirden. Listan avslutas med frigor for att sammanfatta etiska argument for
och emot dtgirden och om det finns férindringar av atgirden eller dess former,
som kan goras for att komma tillrdtta med eventuella etiska problem.

Atgirdens paverkan pa hilsa

Enligt Hilso- och sjukvérdslagen (HSL) ér ett av huvudmalen for varden en
god hilsa f6r befolkningen. For att kunna bedéma om en dtgird 6ver huvud
taget ska anvindas maste det forst slas fast om atgirden har en positiv inverkan
pa personers hilsa i vid bemirkelse. I detta ingdr ocksé att virdera om det for
patienten finns negativa konsekvenser av dtgirden som, trots en positiv effekt,
inte gor det motiverat att anvinda den. Om det saknas vetenskapligt stdd for
att bedoma effekten uppstar sirskilda etiska frigestillningar som bor beak-

tas. Det kan till exempel finnas etiska och/eller metodologiska problem med
att bedriva vidare forskning for att stirka det vetenskapliga underlaget. D4 ir
frigan om det kan finnas etiska skil att anvinda en tgird dven med bristande
vetenskapligt stdd. Om det finns evidens, men denna baseras pé studier av
tveksam forskningsetisk kvalitet, kan detta vara virt att pdpeka — inte minst
eftersom det kan stilla till problem nir det giller att bekrifta tidigare studier
om evidensen ir svag. Ifall att frigorna i denna del redan har behandlats i andra
delar av utvirderingen, utgor dessa resultat hir en utgingspunkt for de efter-
foljande etiska resonemangen.

I det hir avsnittet ingar dven atgirdens paverkan pa tredje parts hilsa, nagot
som indirekt forefaller ha stdd i HSL med tanke pa att malet 4r en god hilsa for
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Figur 12.2

Oversikt 6ver
végledningens
uppbyggnad samt
fragornas koppling till
svensk lagstiftning och
den etiska plattformen.

Paverkan pa hilsa

Forenlighet med etiska varden

Hér behandlas aspekter relaterade till tgérdens
effekt pa malen f6r halso- och sjukvarden samt
hur angelidgen den aktuella dtgérden ar i relation
till dessa mal. Fragorna skapar en utgangspunkt
for efterféljande etiska resonemang

Under denna rubrik behandlas huruvida
dtgédrdens anvandning ar férenlig med
etiska vdrden och normer

Fraga 1: Effekt pa halsa ur ett patientperspektiv
Fragan har koppling till Halso- och sjukvardslagen
(HSL), Patientsakerhetslagen samt behovs- och
solidaritetsprincipen i den etiska plattformen

Fraga 2: Kunskapsluckor
Fragan har koppling till HSL:s krav pa att atgérder
ska vila pa vetenskap och beprévad erfarenhet

Fraga 3: Tillstandets svarighetsgrad
Fragan har koppling till HSL och behovs- och
solidaritetsprincipen i den etiska plattformen

Fraga 4: Paverkan pa tredje parts hilsa
Fragan har koppling till HSL

Fraga 5: Jamlikhet och rattvisa
Fragan har koppling till HSL och
manniskovardesprincipen i den etiska
plattformen

Frdga 6: Autonomi
Fragan har koppling till HSL

Fraga 7: Integritet
Fragorna har koppling till HSL och
Patientdatalagen

Fraga 8: Kostnadseffektivitet

Fragan har koppling till HSL och
kostnadseffektivitetsprincipen i
den etiska plattformen

Sammanfattning
Hur ser atgirdens risk/nytta-profil ut?

Sammanfattning
Ar anvindningen av atgirden forenlig

med gillande etiska virden?

befolkningen. Tredje part omfattar hir i forsta hand nirstdende, men dven ett
folkhilsoperspektiv inbegrips i detta.

For att alla ska ha samma maéjligheter att uppné en god hilsa betonas det i
HSL att varden ska ges efter behov. Detta refererar till den etiska plattformen
for prioriteringar och dess behovs- och solidaritetsprincip. Utifran att mélet 4r
att uppna lika méjligheter och jamlike utfall nir det géller befolkningens hilsa
ska det storre behovet prioriteras framf6r det mindre. Detta innebir att den
som har ett mindre allvarligt tillstaind kan fa sta tillbaka for den med ett mer
allvarligt tillstaind. Behovets storlek (vad som ocksa brukar kallas tillstdndets
svirighetsgrad) ska dock balanseras mot atgirdens effekt. Det framgir tydligt
i HSL att man inte kan ha behov av nigot som man inte har nytta av. Huru-
vida det dven stéller krav pd evidens f6r nytta framgér dock inte av den etiska
plattformen.

Tillstindets svarighetsgrad har dven betydelse for i vilken utstrickning de etiska
problem som atgirden for med sig, f6r bide patient och nirstdende, kan accep-
teras. Om det handlar om en effektiv dtgird riktad mot ett svart, och ddrmed
mer angeliget tillstind, finns det skal att acceptera storre etiska problem eller
gora andra avvigningar in om det handlar om ett lindrigare tillstand.
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Strukturella faktorer
med etiska implikationer

Langsiktiga
etiska konsekvenser

Under denna rubrik behandlas strukturella
faktorer som kan paverka huruvida tillgangen
till atgarden eller andra hélso- och sjukvards-
insatser &r/blir jamlik

Under denna rubrik behandlas fragan

om 4tgérden kan ha mer langsiktiga etiska
konsekvenser i sig sjalv, eller genom att den
sprider sig till andra omraden eller pa annat
satt paverkar hélso- och sjukvarden

Fraga 9: Resurser och organisation

Fragan har implikationer for en jamlik tillgang
till vard enligt den etiska plattformen bade
ndr det géller atgdrden och andra hélso- och

Fraga 12: Konsekvenser pa lang sikt
Fragan har implikationer for om atgarden
i forlangningen har en storre etisk risk for
hélso- och sjukvardssystemet eller sam-

sjukvardsinsatser hallet i stort
Fraga 10: Varderingar inom berérda professioner

Fragan har implikationer for en jamlik tillgang till

vard enligt HSL och den etiska plattformen

Fraga 11: Sdrintressen

Fragan har implikationer for en jamlik tillgang

till vard enligt HSL och den etiska plattformens
behovs- och solidaritetsprincip enligt vilken
halso- och sjukvarden inte ska vara efterfragestyrd

Sammanfattning

Avslutningsvis gors en sammanfattning
Sammanfattning av fragorna ddr man listar etiska for- och
Finns det skal att tro att en jamlik tillgang till dtgérden nackdelar, samt gér en bedémning av om
eller andra atgarder kan forsvaras pa grund av det gér att modifiera atgarden eller dess
strukturella faktorer? anvandning for att undvika etiska problem

Med patienter menas hir den person/grupp som fér tillgang till dtgérden —
dven om alla dessa kanske inte 4r patienter i egentlig bemirkelse. Exempelvis i
samband med graviditeter bedémer vi att det finns tva patienter — modern och
fostret — som bada bor vigas in.

Atgirdens forenlighet med etiska varden

Efter att ha presenterat dtgirdens risk/nytta-profil bor det bedomas om den

ar forenlig med gillande etiska virden i hilso- och sjukvarden. Om inte, kan
atgirden anses vara olimplig att anvinda. Det bor ocksi overvigas om étgirden
for att vara mer forenlig med dessa etiska virden kan modifieras eller endast
erbjudas under vissa omstindigheter. I vissa fall kan det dock vara sd att en viss
oférenlighet accepteras, vilket beror pad exempelvis hur svart tillstindet som ska
dtgirdas dr, hur god effeke atgirden har och i vilken man det finns alternativ till
dtgdrden. De etiska virden som tas upp under denna rubrik har sin férankring i
svensk hilso- och sjukvirdslagstiftning. Vid bedomningen av atgirdens foren-
lighet med dessa virden kan viss vigledning ges av svensk lagstiftning och andra
deklarationer samt riktlinjer och styrdokument som den svenska staten accepte-
rat eller som ir vedertagna inom den svenska hilso- och sjukvardskontexten.
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Under denna rubrik tar vi dven med paverkan pa tredje part, framfor allt nir-
staende, nir det giller dessa etiska virden. Detta har inte explicit stod i svensk
hilso- och sjukvérdslagstiftning men forefaller vara en viktig del av virdens
etiska praxis och kan dirfor behova vigas in. Vid konflikt mellan hur dtgirden
paverkar dessa etiska virden for patienten i relation till tredje part ges det dock
normalt foretride for hansyn till patientens intresse.

Strukturella faktorer med etiska implikationer

Efter att ha bedomt huruvida det finns etiska skil som talar f6r eller emot att
anvinda atgirden bér man dven bedéma om det finns strukeurella faktorer
som kan paverka anvindningen av atgirden, eller andra atgirder, och dirmed
patienters lika tillging till vard. Enligt HSL ska vard erbjudas pa lika villkor
till hela befolkningen. I de fall det saknas studier for att bedéma dessa aspekter
krivs en mer erfarenhetsbaserad bedémning.

Langsiktiga etiska konsekvenser

Aven om en viss dtgird inte har nigra etiskt problematiska aspekter utifran de
ovanstiende fragorna i nuliget, kan det leda till en utveckling som pa sikt kan
ge problematiska etiska konsekvenser.

Analys och diskussion av etiska och sociala aspekter

Nir projektgruppen, med hjilp av vigledningen, identifierat vilka etiska och
sociala frigestillningar som ir relevanta diskuteras dessa frigestillningar mer
ingdende. Om det i projektet bedoms vara av vike, kan ytterligare information
inhimtas genom litteraturs6kning och insamling av erfarenheter fran berorda
grupper. En mer ingdende etisk analys kan ocksd géras med hjilp av en etiker.

Litteratursokning och granskning av studier

For att identifiera tidigare analyser kring etiska och sociala aspekter eller for att
ge svar pd empiriska frigestillningar som framkommit i den inledande analy-
sen kan det vara anvindbart att gora en systematisk litteratursokning. Fér mer
information om att soka efter litteratur av relevans for den etiska bedomningen,
se Droste och medarbetare [7]. S6kning av relevant litteratur gors i samarbete
med SBU:s informationsspecialist. Limpliga databaser, forutom de medicinska,
kan vara IBSS och PsycInfo. Identifierade studier granskas och bedoms sedan
med avseende pi studiekvalitet och relevans. Det ir viktigt att beakta att den
sociala miljén varierar med kulturella, ekonomiska och sociala villkor, vilket
kan paverka resultatens 6verforbarhet till svenska forhallanden. For granskning
av studier, se Kapitel 6-8.

Insamling av erfarenheter fran berorda parter

Det kan i vissa fall 4ven vara 6nskvirt att samla in information om berorda
parters erfarenheter. Dessa erfarenheter kan fungera som en kunskapskilla om
hur dtgirden kan paverka parterna.
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I vissa fall kan det dven vara limpligt att de grupper som kommer att vara
berorda av rapporten och de etiska implikationerna av resultaten, till exempel
patienter, anhoriga och olika personalgrupper far ta del av och limna synpunk-
ter pa den etiska analysen av utvirderingsomridet innan rapporten publiceras

[8].

Etisk analys med stod av etiker

Det bor ocksa 6vervigas om det bor utforas en djupare etisk analys med hjilp
av en professionell etiker. Att etisk expertis kopplas in for att gora en fordjupad
analys blir sarskilt viktigt nir etiska frigestillningar av storre tyngd eller princi-
piellt intressant karakeir identifieras. D4 SBU har ett etablerat samarbete med
Statens medicinsk-etiska rid (SMER) finns det i vissa fall aven mojlighet att
hinvisa den etiska analysen till detta rad [5]. Detta giller sirskilt fragor som det
ar relevant att diskutera pa nationell nivd ur ett 6vergripande samhaillsperspek-
tiv. Nir de etiska fragorna, eventuellt med hjilp av praxiskartliggning och litte-
ratursokning, har identifierats av projektgruppen, kan en etiker leda en vidare
diskussion i gruppen om hur man ska belysa dessa fragor pa bista sitt.

Forskningsetik

Under arbetet med granskningen av de vetenskapliga medicinska och hilsoeko-
nomiska studierna bor projektgruppen ocksa stilla sig frigan om den bakomlig-
gande forskningen bedrivits pa ett etiskt acceptabelt sitt, till exempel enligt den
internationellt erkinda Helsingforsdeklarationen [9]. En checklista f6r bedom-
ning av forskningsetiska aspekter har foreslagits av Weingarten och medarbetare
[10]. Dir framhalls att man bér notera om de patienter som deltagit i en studie
fatt adekvat information och gett sitt samtycke, om etisk kommitté granskat
och godkint studien samt hur forskningen finansierats. Eventuell koppling till
kommersiella och andra sdrintressen bor ocksd noteras. I princip bor resultat
fran studier av detta slag anvindas, forutsate att de haller tillricklig kvalitet

och resultaten bedoms relevanta och virdefulla. Dock bor projektgruppen
formulera och resonera kring de forskningsetiska problemen som forekommer.
Diskussionen kan eventuellt ocksd sammanfattas i SBU-rapportens kapitel om
framtida forskning (Exempel 12.1).

Exempel 12.1
Forskningsetiskt

| studier av sockerersattningsmedel for att undvika karies fick forsokspersonerna, problem

som var barn i 10-14-arsaldern, tugga tuggummi med sockerersattningsmedel flera
ganger om dagen. Pa detta sétt vande sig barnen vid daglig konsumtion av sétt
tuggummi. Studierna genomfordes i utvecklingslander dér produkter som innehaller
sockerersdttningsmedel dr dyra och man kan befara att barnen istéllet fortsatte med
sackarosinnehallande tuggummi efter studiens slut.
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Miljoaspekter

Vad menas med miljoaspekter?

Med miljoaspekter menas aktiviteter som kopplas till miljopaverkan. Samt-
liga myndigheter ska gora en miljdutredning for att kvantifiera verksamhetens
direkta miljopaverkan. Resultatet av utredningen blir ett beslutsunderlag for
myndighetens fortsatta miljoarbete och ligger grunden for myndighetens
miljopolicy, miljomaél och handlingsplan. En arsrapport ska skickas till Social-
departementet och Naturvérdsverket med uppgifter om konkreta miljomal och
handlingsplaner f6r det som ska forbattras. Hur vil foregiende ars miljomal

uppfyllts ska ocksd anges.

SBU har under méinga ér arligen redovisat effekter av direkt miljopaverkande
aktiviteter i verksamheten, exempelvis myndighetens tjinsteresor, omriknat till

antal ton koldioxidutsldpp, pappersférbrukning och elférbrukning.

Miljo i SBU:s rapporter

SBU:s storsta miljopaverkan dr dock sannolikt indireke, det vill siga genom
SBU:s resultat och slutsatser. Slutsatser i rapporterna kan péverka vilka metoder
som anvinds inom hilso- och sjukvirden vilket ger effekter pa miljon. I like-
medel finns exempelvis biologiskt aktiva komponenter som kan ge olika grad av
miljopaverkan. Medicintekniska produkter kan ha andra typer av miljépaverkan.
I SBU:s utvirderingar ska dirfor dven paverkan pa miljon beskrivas dir sd ar
tillimpligt.

Exempel pa fragor:
Hur paverkar metoden miljén (t.ex. utslipp, transport, tillverknings-
process etc)?
Finns det milj6lagstiftning som har relevans for metoden?
Finns det miljoengagemang i samhillet som kommer i konflikt med
metoden?
Kan inférande av metoden péverka tilliten till hilso- och sjukvéirden
ur ett miljdperspektiv?

En litteraturs6kning kan goras i till exempel f6ljande databaser:
PubMed
Academic Search Elite
Scopus.
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For mer information finns f6ljande linkar att tillga:

Likemedels miljopaverkan:

—  www.fass.se (vid de likemedel dir det finns ett gront "M” finns

miljdinformation)

—  www.janusinfo.se (hela SLL:s klassificeringslista av likemedel)
— www.mistrapharma.se (forskning om likemedelsmiljoeftekter)

Kemikaliers miljépéverkan:

—  www.kemi.se (Kemikalieinspektionens prioriteringsguide, PRIO)
—  www.sll.se (SLL:s arbete med utfasning av farliga kemikalier).
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