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Forord

Foreliggende metodevejledning for litteraturgennemgang og vurdering af evidens indeholder
en beskrivelse af de fremgangsmader og metoder, vi anvender, nar vi vurderer og opsum-

merer kvantitativ forskning.

Systematisk opsummering af forskning kendetegnes ved en systematisk og transparent frem-
gangsmade til at formulere forskningsspgrgsmal, sgge efter litteratur, vurdere, sammenfatte
og praesentere forskningsbaseret viden. Metoderne som anvendes inden for dette felt er i kon-
tinuerlig udvikling. I DEFACTUM, Folkesundhed og Sundhedstjenesteforskning holder vi os Ig-
bende opdateret pd metodefeltet, og vi fglger internationale principper for, hvordan systema-
tiske oversigtsartikler bgr udarbejdes®. Formalet med denne metodevejledning er pa et over-
ordnet plan at synligggre de metoder, vi anvender. Vejledningen inkluderer ikke en detaljeret
beskrivelse af de interne procedurer og arbejdsgange ved udarbejdelse af systematiske littera-
turgennemgange. Malgruppen for vejledningen er primaert kollegaer eller andre fagpersoner,
som er involveret i eller har interesse i systematiske litteraturgennemgange. For en mere dyb-
degdende introduktion til de metoder, vi anvender, henvises til Cochrane-handbogen

(http://training.cochrane.org/handbook) og en artikelserie om GRADE

(http://www.gradeworkinggroup.org/).

! https://training.cochrane.org/handbook
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1 Forskellige typer af litteraturgennemgange

I DEFACTUM, Folkesundhed og Sundhedstjenesteforskning udarbejdes alle systematiske litte-
raturgennemgange pa en systematisk og transparent made. Det skal veere muligt at efterprove
og kritisere vores resultater og konklusioner. Derfor anvender vi transparente og pa forhand
definerede, protokollerede metoder, nar vi indsamler, vurderer og sammenfatter forsknings-
resultater. Vi udarbejder forskellige typer af litteraturgennemgange, afhangigt af hvad op-
dragsgiveren gnsker, hvad produktet skal bruges til og afhaengigt af tidsrammen og budgettet
for arbejdet. Vi forsgger at balancere gnsket om hurtig leverance med ngdvendigheden af at

folge strenge, metodiske krav.

I det fglgende praesenteres de forskellige typer af litteraturgennemgange, vi udarbejder.

1.1 Medicinske teknologivurderinger

Medicinsk Teknologivurdering (MTV) er en flervidenskabelig og tveerfaglig aktivitet, som leve-
rer input til prioriteringer og beslutningstagning i sundhedsvaesenet i relation til forebyggelse,
diagnosticering, behandling og rehabilitering (SST). MTV defineres som en alsidig systematisk
vurdering af forudsaetningerne for og konsekvenserne af at anvende en medicinsk teknologi. I
MTV-sammenhaeng forstas begrebet teknologi bredt som procedurer og metoder til forebyg-
gelse, diagnosticering, behandling, pleje og rehabilitering inkl. apparatur og laegemidler [1].
Organisering og understgttende systemer kan ligeledes ses som en medicinsk teknologi. Litte-
raturgrundlaget i en MTV kan vaere primaere studier og/eller systematiske oversigtsartikler.
Vurdering af effekt og sikkerhed af en given teknologi fglger de samme metoder som beskre-

vet for systematiske litteraturgennemgange generelt.

I DEFACTUM arbejder vi med MTV pa tre forskellige niveauer: Internationale, nationale og
regionale MTV'er:
¢ Internationale MTV'er bliver udarbejdet i regi af EUnetHTA, som er et formaliseret

samarbejde mellem ca. 60 europaeiske MTV-institutioner. DEFACTUM varetager tovhol-
derfunktionen for det tveerregionale MTV-arbejde i Danmark og repraesenterer saledes
Danmark i det internationale MTV-arbejde i EUnetHTA. Internationale MTV'er bliver ud-
arbejdet i overensstemmelse med EUnetHTA's Core Model, som er en metodisk ramme
for produktion og deling af MTV-arbejde. For yderligere information om EUnetHTA's

Core Model henvises til EUnetHTA's hjemmeside: http://www.eunethta.eu/hta-core-

model.
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¢ Nationale MTV'er bliver almindeligvis udarbejdet efter opdrag fra de fem regioner i
Danmark. DEFACTUM, Region Midtjylland planlaegger og beskriver som projektudfagrer i
taet samarbejde med regionerne og Danske Regioner rammerne for projektarbejdet til
godkendelse i sundhedsdirektgrkredsen. Projektets rammer udstikkes desuden i teet
sparring med en faglig projektgruppe samt en fglgegruppe bestaende af relevante
faglige selskaber, patientforeninger og andre relevante interessenter.

¢ Regionale/lokale MTV-produktioner kan blive igangsat efter administrativt/politisk
gnske i en region. Efterfglgende ivaerksaettes samme processer som ved nationale
MTV'er.

1.2 Systematiske oversigter over primaere studier (systematiske
reviews)

Vi udarbejder systematiske litteraturgennemgange af primaer forskning i de tilfaelde, hvor der
ikke foreligger et opdateret systematisk review af god kvalitet, eller i de tilfeelde hvor der er
behov for at opdatere vidensgrundlaget, da litteratursggning gerne ligger mindst et ar tilbage.
Vi falger som udgangspunkt princippet om at anvende evidens af sa hgj kvalitet som muligt,
hvilket indebaerer, at vi sgger efter randomiserede, kontrollerede studier (eng. Randomised
Controlled Trials, kaldet RCT), ndr effekten af et givet tiltag i sundhedsvaesenet vurderes.
Safremt der ikke foreligger RCT'er inden for det givne omrade, eller s&fremt problemstillingen
kraever det, vil der blive s@gt efter andre studiedesigns [2] som fx kontrollede fgr- og efter-
studier, kohortestudier, case-kontrol-studier eller tvaersnitsstudier. I forbindelse med fx diag-
nostiske review sgges RCT'er og kohortestudier dog oftest ligevaerdigt. Reviewets karakter er

saledes bestemmende for den metodiske tilgang her for at benytte ressourcerne bedst muligt

[2].

1.3 Systematiske oversigter over systematiske reviews (overview of
reviews)

Et 'overview of reviews' er en term, der daekker systematisk gennemgang af systematiske
reviews eller metaanalyser i modsaetning til gennemgang af primaere studier. Det kan veere
relevant at overveje at udarbejde et overview af reviews nar:
e der er publiceret mange systematiske reviews, som besvarer det samme forsknings-
spgrgsmal.
e man gnsker at undersgge effekten af forskellige interventioner til den samme helbreds-
tilstand.
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¢ man gnsker at undersgge den samme intervention og den samme helbredstilstand, men
med forskellige effektmal.
¢ man gnsker at undersgge den samme intervention til forskellige patientgrupper eller
populationer.
Systematiske oversigter over systematiske reviews er velegnede til at give klinikere og beslut-

ningstagere et samlet overblik over den tilgaengelige evidens inden for et givet omrade.

1.4 Omtaler af forskningsresultater

I DEFACTUM formidler vi relevante internationale forskningsorganisationers forskning via korte
sammendrag. Dette ggres med henblik pd at optimere udbredelsen af internationale organisa-
tioners forskning og derved mindske ressourceanvendelsen i forbindelse med udarbejdelse af
MTV og systematiske litteraturgennemgange. Resultater, som er relevante, og som har ny-
hedsvaerdi i en dansk kontekst, formidles. Omtalerne af resultaterne bliver publiceret pa
DEFACTUMs hjemmeside i et kort sammendrag (3-4 sider). Sammenfatningerne bliver vurde-
ret af danske fagfolk p& omradet inden publicering. Omtale af forskningsresultater er en sam-
let betegnelse for omtale af forskellige publikationstyper: Omtale af en EUnetHTA-rapport (HTA
Core Model), omtale af nordiske organisationers MTV-resultater, omtale af relevante systema-

tiske reviews eller overviews (ofte Cochrane-reviews).
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2 Overblik: S3ddan udarbejder vi systematiske litteratur-
studier

2.1 Forberedelsesfase

Figur 1. Opgaver i forberedelsesfasen*

e N\
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*Figuren er bearbejdet pa baggrund af figurer i '"Handbok for Nasjonalt kunnskapssenter for helsetjenesten desember
2015' - 'Slik oppsummerer vi forskning'.

2.1.1 Udvealgelse og tilpasning af fokuserede spgrgsmal ved hjzelp
af PICO og udarbejdelse af projektprotokol
Forste skridt i udarbejdelsen af en systematisk litteraturgennemgang er at fa specificeret, hvad
det praecist er, der skal undersgges (afgreense emnet). Dette ggres ved at udarbejde
fokuserede spgrgsmal pa baggrund af det overordnede forskningsspgrgsmal (formal) og PICO
[3]. De fokuserede spgrgsmal er centrale for at kunne udarbejde en praecis sggestrategi og for
at kunne foretage en systematisk udvaelgelse af de identificerede referencer. Ved
udarbejdelsen af MTV-rapporten tages der udgangspunkt i de praedefinerede, generiske

spgrgsmal fra EUnetHTA's Core Model (http://www.eunethta.eu/hta-core-model).

Domaenespgrgsmal, som vurderes at vaere relevante i den givne kontekst, udveelges. Herefter
tilpasses de udvalgte spgrgsmal ved hjzelp af det overordnede forskningsspgrgsmal samt

PICO-strukturen. PICO er et akronym, som star for:


http://www.eunethta.eu/hta-core-model
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e Population: Den specifikke population (patientgruppe) som teknologien henvender sig til
¢ Intervention: Den nye teknologi som skal vurderes
¢ Komparator: Sammenligningsalternativet, fx aktuel klinisk praksis

e Outcome: Effektmal

I de fglgende afsnit beskrives relevante overvejelser i relation til elementerne i PICO ved vur-

dering af en teknologi.

2.1.2 Population

Den specifikke population (patientgruppe), som teknologien henvender sig til, skal defineres
og beskrives. Beskrivelsen af patientgruppen (malpopulationen) omfatter preaecisering af alder,
kgn, helbredstilstand, relevant komorbiditet samt prognose (ubehandlet og behandlet med den
mest gaengse behandling). Derudover beskrives incidensen og preevalensen af den givne hel-
bredstilstand i Danmark. Hvis der forventes at vaere betydelige forskelle i effekt (eller omkost-

ninger) ved behandling med den givne teknologi til szerlige subgrupper, bgr disse beskrives

[4].

2.1.3 Intervention

Der skal gives en preecis og deekkende beskrivelse af den teknologi, som vurderes. Teknolo-
gien skal afgraenses og defineres ud fra sin materielle natur, sit formal og graden af udbredel-
se og modenhed, sdledes at det fremgar klart, hvilket apparatur, intervention, leegemiddel
eller procedure der vurderes [1]. Hvilke oplysninger der skal indgd i beskrivelsen afhanger af
hvilken type af teknologi, der undersgges. Er der tale om en konkret teknologi bgr beskrivelsen
blandt andet omfatte, hvilken fase teknologien er i, hvilke indikationer teknologien har opndet
markedsgodkendelse eller CE for, samt hvilke pastdede sundhedseffekter der er ved den givne
teknologi [4]. Er det i stedet en diagnostisk test, man gnsker at undersgge, bgr beskrivelsen
blandt andet omfatte specifikation af teerskelvaerdier, beskrivelse af hvem der skal udfgre og

fortolke testen samt beskrivelse af omgivelserne (laboratorium, klinik) [5].
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2.1.4 Komparator (sammenligningsalternativ)

Effekten af den nye teknologi estimeres ved at vurdere, hvorvidt den givne teknologi er for-
bundet med en merveerdi for patienten, fx i form af forbedret livskvalitet eller forleenget leve-
tid. Mervaerdien eller den relative effekt af en given teknologi afhaenger naturligvis af, hvilken
intervention der sammenholdes med. Derfor er det essentielt, at effekten af den givne tekno-
logi sammenholdes med et relevant alternativ. Det alternativ, der sammenholdes med, bgr
veere det mest aktuelle alternativ i dansk kontekst. Det mest aktuelle alternativ vil veere det
som den nye teknologi vil erstatte (pa grund af superioritet), safremt denne teknologi tages i
brug. Sammenligningsalternativet bgr veere gaengs, klinisk praksis, da dette sammenlignings-
grundlag vil veere det mest relevante og informative [6]. Valget af sammenligningsalterna-
tiv(er) skal begrundes tydeligt i rapporten. S8ledes handler det om at spgrge retorisk "Behand-

lingen virker, men bedre end hvad?".

2.1.5 Outcome (effektmal)

Identifikation og udvaelgelse af relevante effektmal er et vigtigt element i udarbejdelsen af et
litteraturstudie. I det folgende beskrives faktorer, som er relevante at overveje, nar relevante
effektmal identificeres og udvaelges. Dernaest fglger en beskrivelse af, hvordan relevante
effektmal rangordnes efter, hvorvidt de er kritiske, vigtige eller ikke vigtige for beslutningstag-
ning. Heraf fremgar det, at der ofte er anvendt effektmal i RCT'er, der ikke har nogen veerdi i

en vurdering af en teknologi pa trods af anerkendte forskeres store interesse i disse (3).

Kliniske effektmal har til formal at kvantificere behandlingseffekten i forhold til, hvordan
patienten har det (fx livskvalitet), fungerer (fx funktion) og overlever. Denne effekt kan enten
veere gavnlig i form af en forbedret helbredsstatus (overlevelse, helbredelse, remission) eller
skadelig (bivirkninger, indlaeggelser, dgd). Et givet effektmal skal vaere klinisk relevant, validt,
palideligt og tilstreekkeligt folsomt til at kunne registrere andringer over tid. Derudover skal
effektmalet helst vaere bredt accepteret og anvendt af klinikere og veere relevant for patien-
terne. En klar definition p& det valgte effektmal, herunder angivelse af palidelighed, validitet

samt den statistiske og kliniske relevans, skal beskrives [7].

Kliniske effektmal kan overordnet inddeles i tre kategorier: Mortalitet, morbiditet (symptomer

og bivirkninger) og helbredsrelateret livskvalitet

Ud over at fa afklaret, hvilke effektmal (eng. outcome domains) der er relevante for vurde-

ringen, skal man ogsa ggre sig klart, hvordan disse effekter kan males. Hvis der fx er flere

10
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maleredskaber, der kan male den samme effekt, fx smerte, hvilket maleredskab vil sa blive
foretrukket, sadfremt effektmalet er afrapporteret med flere skalaer i samme studie eller pa
tvaers af de udvalgte studier [8]. Derudover er det vigtigt at fa afklaret, hvilken tidshorisont
det er relevant at se pa. Dette er vigtigt, da effekten af en given teknologi kan variere betyde-
ligt over tid, og det kan sdledes have stor betydning, om man vaelger at fokusere pa effekten

efter seks uger, efter 12 uger eller efter et ar [5].

Mortalitet
Mortalitet bgr anvendes som effektmal, hvor det er relevant, da det er det effektmal, hvor der
er mindst risiko for bias. Samlet overlevelse (eng. all cause mortality) er det foretrukne

kliniske effektmal i time-to-event-analyser [7].

Morbiditet (symptomer og bivirkninger)
Denne kategori rummer kliniske effektmal og bivirkninger, som er relevante for patienten.
Prioriteringen af angivne effektmal vil afhaenge af selve sygdommen og formalet med behand-

lingen [7]. Aimindelige typer effektmal inkluderer:

- sygelighed (fx blodprop, slagtilfaelde)
- klinisk status (fx kolesteroltal, blodtryk)
- symptomer (fx smerter, klge)

- funktionsevne (fx gangfunktion)

Bivirkninger

Det er vigtigt, at eventuelle bivirkninger eller utilsigtede haendelser, som afspejler sikkerheden
ved den givne intervention, medtages som effektmal. Bivirkninger indsamles jaevnligt som se-
kundeere effektmal, og der er ofte variation studierne imellem, i forhold til hvordan bivirknin-
ger rapporteres bdde i forhold til terminologi og detaljeringsgrad [9]. Alvorlige bivirkninger
(eng. serious adverse events) forventes at forekomme relativt sjeeldent, og studier er som ud-
gangspunkt ikke designet til at kunne pavise en statistisk signifikant forskel i forekomsten af
bivirkninger mellem behandlingsgrupper [10]. Det skal vurderes, hvorvidt studiets design ta-
ger hgjde for dette og muligggr opsporing af eventuelle forskelle i forekomsten af savel alvor-

lige bivirkninger som eventuelle andre relevante bivirkninger.

11
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Helbredsrelateret livskvalitet

Det er velkendt, at patientens helbredsstatus ogsa pavirker det fysiske og psykiske velbefin-
dende. Den 'helbredsrelaterede livskvalitet' (eng. health-related quality of life, HRQoL), opfan-
ges ikke ngdvendigvis af de anvendte mortalitets- og morbiditetsmal [1]. Ved HRQoL-malinger
anvender man maleinstrumenter, der indeholder brede kliniske, funktionelle og psykosociale
dimensioner. Det kliniske effektmal bredes sdledes ud til at inkludere fysiske, psykiske og so-
ciale forhold [7]. Netop fordi HRQoL-malinger baseres pa flere dimensioner relateret til patien-
ternes sygdom og behandling, er effektmalet modtageligt over for en lang reekke andringer/
eksterne faktorer. HRQoL-malinger er saledes ikke fyldestggrende som primaere/enkeltstaende
effektmal, men ma bedsmmes sammen med andre relevante effektmal relateret til sygelighed

og/eller dad.

Der findes flere forskellige typer af redskaber til maling af HRQoL. Overordnet kan maleredska-
berne inddeles i generiske og sygdomsspecifikke. De generiske maleredskaber daekker dimen-
sioner, der vurderes at veere vigtige for den helbredsrelaterede livskvalitet generelt, mens de
sygdomsspecifikke redskaber fokuserer p@ dimensioner, som er pavirket af den givne hel-
bredstilstand eller den givne population. Sygdomsspecifikke maleredskaber er generelt mere
sensitive over for sma &ndringer i HRQoL end generiske redskaber. Derimod er generiske
méleredskaber mere omfattende og vil derfor vaere bedre til at opfange uforudsete effekter,
som ikke males i de sygdomsspecifikke redskaber [11]. En forudsaetning for, at data omkring
helbredsrelateret livskvalitet kan indga i litteraturgennemgangen, er, at det anvendte male-
redskab er valideret til den patientgruppe, som redskabet er anvendt pd i studiet. Eksempler
pd alment anvendte sygdomsspecifikke maleredskaber, som er validerede i en dansk kontekst,
er EORTC QLQ-C30 til vurdering af HRQoL blandt personer med cancer og HeartQol til vurde-
ring af HRQoL hos personer med iskaemisk hjertesygdom. Eksempler pd generiske malered-
skaber, som er valideret i en dansk kontekst, er EQ-5D, SF36, SF12 og 15D.

2.1.6 Surrogatmal

Surrogatmal er effektmal, som anvendes som erstatning for det effektmal, vi egentlig gnsker
at vide noget om. Surrogatmal anvendes hyppigt inden for medicinsk forskning, primaert for
tidligere og mere simpelt at kunne praesentere konklusioner vedr. den afledte patientrelatere-
de mervaerdi af en given behandling. Et surrogatmal forventes at kunne praediktere kliniske
effekter baseret pa epidemiologisk, patofysiologisk, terapeutisk eller anden videnskabelig evi-
dens (12). Eksempler pa surrogatm%l er blodtryk som surrogatm%l for hjerte-kar-sygdom eller
HIV1-RNA viral load som indikation for viral suppression ved HIV-intervention [7]. En liste over

surrogatmal, som ofte anvendes som substitut for patientrelaterede effektmal, ses i tabel 1.
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Tabel 1. Eksempler pa patientrelaterede effektmdl og surrogatmal

Sygdom/helbredstilstand Patientrelaterede effektmal Surrogatmal
Diabetes mellitus Diabetiske symptomer, indleeggelse, Blodglukose, HbA1c
komplikationer (kardiovaskulzere, gjne, nyrer,
neuropati)
Hypertension Kardiovaskulzer dgd, myokardieinfarkt, Blodtryk
apopleksi
Osteoporose Frakturer BMD
KOL Livskvalitet, eksacerbation, mortalitet. Lungefunktion (FEV1)
Hjerte-kar-sygdom Vaskulzere events Serumlipider
Blodprop Blodprop Asymptomatisk
blodprop

Forkortelser: HbAlc = langtidsblodsukker; BMD = bone mineral density (knogleteethed); FEV1 = Forced Expired
Volume in the first second.

Vurdering af effekten af en teknologi alene pa baggrund af surrogatmal bgr altid ske med stor
omtanke og forsigtighed [13], da surrogatmal kan vaere vildledende i forhold til vurdering af
mervaerdi for patienterne [14]. Mange interventioner reducerer risikoen for surrogatudfald,
men har ingen eller endda skadelig effekt pa klinisk relevante effektmal, mens andre interven-
tioner ikke har nogen effekt p& surrogatmal, men har effekt pa klinisk relevante udfald [15].
Surrogatmal bgr derfor kun inddrages, safremt der ikke findes evidens af hgj kvalitet inden for
det effektmal, vi gnsker at vide noget om. I dette tilfaelde skal de gnskede patientrelaterede
effektmal og de surrogatmal, der er associeret, beskrives [13]. Anvendelse af surrogatmal vil
som beskrevet senere altid medfgre overvejelse omkring nedgradering grundet indirekte evi-
dens, jf. GRADE [3].

2.1.7 Kompositte effektmal

Kompositte effektmal kombinerer to eller flere udfald fx mortalitet, non-fatal myokardieinfarkt
og indlaeggelse i et effektmal, som samler den overordnede behandlingseffekt. Kompositte
effektmal anvendes ofte, hvor den statistiske styrke (eng. statistical power) er lav, mhp. p& at
gge eventrate og reducere 'sample size'. Kompositte effektmal bgr generelt ikke anvendes,

medmindre der er en berettiget arsag til dette (fx ved sjaeldne sygdomme/udfald) [7].
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2.1.8 Vagtning af effektmal

De patientrelaterede effektmal rangordnes som kritiske, vigtige og mindre vigtige efter, hvor
vigtige de er for beslutningstagning. Denne proces pagar som udgangspunkt, inden litteratur-
sggningen er udfgrt, det vil sige uafhaengigt af kendskab til, hvilke effektmal der er inddraget i
den publicerede litteratur. Vigtigheden af de identificerede effektmal rangeres pa en skala fra
1-9 (7-9: kritiske effektmal, 4-6: vigtige effektmal og 1-3: ikke vigtige effektmal (bgr derfor
udelades)) for at skelne mellem de forskellige kategorier. Rangordning eller vaegtning af ef-
fektmalene har ud over at hjzelpe til udvaelgelse af effektmal en vigtig funktion, nar afvejnin-
gen mellem gavnlige og skadelige effekter skal vurderes [3]. Her bemaerkes det, at inddragel-
se af patienter med den specifikke lidelse i arbejdsgruppen vil gge tilliden til rapporten, der

vurderer vaerdien af en teknologi.

2.1.9 Udveaelgelse af in- og eksklusionskriterier

I udveelgelse af evidens er det vigtigt at undga systematiske fejl. Derfor er det essentielt, at
beslutning om in- og eksklusion af studier er baseret pa forhandsbestemte kriterier. In- og
eksklusionskriterier skal logisk fglge det fokuserede spgrgsmal, vi gnsker at besvare. Kriteri-
erne defineres ved at tydeligggre, hvilke populationer, interventioner, sammenligninger og

effektmal vi gnsker at daekke i gennemgangen (og hvilke vi ikke er interesserede i) [16].

Ud over afgraensning pa baggrund af PICO skal der ogsa traeffes beslutning om afgraensning pa
baggrund af studiedesign. Afgraensning af studiedesignh medtages, da vi gnsker at basere vur-
deringen p& den bedst tilgaengelige evidens. Randomiserede, kliniske studier (RCT'er) vurderes
initialt at vaere af hgj metodisk kvalitet (pa grund af det kausale element i metoden), hvor
effekten af det tiltag, vi gnsker at vurdere, er sammenholdt med effekten af det relevante
sammenligningsalternativ og foretraekkes som oftest som evidensgrundlag [17] Safremt der
ikke findes studier, som direkte sammenligner de tiltag, vi er interesserede i, kan det veere
ngdvendigt at sgge efter indirekte sammenligninger via RCT-studier. I tilfaelde, hvor der ikke
findes RCT'er, kan det overvejes at inkludere andre studiedesigns (4). Her bemaerkes det, at
der ofte er en fejlagtig antagelse i 'evidens-baseret medicin' af, at (ddrlige) RCT-studier er
bedre end fx (gode) kohortestudier hvilket ikke er korrekt [18]. Det sker ofte, at tilliden til

evidensen er lige god for savel RCT'er som for kohortestudier [19].
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2.1.10 Udarbejdelse af projektprotokol

Forberedelsesfasen resulterer i udarbejdelse af en projektprotokol. Projektprotokollen skal
indeholde en overordnet beskrivelse af baggrunden for litteraturgennemgangen samt en be-
skrivelse af, hvilke spgrgsmal den givne gennemgang skal besvare, herunder afgraensning af
PICO. Derudover skal protokollen indeholde en beskrivelse af, hvordan litteraturgennemgan-
gen skal gennemfgres, herunder beskrivelse af strategi for sggning og udveaelgelse af litteratur.
Formalet med udarbejdelse og publicering af en projektprotokol er at facilitere en stringent og

transparent proces for gennemfgrelsen af litteraturgennemgange [20].

Projektprotokollen skal indeholde en beskrivelse af fglgende

e Sygdommen/tilstanden og aktuelle kliniske handtering af tilstanden.

e Tekniske karakteristika ved den nye teknologi/tiltag som skal vurderes.
Domaenespecifikke spgrgsmal som gennemgangen skal besvare inkl.
PICO.

Sg@gestrategi, sggetermer og informationskilder.

In- og eksklusionskriterier for studier.

Hvordan studierne skal kvalitetsvurderes.

Hvordan data ekstraheres, og hvilke data der ekstraheres.

Hvordan informationen opsummeres (syntetiseres).

Tidsplan for gennemgangen.
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2.2 Informationssggning

Figur 2. Opgaver i informationssggningsfasen*

) ° é 1.1 Opgaver i denne fase h
Udarbejdelse af spgrgsmal
* Udveelge informationskilder
» Litteratursggning efter relevante
Litteratursggning studiedesigns
[ Udveelgelse af studier j
[ Vurdering af risiko for bias j
[ Dataekstraktion og analyse j
[ Gradering af evidens ]
( Rapportskrivning ]
[ Peer-review og publicering ]
- J

*Figuren er bearbejdet p& baggrund af figurer i 'H&ndbok for Nasjonalt kunnskapssenter for helsetjenesten desember
2015' - 'Slik oppsummerer vi forskning'.

2.2.1 Vejledning for litteratursggning

Planlaegning og udarbejdelse af en effektiv litteraturs@ggning kraever saerlige kompetencer, og
det vil derfor ofte vaere hensigtsmaessigt at involvere en litteratursggningsekspert tidligt i pro-
cessen. Derudover vil det i mange tilfaelde veere givtigt at udvikle sggestrategien i taet samar-
bejde med kliniske eksperter inden for det omrade, man undersgger. Kliniske eksperter og
sggeeksperter har viden og kompetencer, som er afggrende for at udarbejde en effektiv sgge-
strategi. De kliniske eksperter kender til det faglige omrade, fagtermer og centrale studier
inden for omradet, mens sggeeksperterne kan hjselpe med at opstille en brugbar sggestrategi.
Nedenfor fglger en kort gennemgang af de forskellige faser i en systematisk litteratursggning.
Uanset om man selv gennemfgrer sggningen eller far en sggeekspert til at gennemfgre sggnin-
gen, er det vigtigt at kende til de forskellige faser. Hvis man selv skal gennemfgre den syste-
matiske litteratursggning og ikke har meget erfaring med dette, anbefales det, at man sgger

yderligere information om litteratursggning ud over denne gennemgang.
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2.2.1.1 Soggestrategi

Det fgrste led i udarbejdelsen af en effektiv sggestrategi er udarbejdelsen af fokuserede
spgrgsmal, som udspringer af projektets overordnede problemstilling. Det vil sige, at man
udarbejder et eller flere spgrgsmal, der specificerer, hvad der gnskes sggt efter i de udvalgte
databaser. En god og velafprgvet made at udarbejde disse spgrgsmal pa er ved at benytte
PICO-tilgangen, der er udarbejdet til at strukturere kliniske spgrgsmal og sggeprocesser, men
den kan ogsa benyttes ved andre former for problemstillinger, hvor man kan tilpasse katego-

rierne, sa de passer til det valgte omrade.

I udformningen af de fokuserede spgrgsmal drejer det sig saledes om at identificere hvilken
patientgruppe/population/problemomrade og hvilken intervention man gnsker at undersgge.
Derudover skal man have identificeret, hvilken anden teknologi, medicin, organisering osv.
man gnsker at sammenligne med (komparator), og som er relevant for den valgte problem-
stilling. Det frarades som udgangspunkt at sgge pa outcome, medmindre reviewet specifikt
omhandler et bestemt outcome, fx mortalitet. Det er vigtigt ogsa at veere struktureret i denne
del af litteratursggningen, da dette arbejde laegger grunden for gennemfgrelsen af en vellykket
litteratursggning. Nedenfor er vist et eksempel pa en struktureret identifikation og opstilling af

et fokuseret spgrgsmal, der kan danne baggrund for en litteratursggning.

Problemstillingen bgr formuleres som et spgrgsmal

Spgrgsmalet skal besta af falgende 4 (eventuelt 3) dele:

1. Patient/problem. Hvilke patienter/tilstand/sygdom drejer det sig om?
Voksne patienter med mekanisk hjerteklap

2. Intervention. Hvilken intervention/eksposition drejer det sig om?
Selvstyret antikoagulationsbehandling

3. Komparator. Hvad sammenlignes interventionen med?
Konventionel antikoagulationsbehandling (fremmgde p& hospitalet til tjek)

4. Outcome. Hvilke effekter/udfald er af interesse?

Livskvalitet, blgdninger, tromboemboliske komplikationer og dgdelighed.

Skriv hele spgrgsmalet her:

Hvilke effekter har selvstyret antikoagulationsbehandling for voksne patienter med mekanisk hjerteklap
sammenlignet med konventionel antikoagulationsbehandling, set i forhold til terapeutisk INR-interval,
livskvalitet, blgdninger, tromboemboliske komplikationer og dgdelighed?
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Brug engelske ord, og vaer papasselig med at fa alle synonymer med (herunder ogsa velkendte
stavefejlstyper i litteraturen). Det er en fordel at dele sggeordene op efter, hvad der gaelder/beskriver
patienten, interventionen/ekspositionen, sammenligningen og udfaldet.

AND
Patient/Problem Intervention Comparator Outcome
Mechanical cardiac Self administration Ambulatory care Therapeutic INR
valve intervals
Self-management- Outpatient clinics
Mechanical heart valve |anticoagulation Quality of life
Monitoring ambulatory
Valve prosthesis Self-monitoring Haemorrhage
OR Ambulatory care
Self-administration facilities Thrombosis
Patient self- Mortality
management

Med udgangspunkt i de fokuserede spgrgsmal udarbejdes en sggestrategi. Det er her vigtigt at
vaere opmaerksom pa, at de forskellige databaser kraever hver sin sggestrategi. S@gninger i
bibliografiske databaser baseres pa en detaljeret sggestrategi, hvor det skrives ned, hvordan
der sgges i den pagaeldende database: hvilke sggetermer der anvendes, og hvordan disse ter-
mer kombineres for at ggre sggningen sa praecis og daekkende som muligt. Sggestrategi og
udveelgelse af sggetermer udarbejdes gerne i samarbejde mellem sggespecialisten, kliniske
eksperter og projektudfgrer. Som hovedregel er en god struktur for en systematisk sggning at
opbygge den ud fra de forskellige elementer, man har identificeret i det fokuserede spgrgsmal.
Hvis man benytter PICO-modellen, har man saledes fire elementer, der kan kombineres pa
forskellige mader. Det kraever, at man prgver sig frem for at finde den bedste kombination og

sggestrategi, og ofte at der ikke sgges pa baggrund af alle fire elementer, men fx pa P og I.

N&r man sgger i de valgte databaser, bgr man som udgangspunkt anvende kontrollerede em-
neord for at sikre, at alle relevante studier indfanges i sggningen. Fordelen ved at anvende
kontrollerede emneord er, at man ogsa fanger studier, som anvender andre termer for de em-
ner, man sgger pa, end dem man selv anvender, da emneord indekserer alle studier, der om-
handler emnet, uanset hvilke ord der benyttes i studiet til at beskrive praeparatet eller tilstan-
den. De kontrollerede emneord er hierarkisk opbygget med overordnede, underordnede og
sideordnede termer, hvilket ggr det muligt at sgge pa den valgte term, samtidig med at man
0gsa s@ger pa studier indeholdende underordnede termer til det valgte emneord. Derudover vil

brugen af kontrollerede emneord ogsa hjzelpe til at fokusere litteratursggningen, da artikler
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kun bliver indekseret med et emneord, hvis indholdet i artiklen i vaesentlig grad omhandler

dette emneord.

Hvis man gnsker at ggre sggningen mere bred og vaere sikker pa at fa s meget litteratur med
som muligt, eller hvis der ikke fremkommer tilstraekkelig maengde af relevante hits ved anven-
delse af kontrollerede emneord, er det en mulighed at inkludere fritekstord og synonymer i
sggningen. Fritekstord er ord man sgger frit i databaserne uden at knytte dem til et emneord.
Sggningen kan ligeledes udvides ved at trunkere de valgte sggeord, saledes at forskellige bgj-
ninger og sammensaetninger af et ord kommer med (sgg fx pa child* for at finde bade

children, childhood, child, childcare og children's).

Nar man har defineret sggeordene, skal det besluttes, hvordan termerne skal kombineres. Her
benytter man som udgangspunkt de tre boolske operatorer AND, OR eller NOT. Hovedreglen
er, at alle sggeord, der daekker der samme omrade, fx population. skal kombineres med OR,
mens de forskellige omrader efterfalgende kombineres med AND. For et eksempel, se nederst i
figur 3 (eksemplet med det opstillede spgrgsmal ovenfor). Figur 3 viser, hvilket udfald de tre
boelske operatorer giver. Reelt set frarades anvendelse af 'NOT' i sin 'boolean’, da brugen af

denne operator ofte medfgrer eksklusion af relevante studier.

Figur 3. Boolske operatorer

‘:, /

AORB AAND B ANOTB

2.2.1.2 In- og eksklusionskriterier
Ved at fastsaette inklusionen og eksklusions kriterier inden man foretager sin sggning, kan man
ggre sgghingen mere praecis og derved medvirke til at reducere i antallet af referencer, der i

sidste ende skal gennemgas. Eksempler pa in- og eksklusionskriterier kan ses i falgende liste.

19



Systematisk litteraturgennemgang - Health Technology Assessment — Metodevejledning, vol. 1

e Er det kun bestemte studiedesigns, der skal inkluderes fx metaanalyser, reviews, RCT,
kohorte-studier osv?

e Er det kun bestemte aldersgrupper, der skal inkluderes, fx bgrn, 40-60 arige, unge osv?

e Er det kun studier fra en bestemt tidsperiode, der skal inkluderes, fx studier fra 2000
og frem, studier fra de sidste 10 ar osv.?

e Er der kun studier fra bestemte lande der skal inkluderes?

e Skal kun maend eller kvinder inkluderes?

e Er det kun artikler skrevet pd bestemte sprog der skal inkluderes?

Ud over disse eksempler kan der vaere andre relevante kriterier, der gaelder specifikt for den

pagaeldende s@gning.

2.2.1.3 Udarbejdelse af sggeprotokol

Et vigtigt element i planlaegningen af litteratursggningen er udarbejdelse af en sggeprotokol.
En sggeprotokol har til formal at skabe overblik og transparens i processen med at indsamle
evidens. Ligeledes er sggeprotokollen med til at sikre konsistens ved opfglgning eller gentagel-

se af sggningen.

Sggeprotokollen skal indeholde fglgende elementer:
e Baggrund og problemstilling
e Fokuserede spgrgsmal
e In- og eksklusionskriterier (defineret pa forhand)
e Informationskilder (databaser, internetsider, registre etc.)
e Sggestrategi for hver enkelt informationskilde
e Eventuelle restriktioner (fx publikationstype)

e Strategi for gennemgang og udveelgelse af den fundne litteratur

2.2.1.4 Databaser og andre informationskilder

Der findes mange forskellige kilder til informationssggning, og hvilke kilder, der er relevante
for en given problemstilling, afhaenger af flere forskellige faktorer. Blandt andet hvilken type
litteraturgennemgang skal man lave, hvilke type spgrgsmal skal besvares (effekt, diagnose,
organisering) og nogle gange ogsa tidshorisonten for opgaven. I tabel 2 ses eksempler pa

forskellige kilder og til sidst henvises til andre oversigter, der er mere udfgrlige.
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Tabel 2. Eksempler pa kilder til identifikation af studier

Eksempler pa kilder til identifikation af sekundeere studier

Cochrane Database of Systematic Reviews

The HTA Database: www.crd.york.ac.uk/CRDWeb/

Guidelines International Network (G-I-N): www.g-i-n.net

National Guidelines Clearinghouse : www.guideline.gov
EMBASE
PubMed

Eksempler pa kilder til identifikation af primezere studier
PubMed

EMBASE

Cinahl

PsycINFO (primaert patient)

Sociological Abstract (primaert patient)

Social Sciences Citation Index (primaert patient)

Eksemplar pa kilder til identifikation af gra litteratur

Grey Matters (oversigt over kilder):
www.cadth.ca/resources/finding-evidence/grey-matters

Faglige selskabers hjemmesider bade nationalt og internationalt

MTV-organisationers hjemmesider bade nationalt og
internationalt

Generel sggning pa nettet

For mere information om kilder til informationssggning kan fglgende publikationer anbefales:
e Metodehandbog for medicinsk teknologivurdering [1]
e« METODEHANDBOGEN. Model for udarbejdelse af nationale kliniske retningslinjer [5]

e Slik opsummerer vi forskning [16].

2.2.1.5 Evaluering og eventuel revidering af sggestrategi

Sggestrategien udvikles og tilpasses ved at udfgre prgvesggninger. Hvis der kommer for man-
ge irrelevante hits, eller hvis relevante referencer ikke fremkommer i sggningen, bgr strategien
revideres ved at tilfgje eller fjerne emne- og fritekstord. Sggestrategien kan blandt andet
evalueres ved at krydstjekke, om udvalgte relevante artikler indfanges i den planlagte
sggestrategi. Fremkommer den udvalgte artikel ikke ved sggningen, kan dette skyldes, at

artiklen er for ny, eller at tidsskriftet ikke er med i den p%gaeldende database. Findes artiklen
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derimod i databasen (men ikke i sggeresultatet), indikerer dette, at sggestrategien ikke er
tilstraekkeligt praecis. Det vil derfor vaere ngdvendigt at revidere sggestrategien. En god
metode til at praecisere sin sggestrategi er at inkludere de emneord i sggestrategien, som den

relevante artikel, der ikke fremkom i sggningen, er blevet tildelt ved registrering i databasen.

2.2.1.6 Dokumentation af litteratursggning

Som udgangspunkt skal man altid beskrive og dokumentere de sggninger, der gennemfgres.
Hvis man udarbejder en sggeprotokol, er man godt pa vej i forhold til at dokumentere de gen-
nemfgrte sggninger. Derudover vil det veere hensigtsmaessigt at inkludere et flowdiagram, der
dokumenterer, hvor mange referencer der blev identificeret, og hvilke der blev sorteret fra, jf.
PRISMA-flowdiagram [21]. Den specifikke sggehistorie fra de enkelte databaser skal vedlaeg-
ges som bilag, eventuelt via en sggeprotokol. Dokumentationen for sggningen skal vaere sa

detaljeret, at man ved at fglge beskrivelsen kan gentage sggningen i de udvalgte databaser.

2.2.1.7 Bearbejdning af referencer ved hjalp af referencehdndterings-
vaerktgj

Den letteste made at hdndtere de identificerede referencer pa er at anvende et reference-
h&ndteringsvaerktgj. Ved vurdering af leegemidler anvendes fx referenceprogrammet EndNote.
EndNote er et webbaseret program, hvor man kan opbygge emneinddelte databaser over lit-
teraturreferencer. Referencer fra stort set alle databaser kan importeres direkte til EndNote.
Derudover er der mulighed for manuel indtastning af referencer. EndNote er velegnet til at
skabe overblik over de identificerede referencer fra sggningerne. Nar referencerne er importe-
ret fra de forskellige databaser, kan dubletter (dvs. referencer som findes i mere end én data-
base) fjernes automatisk, og sortering af referencerne kan pabegyndes. EndNote anvendes
ligeledes til indsaettelse af kilder i baggrundsnotatet samt ved udarbejdelse af automatiske

litteraturlister i det gnskede format.
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2.3 Udvealgelse af studier

Figur 4. Opgaver ved udveelgelse af studier*
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*Figuren er bearbejdet p& baggrund af figurer i 'H&ndbok for Nasjonalt kunnskapssenter for helsetjenesten desember
2015' - 'Slik oppsummerer vi forskning'.

N&r sggningen i databaserne er gennemfgrt og dubletter er fijernet, kan udvaelgelse af relevan-
te studier pdbegyndes. Udvaelgelse foretages pa baggrund af de eksplicitte in- og eksklusions-
kriterier. Det anbefales, at relevansen af de identificerede referencer vurderes uafhangigt af
minimum to personer fra arbejdsgruppen [1]. Forste gennemgang af referencer foregdr som
oftest pa overskrift- og abstractniveau. Referencer, som vurderes at vaere irrelevante, frasor-
teres. Litteratur laeses i fuldtekst nar:

e begge projektgruppemedlemmer vurderer, at referencen kan veaere relevant.

e projektgruppemedlemmerne er uenige om eller usikre pa, hvorvidt referencen er

relevant.

Den udvalgte litteratur laeses nu i fuldtekst af mindst to projektgruppemedlemmer, og beslut-

ning om in- og eksklusion traeffes. Ekskluderede studier samt arsag til eksklusion noteres [1].
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2.4 Vurdering af risiko for bias i primaere studier

Figur 5. Opgaver ved udveelgelse af studier*
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Rapportskrivning

[ Peer-review og publicering ]
- /

*Figuren er bearbejdet p& baggrund af figurer i 'H&ndbok for Nasjonalt kunnskapssenter for helsetjenesten desember
2015' - 'Slik oppsummerer vi forskning'.

Vurdering af de inkluderede studiers interne validitet (tidligere ofte omtalt som metodiske kva-
litet) er vigtig med henblik pa at kunne vurdere, i hvor hgj grad vi kan stole p& de konklu-
sioner, som praesenteres i studierne [22]. Der findes forskellige tjeklister, som kan anvendes
til kvalitetsvurdering af studier [23]. Tjeklisterne bestdr af en raekke kriterier, som anvendes til
en kritisk vurdering af kendte kilder til systematiske fejl ogsa kaldet bias. Det er god forsk-
ningspraksis at to projektgruppemedlemmer vurderer risikoen for bias uafhaengigt af hinanden
[16].

2.4.1 Vurdering af systematiske reviews

Tjeklisten ROBIS (Risk of Bias In Systematic Reviews?) anbefales til vurdering af kvaliteten af
systematiske reviews. ROBIS bestar af tre faser. I fase 1 vurderes relevansen af reviewet i for-

hold til det emne, man gnsker at vide noget om - dvs. i hvor hgj grad reviewets forsknings-

2 https://www.bristol.ac.uk/population-health-sciences/projects/robis/
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spgrgsmal stemmer overens med det spgrgsmal, som gnskes besvaret. I fase 2 vurderes
risikoen for bias i fire domaner, som dakker fglgende nggleelementer i review-processen:
1. Egnethedskriterier for de inkluderede studier
2. Identifikation og udveelgelse af studier
3. Dataudtraek og kvalitetsvurdering af studier

4. Syntese og resultater

I domaene 1 (egnethedskriterier) foretages en vurdering af, om formal samt in-og eksklusions-
kriterier for reviewet var defineret pa forhand, og hvorvidt de valgte kriterier for litteratursgg-
ningen var hensigtsmaessige. Domaene 2 (identifikation og udvaelgelse af studier) omfatter en
vurdering af, om litteratursggningen har vaeret tilstraekkeligt omfattende i forhold til at fa iden-
tificeret alle relevante referencer, samt om udveelgelsen af studier er foretaget i overensstem-
melse med god forskningsskik (kvalitetssikring). I domasne 3 (dataudtraek og kvalitetsvurde-
ring) vurderes det, om dataekstraktionen er udfgrt systematisk og med passende grad af kva-
litetssikring. Ydermere foretages en formel kvalitetsvurdering af de inkluderede studier. Do-
mane 4 (syntese og resultater) indeholder en vurdering af, hvorvidt syntesen er udarbejdet
pd en hensigtsmaessig made. Safremt syntesen indeholder en kvantitativ sammenfatning af
resultaterne (metaanalyse), omfatter bedgmmelsen dels en vurdering af, hvorvidt det var hen-
sigtsmaessigt at sammenfatte resultaterne statistisk og dels en vurdering af de statistiske ana-
lyser, som er anvendt. I fase 3 opsummeres vurderingerne fra fase 2, og den samlede risiko

for bias fastsaettes.

I opsummeringen af systematiske reviews skal der ikke foretages en vurdering af de primaere
studier, som indgar i oversigtsartiklerne, idet vi i denne sammenhang tager udgangspunkt i

review-forfatternes vurderinger af primaerstudierne.

2.4.2 Vurdering af primaerstudier

Der findes forskellige typer af tjeklister til vurdering af bias i primaere studier, afhaengig af om

studiet er et RCT-, kohorte-, case-kontrol-, diagnostisk eller prognostisk studie.

I tabel 3 ses en oversigt over de tjeklister, der anvendes ved vurdering af primeerstudier.
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Tabel 3. Tjeklister som anvendes ved vurdering af forskellige typer af studier

Studiedesign Tjekliste Reference

RCT Cochrane Risk of Bias Tool http://handbook.cochrane.org/

Observationelle studier ROBINS-I tool (Risk of bias 23]
(kohorte, case-kontrol) in non-randomized studies -
of interventions)

Diagnostiske studier QUADAS-2
Prognostiske studier QUIPS

Efter at de inkluderede primaere studier er gennemgaet ved hjeelp af tjeklister, foretages en
samlet vurdering af risikoen for bias pa den samlede evidens - p& tvaers af studier - for hvert

effektmal. Denne proces er beskrevet i afsnit 2.6 "Gradering af estimater (GRADE)".
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2.5 Dataekstraktion og sammenfatning af resultater

Figur 6. Opgaver ved dataekstraktion og sammenfatning af resultater*
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*Figuren er bearbejdet pa baggrund af figurer i '"Handbok for Nasjonalt kunnskapssenter for helsetjenesten desember
2015' - 'Slik oppsummerer vi forskning'.

I dette afsnit beskrives den metodiske tilgang til udtraek og analyse af relevant information fra
de inkluderede studier. Formalet med dataudtraek og analyse er pad tvaers af studier at fa et

overblik over den samlede effekt af en given intervention.

2.5.1 Dataekstraktion

Ved dataekstraktion indsamles relevante oplysninger fra inkluderede studier. Processen bgr
ske systematisk, konsekvent og stringent for hvert enkelt studie, og samme typer af oplys-
ninger bgr indsamles for de enkelte studier. Det er hensigtsmaessigt at anvende et dataeks-
traktionsskema (tabel 4). Dataekstraktionen bgr udfgres uafhangigt af to personer [16].
Eventuelle uenigheder lgses ved diskussion eller ved at inddrage tredjepart. Processen bgr
dokumenteres, og det er vigtigt, at beskrivelsen af studierne ikke efterlader tvivl om karak-
teristika for patientgruppe, intervention og sammenligningsgrundlag, herunder kontekst.

En systematisk tilgang til praesentation af dataekstraktionen er sdledes vigtig (tabel 4).
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Tabel 4. Eksempel pa tabelstruktur

Forfattere Formal, Population, Intervention/ Followup- Resultater Studiets
Ar studie- patientka- sammenlighing periode kvalitet jf.
Land design, rakteristika Dropout tjeklister

statistik Malemetode
Reference- Effektmal Kommen-
nummer og tarer
publika-
tionsdato

Formal In-/eksklu- Intervention Dropout (%) HR, RR, OR,

(RCT, sionskriterier, (dosis, (Fra baseline p-vaerdi,

CT, setting, interval, til followup, konfidens-

kohorte, antal ved varighed) eller fra intervaller

case- baseline i afslutning af pa estimat,

control behandlings- Kontrol intervention sensitivitet,

etc.) grupper, (aktiv, til followup) specificitet,

fx ITT, kgn og alder, placebo, absolut

per diagnose, sadvanlig forskel etc.

protokol alvorligheds- behandling,

grad, etc.)

komorbiditet

CT = Controlled trial; HR = Hazard ratio; OR = Odds ratio

RCT = Randomised controlled trial; RR = Risk ratio

2.5.2

Beskrivelse af studiers resultater

Estimater inden for de enkelte effektmal praesenteres som et samlet estimat pa baggrund af

metaanalyse, hvor dette er statistisk muligt. Metaanalyseresultaterne preesenteres med sa-

kaldte 'forest plots', der illustrerer enkeltstudier samt evidenssyntesen, der leder til samlede

estimater og heterogenitetsstatistik etc. Hvis datagrundlaget ikke egner sig til metaanalyse pa

grund af klinisk eller effektmalsheterogenitet mellem studierne (metodemaessigt eller klinisk,

jf. PICO), eller hvis det ikke er muligt at gennemfgre metaanalyse (enkeltstudier, andre drsa-

ger), praesenteres resultater for effektmal pa baggrund af enkeltstdende studier i tekstform.

Resultater fra studierne kan analyseres i programmet Review Manager, hvori data fra primaere

studier indsamles, og metaanalyser kan gennemfgres.

2.5.2.1

Typer af data

Effektmal i de inkluderede studier kan vaere kontinuerte (fx blodtryk eller HbA1c), binaere (fx

ded eller sygdomsfri efter seks maneder), ordinale/kategoriske (fx Likert-skala) eller 'count'-

data (fx antal hospitalsindleeggelser). Heraf er de to fgrstnaevnte langt de hyppigst anvendte

[24,25].
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2.5.3 Fremstilling af estimater

Binzere effektmal: Effektmal i de inkluderede studier kan veaere udtrykt som relative (Risk Ratio
(RR) eller Odds Ratio (OR)), eller som absolutte (Risk Difference (RD)) - som nemt fortolkes
som 'number needed to treat' (NNT). Ideelt set bgr man foretage analyserne som Risk Ratio
(RR) og fortolke dem via en konvertering til et absolut mal (Risk Difference (RD)). Absolutte
mal er generelt nyttige for klinikere, da de giver en mere realistisk kvantificering af behand-
lingseffekten end relative mal. Derimod er generaliserbarheden af absolutte mal til andre po-
pulationer begraenset. Relative méal har den fordel, at de som regel er stabile (dvs. mere ho-
mogenitet) pa tvaers af studiepopulationer med forskellige baselineveerdier og er derfor nytti-
ge, nar resultater fra forskellige studier skal kombineres i en metaanalyse [26] Relative vaer-
dier har til gengeeld den ulempe, at de ikke reflekterer patienternes baselinevaerdier i forhold
til det givne effektmal [7].

2.5.4 Time-to-event-data

Time-to-event-data benyttes, nar man er interesseret i den tid, der gar, for en haendelse op-
treeder. De er kendt som overlevelsesdata i statistik, og dgd er ofte den haendelse, der males
pa. Den mest hensigtsmaessige made at sammenfatte time-to-event-data p3, er at bruge

overlevelsesanalyser og udtrykke effekten af interventionen som en Hazard Ratio (HR) [15].

2.5.5 Metaanalyse

Ved udarbejdelse af metaanalyser kan det ofte vaere hensigtsmaessigt at inddrage statistisk
bistand mhp. udarbejdelse og fortolkning af det statiske grundlag og udarbejdelsen af 'forest

plots'.

Figur 7. Forest-plot

Treatment Control RR Weight RR
Study nH nM (95%CI Random) o {95%CI Random})
Study 1 7781 551165 —-— 30.4 1.431.10,1.88)
Study 2 617203 2271189 —a— 218 2.58[1 65,4.03]
Study 3 25146 20745 R 229 1.22[0.50,1 886]
Shudly 4 61 /143 291139 —_— 250 2041 40,2 93]
Total(35%Cl) 224 1553 126 /538 =t 1000 1.72[1.26,2.34]
Test for heterogeneity chi-square=5.46 df=3 p=0.037
Test for overall effect z=3.41 p=00007

2 5 1 i §
Fawvours control Favours treatment

Forskellige studier praesenterer ofte data pa forskellige mader med brug af forskellige skalaer
samt forskel i maletidspunkt o0.a. De metodemaessige og kliniske forskelle, der optraader mel-

lem studierne, skal vurderes i forhold til, om datagrundlaget er tilstreekkeligt ensartet til at
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kunne kategoriseres og beskrives samlet samt i forhold til, hvilke data, der kan indgd i en

metaanalyse [16].

Metaanalysen tager udgangspunkt i enkeltstudiers effektestimater og 95 % sikkerhedsinter-
valler (effekt £1.96xstandard error). I selve analysen foretages en vasgtning af disse esti-
mater, primaert baseret pa antal haendelser og deltagere i hvert enkelt studie, og et samlet
effektestimat beregnes dernaest for hvert effektmal. Med det samlede estimat etableres et
konfidensinterval. Et 'forest plot' er den grafiske fremstilling af analysen hvor, 'diamanten’
nederst (se figur 2) viser det samlede effektestimat (og konfidensinterval) fra metaanalysen,
mens firkanter og vandrette linjer viser effektestimater og konfidensintervaller fra de enkelte
studier. Den vertikale linje er 'the line of no difference’, og er 'diamanten' placeret hen over
denne linje, kan der altsd ikke pavises forskel mellem grupperne. I analysen benyttes 'random
effects'-metoden til forskel fra 'fixed effects'-metoden. Denne tilgang tager hgjde for den

forventede heterogenitet mellem studierne [15].

Homogeniteten (dvs. det modsatte af heterogenitet) mellem studierne kan vurderes i form af
en Q-test som fortolkes ved I°~indeks [15]. I°~indekset repraesenterer procentdelen af den
totale variation mellem studierne, som kan tillaegges inkonsistens (statistisk heterogenitet), og

som altsd ikke er tilfaeldig variation [15].
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2.6 Gradering af estimater (GRADE)

Figur 8. Opgaver ved gradering af estimater*
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*Figuren er bearbejdet pa baggrund af figurer i 'Handbok for Nasjonalt kunnskapssenter for helsetjenesten desember
2015' - 'Slik oppsummerer vi forskning'.

N&r den systematiske gennemgang af den inkluderede primaere litteratur er gennemgaet, fore-
tages en gradering af kvaliteten af evidensen. Kvaliteten af evidensen vurderes ved hjeelp af
GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation system), som
er en anerkendt international tilgang til systematisk og transparent vurdering af evidens. Den
er populeert kaldet 'evidens-baseret medicin version 2.0', da den har faerre svagheder, flere
tilhaengere (fx WHO og Cochrane-samarbejdet) og er opfundet af dem, der ogsa startede EBM-
bglgen. Ved besvarelse af undersggelsesspgrgsmal benyttes GRADE sdledes til vurdering af
evidensgrundlaget af den kvantitative litteratur for hvert enkelt af de vigtige effektmal pa
tvaers af de inkluderede studier. Evidensvurdering og resultater pa tveers af studierne samles
og praesenteres i evidensprofiler. Overordnet kan man sige, at GRADE er en transparent og

struktureret proces for udvikling og praesentation af den samlede evidens.

I det folgende gennemgads GRADE's tilgang til gradering af evidens trin for trin. For yderligere

information om GRADE henvises til The Grade Working Group's hjemmeside
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(http://www.gradeworkinggroup.org/), hvor der blandt andet findes links til en artikelserie om
GRADE-metoden.

2.6.1 Vurdering af kvaliteten af evidensen for det enkelte effektmal

Kvaliteten af evidensen graderes i fire niveauer: Hgj, moderat, lav eller meget lav. Kvaliteten
af evidensen for de enkelte effektmal fastsaettes med udgangspunkt i studiernes design. RCT-
studier starter ved hgj tillid til evidensen (pa grund af den forventede kausalitet i designet),

mens estimater fra observationelle studier som udgangspunkt giver os en lav tillid til eviden-

sen [27]. I tabel 6 ses en oversigt over betydningen af de fire evidenskategorier.

Der er fem kriterier, som kan fgre til nedgradering og tre faktorer, som kan fgre til opgradering
af tilliden til evidensen for det enkelte effektmal. De fem nedgraderingskriterier omfatter:
Risiko for bias, inkonsistens, indirekte evidens, ungjagtighed og publikationsbias [28]. En

opsummering af GRADE's tilgang til gradering af evidens ses i tabel 5.

Tabel 5. Ned- og opgradering af evidens i GRADE

Studiedesign Initial kvalitet Lavere hvis Hgjere hvis Kvaliteten af den
af evidens samlede evidens

RCT Hgj — Risiko for bias Stor effekt Hgj ++++

-1 alvorlig +1 stor

. Moderat +++

-2 meget alvorlig +2 meget stor
Observationelt Lav — Inkonsistens Dosis-respons lLav ++

-1 alvorlig +1 evidens for Meget lav +

-2 meget alvorlig gradient

Indirekte evidens All plausibel

-1 alvorlig Lesi:lual;_

- ; onfounding

2 meget alvorlig +1 ville

Ungjagtighed reducere den

-1 alvorlig paviste effekt
-2 meget alvorlig

Publikationsbias
-1 sandsynlig
-2 meget sandsynlig

2.6.1.1 Nedgradering af evidens

Nedgradering fortages for hvert effektmal pa tvaers af de studier, der besvarer det fokuserede
sp;zsrgsm%l. Er problemet af mindre alvorlig karakter, nedgraderes med ét niveau. Er problemet
af mere alvorlig karakter, nedgraderes to niveauer. I tabel 6 vises en oversigt over de fem

kriterier, som kan fgre til nedgradering.

32


http://www.gradeworkinggroup.org/

Systematisk litteraturgennemgang - Health Technology Assessment — Metodevejledning, vol. 1

Tabel 6. Kriterier for nedgradering af tilliden til evidens

Kriterier for nedgradering af evidens

Risiko for bias Vurdering af risiko for bias omhandler, i hvilken grad vi kan stole pa resulta-
terne. Risikoen for bias i de enkelte studier vurderes ved hjzelp af tjeklister,
som beskrevet i afsnit 2.4. Herefter vurderes tilliden til evidensen for hvert
effektmal pa tvaers af studier.

Inkonsistens Inkonsistens omhandler ikke-forklarede forskelle i effektestimaterne pa tvaers
af de inkluderede studier. Kriterier for vurdering af inkonsistens omfatter:
lighed i effektstgrrelse pa tvaers af studier, graden af overlap af konfidens-
intervaller samt statistiske test for heterogenitet

Indirekte evidens Direkte evidens er evidens fra studier, som direkte sammenligner de interven-
tioner, vi er interesserede i hos den patientgruppe, vi er interesserede i, og
som har anvendt centrale patientrelaterede effektmal. Tiltroen til et givet re-
sultat er stgrst, ndr evidensen er direkte. Afviger patientgruppen, interven-
tionen eller effektmalene fra det, som vi er interesserede i at undersgge, kan
det veere ngdvendigt at nedgradere grundet indirekte evidens. Ligeledes kan
det veere ngdvendigt at nedgradere i de tilfaelde, hvor der ikke findes direkte
(head-to-head) sammenligninger mellem de interventioner, vi gnsker at vur-
dere.

Ungjagtighed Ungjagtighed omhandler overordnet set, hvor praecise resultaterne er (hvor
smalle de omtalte 95 % sikkerhedsgraenser er omkring metaanalysen), hvor
meget data vi har, og hvor stor usikkerheden i resultaterne er.

Publikationsbias Publikationsbias omhandler en vurdering af sandsynligheden for, at der fore-
ligger upublicerede studier, som adskiller sig resultatmaessigt fra de publice-
rede studier i forhold til effekten af den intervention, vi gnsker at vide noget
om.

I det fglgende gennemgas principperne for gradering af evidens for hvert af de fem kriterier,

som kan fgre til nedgradering af evidens.

Risiko for bias

Efter at de inkluderede primaere studier er blevet vurderet med hensyn til deres interne validi-
tet ved hjzelp af tjeklister, foretages en samlet vurdering af risikoen for bias pa tvaers af studi-
er for hvert effektmal. Formalet med at vurdere risikoen for bias for hvert enkelt effektmal er
at angive, i hvilken grad vi kan stole pa resultaterne. Denne information kan blandt andet
anvendes til at laegge stgrre veegt pa resultater fra studier med lavere risiko for bias [16]. For
hvert effektmal foretages en vurdering af, hvorvidt kvaliteten af evidensen skal nedgraderes

pa baggrund af risikoen for bias [17].

I tabel 7 praesenteres strukturen ved gradering af evidens pa baggrund af risiko for bias i ran-
domiserede studier. Den anden kolonne i tabel 7 praesenterer tilgangen ved gradering af indi-
viduelle studier, mens de resterende kolonner refererer til den samlede evidens pa tveers af de

inkluderede studier (eng. body of evidence).
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Tabel 7. GRADE-struktur ved gradering af evidens pa baggrund af risiko for bias [17]

Omfang af
risiko for bias

Risiko for bias i det
enkelte studie

Risiko for bias pa
tvaers af studier

Fortolkning pa tvaers af
studier

Ingen alvorlige
begrzensninger:
nedgrader ikke.

Lav risiko for bias i alle
centrale domeener.

Hovedparten af infor-
mation er fra studier
med lav risiko for
bias.

Hgj tillid til evidens: Den
sande effekt ligger teet pad
effektestimatet.

Alvorlige
begrzensninger:
nedgrader et
niveau (fx fra hgj
til moderat).

Alvorlige begraensning-
er for et kriterium eller
moderate begraens-
ninger for flere krite-
rier, tilstraekkeligt til at
reducere tiltroen til
effektestimatet.

Hovedparten af infor-
mation er fra studier
med moderat risiko
for bias.

Tilliden til evidensen er redu-
ceret fra hgj til moderat: Den
sande effekt ligger formo-
dentlig teet pa effektestima-
tet, men der er nogen usik-
kerhed om resultaterne.

Meget alvorlige
begraensninger:
nedgrader to
niveauer (fx fra
hgj til lav).

Alvorlige begraens-
ninger i én eller flere
kriterier, tilstraekkeligt
til at reducere tiltroen
til effektestimatet.

Hovedparten af infor-
mation er fra studier
med hgj risiko for
bias.

Tilliden til evidens reduceres
fra hgj til lav: Den sande
effekt kan vaere betydeligt
forskellig fra det analyserede
effektestimatet.

Overgangen fra vurdering af risiko for bias ved hjeelp af en tjekliste i det enkelte studie til vur-
dering af nedgradering af evidens grundet risiko for bias pa tveers af en raekke studier for et
givet effektmal er en vanskelig opgave. I tabel 8 preesenteres principper, som kan anvendes til

at guide processen [17].

Tabel 8. Principper for nedgradering af evidens pa baggrund af risiko for bias

Principper for nedgradering af evidens pd baggrund af risiko for bias

1 Den overordnede tillid til evidensen bgr ikke fastsaettes pd baggrund af et gennemsnit af
studiernes vurderinger. Der bgr i stedet foretages en velovervejet vurdering af bidraget fra
hvert studie med en generel anbefaling om at fokusere pa studier med god intern validitet.

2 Ovenstdende forudsaetter vurdering af, i hvilket omfang hvert studie bidrager til det samlede
effektestimat. Omfanget af bidraget afspejler som oftest studiets 'sample size' og for binaere
effektmal antallet af 'events'. Stgrre studier med mange events bidrager mere end mindre
studier med fa events.

3 Vurdering om nedgradering bgr vaere konservativ. Dvs. man skal vaere sikker pa, at der er en
betydelig risiko for bias hen over det meste af den tilgaengelige evidens, fgr der nedgraderes
for risiko for bias.

4 Risikoen for bias skal vurderes i kontekst med andre begraensninger. Hvis fx bedgmmerne er
meget taet pd at nedgradere i to domaener, fx risiko for bias og ungjagtighed, anbefales det,
at der som minimum nedgraderes i et af domanerne.

5 Det kan ikke undgas, at der vil veere tilfelde, hvor bedgmmere vil veere pa vippen i forhold
til, om der skal nedgraderes eller €j. I disse tilfaelde bgr dette anerkendes, og overvejelserne
samt begrundelse for den endelige vurdering ggres eksplicitte.

For mere detaljeret information vedr. nedgradering pa& baggrund af risiko for bias henvises til

folgende artikel af Balshem et al.: GRADE guidelines: 3. Rating the quality of evidence [17].
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Inkonsistens

Inkonsistens omhandler ikke-forklarede forskelle i effektestimaterne pa tveaers af de inkludere-
de studier. Kriterier for vurdering af inkonsistens omfatter: lighed i effektstgrrelse p& tvaers af
studier, graden af overlap af konfidensintervaller samt statistiske test for manglende homoge-
nitet [29].

Betydelige forskelle i effekten af en given behandling mellem studier kan skyldes forskelle i:
populationen (sygdomsgrad), behandling (dosis, co-interventioner, sammenligning), effekt (tid
til followup) og metode (risiko for bias). Safremt én af de fgrste tre kategorier kan forklare for-
skellene i resultaterne, bgr resultaterne praesenteres for hver subgruppe separat [29]. Safremt
forskellige estimater mellem studier overbevisende kan forklares ud fra forskelle i den meto-
diske tilgang, fokuseres pa resultaterne fra studier med lavere risiko for bias. Ovenstaende sg-
gen efter forklaringer pa forskelle i effekt foretages p& baggrund af nogle fa a priori-genere-
rede hypoteser udarbejdet af arbejdsgruppen. Forklarede forskelle giver saledes ofte et argu-

ment for ikke at nedgradere tilliden til evidensen [29].

Safremt der er betydelig ikke-forklaret variation i de inkluderede studiers resultater, vil det
vaere hensigtsmaessigt at overveje at nedgradere kvaliteten af evidensen - saerligt hvis nogle
studier viser betydelig gavnlig effekt af et givet tiltag, mens andre viser ingen effekt eller lige-
frem skadelig virkning [29]. I tabel 9 praesenteres kriterier, som bgr medfagre overvejelser om-

kring nedgradering pé’] baggrund af inkonsistens.

Tabel 9. Principper for nedgradering af evidens

Principper for nedgradering af evidens p& baggrund af inkonsistens

1 Punktestimaterne varierer betydeligt mellem studier
2 Der er minimal eller ingen overlap af konfidensintervaller (CI).

3 Den statistiske test for heterogenitet - som tester nulhypotesen om, at alle studier i
metaanalysen har den samme underliggende effektstgrrelse - har en lav p-veerdi.

4 I? - som kvantificerer procentdelen af den totale variation mellem studierne som kan
tillaegges inkonsistens (heterogenitet) og ikke tilfaeldighed - er betydelig*.

*Der findes ikke nogen fast definition for, hvad der skal til for at I1? kan siges at vaere betydelig, men som
tommelfingerregel betragtes en I? p& > 50 % som vaerende betydelig. 1> har som andre statistiske test for
heterogenitet visse begraensninger, og resultatet af testen skal derfor altid ses i kontekst med den subjektive
vurdering af punktestimater og overlap af konfidensintervaller [29].

For mere detaljeret information vedr. nedgradering p@ baggrund af inkonsistens henvises til
folgende artikel af Guatt GH et al.: GRADE guidelines: 7. Rating the quality of evidence-

inconsistency [29].
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Indirekte evidens

Direkte evidens er evidens fra studier, som direkte sammenligner de interventioner, vi er inter-
esserede i hos den patientgruppe, vi er interesserede i, og som har anvendt centrale patient-
relaterede effektmal. Tiltroen til et givet resultat er stgrst, nar evidensen er direkte. Afviger
populationen (patientgruppen), interventionen eller effektmalene fra det, som vi er interesse-
rede i at undersgge, kan det vaere ngdvendigt at nedgradere grundet indirekte evidens. En
fjerde — anderledes - form for indirekte evidens forekommer i tilfeelde, hvor der ikke findes
direkte (head-to-head) sammenligninger mellem de interventioner, vi gnsker at vurdere [13]. 1
tabel 10 gives en kort gennemgang af principperne for vurdering af indirekte evidens for hvert

af de fire omrader.

Tabel 10. Principper for vurdering af indirekte evidens

Principper for vurdering af indirekte evidens

Population Studiepopulationen er defineret pa forhdnd, og det vil derfor kun vaere de stu-
dier, der opfylder inklusionskriterierne vedr. studiepopulationen, som inklude-
res. Evidensen vedr. populationen (patientgruppen) vil derfor som hovedregel
veere direkte. Der kan dog veere tilfaelde, hvor det grundet manglende evidens
vil veere ngdvendigt at inddrage evidens fra en patientgruppe, som adskiller sig
i stgrre eller mindre grad fra den gruppe, vi gnsker at vide noget om [13]. Det
kunne fx veere, at vi gnskede at undersgge effekten af et givet tiltag til patien-
ter over 65 ar, men at der kun eksisterer evidens for effekten til patienter i al-
deren 18-65 ar. I dette tilfaelde kan man overveje at nedgradere tilliden til evi-
densen. Generelt skal der kun nedgraderes pa baggrund af populationsforskel-
le, s&fremt der er overbevisende grundlag for at tro, at biologien hos den popu-
lation, vi gnsker at sige noget om, er sa forskellig fra testpopulationen, at ef-
fektstgrrelsen vil vaere betydeligt anderledes. Som oftest vil dette ikke veere
tilfaeldet [13[.

Intervention Ligesom ved studiepopulationen vil interventionen som hovedregel veere direkte
evidens, idet kun studier, som opfylder inklusionskriterierne i forhold til inter-
vention, inkluderes i vurderingen. Igen vil der dog veere tilfeelde, hvor dette
ikke er gaeldende, og hvor det derfor skal vurderes, om tilliden til evidensen
skal nedgraderes [13].

Effektmal Centrale patientrelaterede effektmal bgr veere defineret pa forhand. De tilgaen-
gelige studier kan have undersggt effekten af en given intervention pa effekt-
mal, som er relateret til - men anderledes - end de effektmal, som er vigtigst
for patienterne. Disse afvigelser mellem de gnskede og de malte effektmal kan
fx veere relateret til tidshorisonten. Ofte vil man gerne undersgge effekten af en
given intervention pa lang sigt, fx efter 12 maneder. S&fremt der kun findes
studier med opfelgning efter seks maneder, kan dette fgre til nedgradering. En
anden kilde til indirekte evidens relateret til effektmalet er anvendelse af surro-
gatmal som stedfortraeder for det patientrelaterede effektmal, som vi gnsker at
vide noget om. Generelt vil anvendelse af surrogatmal medfgre nedgradering et
eller to niveauer. Ved beslutning om, hvorvidt der skal nedgraderes et eller to
niveauer, kan overvejelser om den formodede kausale sammenhang mellem
surrogatmalet og det patientrelaterede effektmal, vi gnsker at vide noget om,
anvendes til at guide beslutningen. I yderst sjeeldne tilfaelde hvor et surrogat-
mal gentagne gange er pavist at vaere taet relateret til andringer i et givet
patientrelateret effektmal i RCT'er, kan det undlades at nedgradere evidensen
pd baggrund af indirekte evidens [13].
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Indirekte Den sidste type af indirekte evidens forekommer, nar der ikke findes direkte

sammenligninger (head-to-head) sammenligninger mellem de to eller flere typer af tiltag, vi gn-
sker at vurdere - som hvis vi fx gnsker at sammenligne to laegemidler, A og B,
og der ikke findes randomiserede studier, som sammenholder effekten af A
med B, men kun studier som sammenholder A med placebo og B med placebo.
Sadanne studier gor indirekte sammenligning af effekten af de to laegemidler
mulig. Tilliden til evidensen er dog lavere end ved direkte sammenligninger
[13]. Indirekte sammenligninger kan vaere meget vanskelige at handtere, idet
det kan veere vanskeligt at vurdere, om forskellen i den relative risikoreduktion
skyldes forskelle i effekten af de to laegemidler, eller om forskellen mere skal
tilleegges metodiske forskelle mellem studier, fx forskellige in- og eksklusions-
kriterier eller forskellige co-interventioner. Validiteten af de indirekte sammen-
ligninger hviler pd antagelsen om, at faktorer vedr. studiets design og metodi-
ske kvalitet ikke er s& forskellige, at det resulterer i forskellig effekt. Med andre
ord - den angivelige forskel mellem studiernes resultater skyldes en sand for-
skel i effekten af de to interventioner. Eftersom der altid vil veere nogen usikke-
rhed omkring denne antagelse, vil indirekte sammenligninger altid berettige
nedgradering af evidensen. Hvorvidt, der skal nedgraderes et eller to niveauer,
afhaenger af i hvor hgj grad, vi tror, at alternative faktorer (population, inter-
vention, co-intervention, effektm&l og metode) kan forklare eller slgre forskelle
i effekten [13]. Vurderingen af tilliden til evidensen ved indirekte sammenlig-
ninger ggres endnu mere vanskelig ved anvendelse af statistiske tilgange til
indirekte sammenligninger — herunder netvaerksmetaanalyser.

N&r alle fire former for indirekte evidens er gennemgaet, foretages en vurdering. Hvis der er
problemer med mere end én type af indirekte evidens, bgr det overvejes at nedgradere to ni-
veauer. Denne overvejelse er ikke en simpel additiv proces, men mere en vurdering af, hvor
meget nedgradering der er ngdvendig. Generelt bgr evidens fra surrogatmal fere til nedgra-
dering, hvorimod andre former for indirekte evidens vil forudsaette en mere velovervejet vur-
dering [13].

For mere detaljeret information vedr. nedgradering pa baggrund af indirekte evidens henvises
til felgende artikel af Guatt GH et al.: GRADE guidelines: 8. Rating the quality of evidence-

indirectness [13].

Ungjagtighed
Ungjagtighed omhandler overordnet set, hvor pracise resultaterne er, hvor meget data vi har,

og hvor stor usikkerheden i resultaterne er [30].

Det primaere kriterium for vurdering af ungjagtighed i GRADE er for hvert effektmdl at fokuse-
re p% 95 %-konfidensintervallet (CI) omkring forskellen i effektestimatet mellem intervention
og sammenligningsalternativet [30]. 95 %-konfidensintervallet udtrykker, at den sande veerdi,
der gnskes estimeret med 95 % sandsynlighed, ligger i CI. Nar kvaliteten af evidensen skal be-

stemmes, skal det vurderes, hvorvidt CI omkring et givet effektestimat er tilstraekkeligt smalt.
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Hvis CI vurderes ikke at veere tilstraekkelig smalt, nedgraderes evidensen et niveau (fx fra hgj

til moderat). Hvis CI er meget brede, kan der nedgraderes to niveauer [30].

Vurdering af, hvorvidt konfidensintervallet er tilstraekkeligt smalt, foregar i farste omgang ved
at se pa, hvorvidt den gvre (eller nedre) graense af konfidensintervallet overskrider den klini-
ske taerskelveerdi for anbefaling af den givne intervention. S&fremt den nedre eller gvre green-
se af vores konfidensinterval ligger over den kliniske teerskelvardi for anbefaling af den givne
intervention, bgr kvaliteten af evidensen nedgraderes. Safremt den gvre (eller nedre) ende af
konfidensintervallet ikke krydser teerskelvaerdien for, hvorvidt man vil anbefale den givne in-
tervention, foretages der en vurdering af informationsstgrrelsen, som ligger til grund for esti-
matet og det tilhgrende konfidensinterval. Dette skyldes blandt andet, at et hgijt effektestimat
med et smalt konfidensinterval i lille studie med relativt fa 'events' kan tillaegges tilfaeldighe-
der. Fx vil studier, som stoppes tidligt grundet imponerende positive resultater, ofte overesti-
mere behandlingens effekt. Derfor skal der ved vurdering af ungjagtighed ud over CI ogsa ind-
ga en vurdering af informationsstgrrelsen, som ligger til grund for CI. Operationaliseringen af
dette foregar ved at beregne den optimale informationsstgrrelse. Safremt det totale antal af
patienter, som indgdr i litteraturgennemgangen, er mindre end det antal patienter, som ved
beregning af konventionel 'sample size', er ngdvendigt, for at et enkelt studie har adaekvat
statistisk power, nedgraderes kvaliteten af evidensen [30]. Der findes adskillige onlineredska-
ber til beregning af 'sample size'. I tilfselde hvor 'sample size' er meget stor (ved fa events),

skal der ikke nedgraderes, til trods for at den optimale 'sample size' ikke er opnaet.

For mere detaljeret information vedr. nedgradering p& baggrund af ungjagtighed henvises til
falgende artikel af Guatt GH et al.: GRADE guidelines: 6. Rating the quality of evidence-

imprecision [30].

Publikationsbias

Publikationsbias omhandler en vurdering af sandsynligheden for, at der foreligger upublicerede
studier, som adskiller sig resultatmaessigt fra de publicerede studier i forhold til effekten af den
intervention, vi gnsker at vide noget om [31]. Denne disciplin er omgivet af en vis mystik, da
det kraever en del detektivarbejde at sandsynligggre 'publication bias'. Der er empirisk doku-
mentation for, at studier med statistisk signifikante resultater i hgjere grad bliver publiceret
end studier uden statistisk signifikante resultater. Derudover er der en tendens til, at der gér
laengere tid fra at studier med negative resultater eller 'null findings' bliver publiceret sammen-
holdt med studier med positive fund. Dette kan medvirke til, at resultatet af en given interve-
ntion overestimeres - saerligt nar litteraturgennemgangen foregar i en tidlig fase, hvor der kun

findes fa studier med lille 'sample size', som kan dokumentere effekten af den givne interven-
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tion (31). Derudover bgr der vaere saerlig opmaerksomhed pa risiko for publikationsbias, s&-

fremt de 3 tilgeengelige studier, der foreligger, er sponsoreret af industrien [31].

Det er meget vanskeligt at kunne udelukke publikationsbias og naesten ligesa vanskeligt at
fastsaette en taerskelveaerdi for, hvornar der skal nedgraderes for publikationsbias. Der findes
flere metoder, som kan anvendes til at vurdere sandsynligheden for publikationsbias. Den
mest populaere af disse metoder er de sakaldte 'funnel Plots'. Anvendelse og fortolkning af
'funnel plots' har dog betydelige begransninger, idet den statistiske validitet af testen betviv-
les af en raekke eksperter pa omradet [32]. Grundet den store usikkerhed ved gradering inden
for dette kriterium anvendes termerne 'ikke detekteret' og 'staerk mistanke'. I erkendelse af
denne usikkerhed bgr mistanke om publikationsbias kun medfgre nedgradering et niveau (frem
for to). Ikke desto mindre er publikationsbias sandsynligvis hyppigt forekommende, szerligt pd

omrader hvor stgrstedelen af forskningen kommer fra studier sponsoreret af industrien [31].

For mere detaljeret information vedr. nedgradering pd baggrund af publikationsbias henvises
til felgende artikel af Guatt GH et al.: GRADE guidelines: 5. Rating the quality of evidence-
publication bias [31].

2.6.1.2 Opgradering af evidens

Observationelle studier klassificeres som udgangspunkt til lav tillid til evidensen. Der kan dog
veere tilfaelde, hvor vi har hgj tiltro til estimater fra kohortestudier p& grund af seerlige karak-
teristika. Derfor har man i GRADE beskrevet tre kriterier for opgradering af kvaliteten af evi-

dens i kohortestudier. De tre kriterier, som kan fgre til opgradering, er praesenteret i tabel 11.

Tabel 11. Faktorer som kan gge kvaliteten af evidens

Faktorer som kan gge kvaliteten af evidens

Effektstgrrelse Stor: direkte evidens, RR = 2-5 eller tilsvarende RR 0,5-0,2
uden plausibel konfounding.
Meget stor: RR >5 eller tilsvarende RR<0,2 og ingen
alvorlige problemer med risiko for bias eller ungjagtighed.

Dosis-respons-sammenhang Der er tegn pa dosis-respons-sammenhaeng.

Konfounding Al plausibel residualkonfounding eller bias ville reducere
den p3viste effekt eller medfgre effekt, hvis resultatet viser
'ingen effekt'.

Kriteriet 'effektstgrrelse' kan medfgre opgradering af tilliden til evidensen med et niveau ved
stor effektstgrrelse, eller to niveauer ved meget stor effektstgrrelse (fx fra lav til moderat eller

fra lav til hgj). De to sidste kriterier kan medfgre opgradering med et niveau [19].
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2.6.2 Vurdering af den samlede kvalitet af evidens for hvert enkelt
effektmal

N&r de fem kriterier for nedgradering og de tre kriterier for opgradering af kvaliteten af evi-
dens er gennemgaet, skal der foretages en samlet vurdering af kvaliteten af evidens for hvert
af de kritiske eller vigtige effektmadl. Den samlede kvalitet af evidensen for hvert effektmal kan
graderes i fire niveauer: Hgj, moderat, lav eller meget lav. Vurderingen af den samlede kvali-
tet af evidensen for det enkelte effektmal beror pa@ en overordnet vurdering af tiltroen til evi-
densen. I mange tilfaelde vil indplacering i en given kategori af evidens, baseret pd en simpel
opteelling af nedgraderinger, ikke give et retvisende billede af vores overordnede tiltro til kvali-

teten af evidens [33].

I tabel 12 ses definitionerne for de fire kategorier af evidens i GRADE.

Tabel 12. Definition af de fire evidenskategorier i GRADE

Tillid Definition

Hgj Vi er meget sikre pa, at den sande effekt ligger taet pd vores effektestimat.
++++

Moderat Vi er moderat sikre pa effektestimatet: Den sande effekt er sandsynligvis teet pa
+++ effektestimatet, men der er en risiko for, at den sande effekt i virkeligheden er

anderledes end effektestimatet.

Lav Vores tillid til effektestimatet er begraenset: Den sande effekt kan vaere vaesentlig
++ anderledes end effektestimatet.

Meget lav Vi har meget lav tillid til effektestimatet: Den sande effekt kan meget vel teenkes at
+ veere veesentlig anderledes end effektestimatet.

2.6.3 Evidensprofiler

Resultaterne af GRADE-gennemgangen praesenteres i en sdkaldt evidensprofil. Evidensprofilen
er en tabel, som illustrerer vurderingen for hvert af de kritiske eller vigtige effektmal samt den
samlede vurdering af evidensen. Derudover indeholder evidensprofilerne information om antal
patienter og events samt effektforhold fra de inkluderede studier. Evidensprofilerne kan udar-

bejdes ved hjeelp af GRADEpro-software. I figur 9 ses et eksempel pa en evidensprofil.
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Figur 9. Eksempel pa en evidensprofil
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2.6.4 Vurdering af den samlede kvalitet af evidens

N&r den samlede tillid til evidensen er vurderet for hvert effektmal, foretages en vurdering af
den samlede tiltro til evidensen pa tvaers af effektmal. I den samlede vurdering tages der ud-
gangspunkt i de effektmal, som er vurderet som vaerende kritiske. Det samlede evidensniveau

kan som udgangspunkt ikke vaere hgjere end det lavest vurderede kritiske effektmal [33].

For mere detaljeret information vedr. vurdering af kvaliteten af evidens pa tveers af effektmal
henvises til fglgende artikel af Guatt GH et al.: GRADE guidelines: 11. Making an overall rating

of confidence in effect estimates for a single outcome and for all outcomes (33).

2.6.5 Hvad ggr man, hvis evidensgrundlaget kun bestar af et enkelt
RCT-studie?

N&r nye teknologier eller tiltag vurderes, vil der ofte kun vaere ganske fa eller maske kun et
enkelt studie til rAdighed. Set i lyset af, at en given positiv effekt beskrevet i ét studie i mange

tilfaelde ikke kan genfindes i efterfglgende studier, vil man (med rette) som bedgmmer kunne

41



Systematisk litteraturgennemgang - Health Technology Assessment — Metodevejledning, vol. 1

fole sig utryg ved at betegne ét RCT-studie som 'hgj tillid til evidensen'. P& den anden side vil
det ikke vaere hensigtsmaessigt at nedgradere kvaliteten af evidens automatisk i de tilfaelde,
hvor der kun findes et studie. Et enkelt stort veltilrettelagt og veludfgrt multicenter-RCT kan
levere hgj kvalitet af evidens (typisk vil den manglende evidens afslgres ved brede 95 %
sikkerhedsgraenser). I tilfaelde, hvor der kun findes et studie, anbefales szerlig grundig gransk-
ning af alle relevante domaener (risiko for bias, indirekte evidens, ungjagtighed og publika-

tionsbias) - da inkonsistens i sagens natur ikke kan vurderes [17].

3 Peer-review og publicering

En ekstern vurdering, ogsd kaldet fagfaellevurdering eller peer-review, er en procedure som
typisk anvendes i forbindelse med publicering af videnskabelige artikler med henblik p3 at sik-
re eller forbedre kvaliteten af forskningsproduktet. I DEFACTUM gnsker vi i stgrst mulig grad at
indhente eksterne vurderinger af vores litteraturgennemgange - ikke mindst for at sikre at
beskrivelserne af de kliniske aspekter bliver s god som mulig. Vi anvender ogsa intern peer-

review, saerligt med henblik pa at sikre den metodiske kvalitet af produktet.

4 Publicering

Alle produkter publiceres pd DEFACTUMs hjemmeside. Videnskabelige artikler publiceres i
relevante, anerkendte videnskabelige tidsskrifter og EUnetHTA-rapporter publiceres pa
EUnetHTA's hjemmeside.
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