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Forord

Héndboken «Slik oppsummerer vi forskning» er viktig for ansatte i omrade for
helsetjenester og andre ved Folkehelseinstituttet som vurderer og oppsummerer
forskningsbasert kunnskap. Vi gnsker a produsere systematiske oversikter (ogsa
kalt systematiske forskningsoversikter eller kunnskapsoppsummeringer) av god
metodisk kvalitet som er palitelige og har relevans og er til nytte for helse-,
omsorgs- og velferdstjenestene. Malet er at oversiktene skal bidra til bedre
beslutninger og gkt kvalitet pa alle nivaer i tjenestene.

Héndboken viser vare ulike produkter og framgangsmatene vi benytter. Vi haper
at ogsa andre enn vére ansatte, slik som studenter, forskere, klinikere og
eksterne medarbeidere, vil ha nytte av handboka. For ansatte som har
administrative spgrsmal knyttet til oppsummeringsprosjekter, anbefaler vi
«Prosjektleders administrative hdndbok».

Systematisk oppsummering av forskning kjennetegnes ved en systematisk og
eksplisitt framgangsmate i & formulere spersmal, sgke etter litteratur, vurdere,
sammenstille og presentere den forskningsbaserte kunnskapen. Dette er et
omréade i kontinuerlig metodeutvikling der omréde for helsetjenester i
Folkehelseinstituttet bade bidrar til- og henter kunnskap internasjonalt.
Héndboken synliggjor prinsippene vi jobber etter, men uten & gé helt ned i
detaljene pa metodene. En grundigere innfering i metodene vi bruker for &
utarbeide systematiske oversikter er gitt i handbgker utgitt av Centre for
Reviews and Dissemination (1) og Cochrane (2). Det finnes ogsa andre relevante
metodebgker (f.eks. 3-6).

Vi gnsker at alle som arbeider med oppsummering av forskning i
Folkehelseinstituttet skal ha et eierforhold til hdndboken. Derfor har ogsa sveert
mange ansatte bidratt til bade tidligere utgaver og til denne nye versjonen.
Takk til alle medarbeidere for bidragene.

Kére Birger Hagen
Fagdirektor



1 Vare ulike oversikter

Vi utarbeider ulike typer systematiske kunnskapsoversikter. Et felles kjennetegn
er at de systematisk samler sammen resultater fra eksisterende studier.

Gode kunnskapsoversikter er utarbeidet pa en systematisk og transparent méte.
Det skal veere mulig for andre & etterprove og kritisere vare metoder, resultater
og konklusjoner. Derfor bruker vi eksplisitte og forhdndsdefinerte metoder nar
vi innhenter, vurderer og sammenfatter forskningsresultater. Grunnlaget for
metodene vi benytter folger internasjonale prinsipper for hvordan vi utarbeider
systematiske oversikter (1;2). Systematiske oversikter forsgker a svare pa et
bestemt forskningsspersmal ved & samle all forskning som passer til
forhandsdefinerte inklusjonskriterier (2).

Systematiske oversikter tar sikte pa a redusere systematiske skjevheter ved a
benytte eksplisitte og systematiske metoder, og gir dermed mer pélitelige funn
som kan bidra til velinformerte beslutninger.

Kunnskapsoversikter kan utfares for mange ulike spersmal, men vi utferer oftest
oversikter for spersmal om effekt av tiltak, prognose, diagnostikk og erfaring.

PICO er et akronym som hjeper oss & systematisere et forskningsspersmal som
ombhandler effekten eller nytten av tiltak. PICO star for Population-Intervention-
Comparison-Outcome, og er:
¢ Populasjon / problem (Hvilke personer handler det om? Hva er
problemet?)
e Intervensjon/tiltak eller exposure (Hva gjor vi med dem? Hva blir de utsatt
for?)
e Comparison (Hva sammenligner vi med?)
e Outcome/endepunkter (Hvilke/t utfall er av interesse? Hva er det av
virkninger man gnsker kunnskap om,- omfatter ogsa negative virkninger).
Akronymet, i helhet eller delvis, kan brukes for ogsa andre spersmal enn effekt.

Kort fortalt inneholder de fleste av vare oversikter:
e Klar tittel og formal
e omfattende referert sgkestrategi etter litteratur
o klare kriterier for inklusjon og eksklusjon av studier



¢ vurdering av risiko for systematiske skjevheter pa inkluderte studier

e beskrivelse av karakteristiske trekk for hver av de inkluderte studiene

e sammenstilling av resultatene fra de inkluderte studiene

Omrade for helsetjenester i Folkehelseinstituttet utforer ulike typer

kunnskapsoversikter avhengig av hva forslagsstiller ensker, hva oversikten skal

brukes til og tidsrammen for arbeidet. Tabell 1 gir en kort beskrivelse over vare

ulike oversikter og hva de kan brukes til. Resten av kapittelet beskriver

oversiktene mer utfyllende.

Tabell 1: Kort beskrivelse over vére oversikter og hva de kan brukes til

Type oversikt Beskrivelse Hensikt / bruk

Systematisk oversikt | En systematisk oversikt over et klart definert Gi svar pa en problemstilling; bidra til

(over primaerstudier) | forskningssparsmal (vanligvis om effekt: er tiltaket anbefalinger om tiltak; vise

(systematic review) virksomt og trygt?) hvorvidt/hvor det mangler

primaerforskning

Systematisk oversikt | En systematisk oversikt over et bredt Gi oversikt over en problemstilling;

over oversikter forskningssparsmal der det fins systematiske oversikter | bidra til anbefalinger om tiltak; vise

(overview of reviews) | som dekker hele eller deler av problemstillingen hvorvidt det mangler oppsummert
(vanligvis om effekt: er tiltaket virksomt og trygt?) forskning

Hurtigoversikt En systematisk oversikt over et klart definert Som systematisk oversikt (eller

(rapid review)

forskningssparsmal (vanligvis om effekt: er tiltaket
virksomt og trygt?), men med mindre omfattende
metode enn ved en systematisk oversikt og dermed
mindre palitelighet. Utfares vanligvis kun nér det er
sveert kort tidsfrist

oversikt over oversikter), men med
mindre péalitelighet pga. mindre
omfattende metode

Fullstendig En systematisk oversikt over et klart definert Gi oversikt over en problemstilling
metodevurdering forskningsspersmal om effekt med minst ett av pluss vurdering av gkonomiske,
(health technology felgende tillegg: helsegkonomisk evaluering, vurdering | etiske, juridiske ogleller
assessment [HTA]) av etiske, juridiske og/eller organisatoriske og sosiale organisatoriske og sosiale
konsekvenser konsekvenser; bidra til
anbefaling/beslutning om tiltak; vise
hvorvidt/hvor det mangler forskning
Hurtig En systematisk oversikt over et klart definert Gi oversikt over primeerforskningen
metodevurdering forskningsspersmal som vurderer dokumentasjonen for | om en enkelt metode mht. effekt,
(single technology effekt, sikkerhet og kostnadseffektivitet av en ny sikkerhet og kostnadseffektivitet;
assessment STA]) metode der dokumentasjonen ofte er sammenfattet av | bidra til anbefaling/beslutning om
produsenten av den nye metoden innfaring/finansiering av metoden
Metodevarsel En kort omtale av ny eller etablert metode antatt & veere | Gi en kort beskrivelse, gjgre et enkelt

(early warning report
/ horizon scanning
report)

seerlig viktig og aktuell for innfaring eventuelt utfasing

systematisk litteratursgk og vurdering
av metoden; gi grunnlag for & avgjere
hvorvidt fullstendig metodevurdering
bgr utfares

Systematisk
kartleggingsoversikt
(systematic mapping
review)

En systematisk oversikt over et klart definert
forskningssparsmal som kartlegger og beskriver hva
som fins av litteratur (vanligvis forskningslitteratur) pa et
spesifikt tema

Gi oversikt over et spesifikt tema; vise
hva som fins og ikke fins av
forskning; bidra til & avgjere om det er
hensiktsmessig & utfere en
systematisk oversikt pa et smalere
spersmal innen temaet

Systematisk litteratursgk

En oversikt over et klart (ofte bredt) definert

Vise hva som fins og ikke fins av

med sortering forskningsspgrsmal, men med mindre omfattende forskning om et definert sparsmal;

(systematic literature metode enn ved en systematisk oversikt, som kun gir bidra til & avgjere om det er

search with sorting) en sortert liste over forskningslitteratur hensiktsmessig & utfere en
systematisk oversikt

Omtale av systematisk | En kort (1-3 sider) beskrivelse av noen andres Gi opplysninger om forventet effekt

oversikt systematiske oversikt, med formidling av resultater og av tiltak som er relevante for norske

(presentation of a GRADE vurdering av tilliten til resultatene. Den kan forhold

systematic review)

inneholde tilleggsopplysninger om norske forhold




Vi har altsa mange ulike produkter i var portefolje. I tabell 2 beskriver vi de

fasene som utferes i utarbeiding av hver av oversiktene.

Tabell 2: Identifisering av de ulike fasene/trinnene som inngér i oversiktene

Trinn - Systematisk oversikt Hurtig metode- | Metode- Systematisk | Systematisk | Omtale
- Oversikt over oversikter vurdering varsel kartleggings- | litteratursgk
- Fullstendig metodevurdering oversikt med sortering
Identifisering av litteratur \ v \ \ \ \
Utvelgelse \ N \ \ \
Kritisk vurdering \ vanligvis ikke vanligvis ikke
Datauttrekk \ \ \
Sortering \ vanligvis ikke \ \
Beskrivelse \ \ \ v vanligvis ikke \
Analyse \ V \
Sammenstilling \ \
GRADE V V
->Tidsbruk Ca 12 mnd Ca 3-6 mnd Ca3 mnd Ca 6 mnd Ca3-6mnd | Ca1uke

SYSTEMATISK OVERSIKT

En systematisk oversikt er en litteraturstudie der forfatterne har brukt en
systematisk og tydelig framgangsmate for a finne, velge ut, vurdere og
oppsummere all forskning om et definert forskningsspersmal (vanligvis om
effekt av tiltak).

En systematisk oversikt er karakterisert ved at den:

¢ inneholder et tydelig formal med klare inklusjonskriterier for studier

¢ har en tydelig, reproduserbar fremgangsmaéte, inkludert at den bygger pa en
protokoll som vi utarbeider for vi gér i gang med & utfore den systematiske
oversikten

¢ har en oppgitt systematisk sgkestrategi som forsgker & finne alle studiene
som kan mgte inklusjonskriteriene

e vurderer validiteten av de inkluderte studiene, f.eks. ved vurdering av risiko
for systematiske skjevheter

e gir en systematisk presentasjon og sammenstilling av kjennetegn og
resultater fra de inkluderte studiene

Formaélet med en systematisk oversikt er &:
e gi en oversikt over et bestemt forskningsspersmal
e bidra til 4 informere anbefalinger eller beslutninger om tiltak




e vise hvorvidt det mangler forskning, og hva slags forskning som det
eventuelt er behov for

Vi utforer ikke en systematisk oversikt av primerforskning dersom det allerede
foreligger en god og oppdatert systematisk oversikt om den problemstillingen vi
er bedt om 4 undersgke.

Vi velger forskningsdokumentasjon av sa hgy kvalitet (s lav risiko for
systematiske skjevheter) som mulig for problemstillingen. Nar vi vurderer
sporsmal om effekt av tiltak vil vi derfor i de fleste tilfellene forst sgke etter
randomiserte kontrollerte studier. Dersom slike studier ikke finnes eller
problemstillingen krever det, vil vi ogsa sgke etter studier med andre typer
studiedesign, slik som kontrollerte for- og etter-studier, avbrutte
tidsserieanalyser, kasus-kontrollstudier, kohortstudier eller pasientserier.

Vi henter ut data fra primaerstudiene som er relevant for problemstillingen var.
Dersom det er mulig og hensiktsmessig, gjor vi samleanalyser (metaanalyser).

Nar vi har tid og anledning, forsgker vi & utarbeide systematiske oversikter
innenfor rammene av Cochrane og Campbell samarbeidet. Dermed bidrar vi til
den internasjonale dugnaden med a oppsummere forskning. Slike oversikter
folger de respektive prosessene i Cochrane og Campbell samarbeidet.

OVERSIKT OVER SYSTEMATISKE OVERSIKTER

En oversikt over systematiske oversikter (‘paraplyoversikt’) er en systematisk
oversikt over et bredt forskningsspersmal der det fins systematiske oversikter
som dekker hele eller deler av problemstillingen. Problemstillingen er bredere
enn for en systematisk oversikt og omhandler vanligvis effekt der vi speor: er
tiltaket virksomt og trygt? En oversikt over oversikter gir svar pa hvilke tiltak
som har effekt, men som regel ikke hvilke tiltak som har best effekt.

Formalet med en paraplyoversikt er det samme som formalet med en
systematisk oversikt, nemlig a:
e gi oversikt over et bestemt forskningsspersmal
e bidra til 4 informere anbefalinger og beslutninger om tiltak
e vise hvor det mangler oppsummert forskning, og hvor det mangler
primarforskning

Det kan veaere aktuelt & utfere en paraplyoversikt nar sgket etter litteratur har
vist at det fins flere systematiske oversikter som dekker sporsmaélet, der sgket
ikke er eldre enn 5 ar, og oversiktene er av hgy eller moderat metodisk kvalitet,
slik at vi kan ha tillit til resultatene. (For enkelte spgrsmaél kan det veere relevant



a inkludere ogsa oversikter der sgket er eldre enn 5 ar, dette ber vurderes i hvert
enkelt tilfelle).

Det er mest hensiktsmessig & utfore en paraplyoversikt dersom vi har en
problemstilling med:

1. én populasjon og flere tiltak

2. flere populasjoner og ett tiltak

3. én populasjon og ett tiltak men flere utfallsmal

4. flere populasjoner og flere tiltak

HURTIGOVERSIKT

En hurtigoversikt er en systematisk oversikt over et klart definert
forskningsspersmal (vanligvis om effekt og sikkerhet av tiltak), men med mindre
omfattende metode enn ved en systematisk oversikt og dermed mindre
palitelighet. En slik oversikt ufgres vanligvis kun nar det er behov for svart rask
leveranse. For a utfore oversikten innen kort tid vil vi f.eks. kunne definere en
smalere PICO, ha mindre omfattende sgkestrategi, soke i faerre litteraturbaser,
ha kun én person som gjor utvelgelsen, utelate gradering av var tillit til
dokumentasjonen, eller kun narrativt beskrive de viktigste resultatene.

METODEVURDERING

En metodevurdering (tidligere kalt HTA-rapport og omfatter bade fullstendig
metodevurdering og hurtig metodevurdering) er resultat av & oppsummere
tilgjengelig dokumentasjon om effekt og sikkerhet av en ny eller etablert metode
og vurdere konsekvenser av & innfore den nye metoden eller slutte med den
gamle ved & vurdere gkonomiske, etiske, sosiale, organisatoriske og/eller
juridiske aspekter. Ytterligere detaljer om metodevurderinger fins i kapittel 12.

Litteraturgrunnlaget kan vaere enten systematiske oversikter eller
primarstudier. Metodene for systematisk vurdering av effekt og sikkerhet folger
samme metode som beskrevet for systematiske oversikter.

Formalet med en metodevurdering er a:
e gi en oversikt over et spersmal, samt vurdere gkonomiske, etiske, juridiske
og/eller organisatoriske og sosiale konsekvenser
e bidra til & informere beslutninger om tiltak i Nye metoder
e vise hvor det mangler forskning

Hurtig metodevurdering

En hurtig metodevurdering er en kunnskapsoppsummering med fokus pa effekt,
sikkerhet og kostnadseffektivitet om ett enkelt legemiddel eller et ikke-



medikamentelt tiltak. Omréde for helsetjenester i Folkehelseinstituttet utforer
hurtig metodevurderinger pa metoder som ikke er legemidler.

Ved en hurtig metodevurdering er det produsenten som sender inn
dokumentasjon og utarbeider nedvendige analyser. Vi vurderer innsendt
dokumentasjon og utarbeider metodevurderingen innenfor en frist pa 180
dager. Det utarbeides ikke en prosjektplan.

Helsegkonomisk evaluering

Helsegkonomiske evalueringer er tverrfaglige prosjekter hvor man identifiserer,
maler, verdsetter og sammenlikner helsekonsekvenser og kostnader av
alternative medisinske tiltak. Hensikten er a legge til rette for en storst mulig
helseeffekt av de ressursene som helsevesenet har til radighet. Vi utarbeider
slike evalueringer som del av metodevurderinger. Evalueringene er i de fleste
tilfeller basert pa egenutviklede modeller for sykdomsforlep og behandling.

Helsegkonomisk oversikt

Helsegkonomiske oversikter er resultat av systematisk sgk etter og
oppsummering av helsegkonomiske evalueringer utfert av andre. En
helseskonomisk oversikt er del av en metodevurdering. En helsegkonomisk
oversikt blir laget nar det er hensiktsmessig, eller né vi ikke har kapasitet til &
lage en helsegkonomisk evaluering (se avsnittet over).

METODEVARSEL

Metodevarsler er korte omtaler av nye metoder antatt a veere saerlig viktige og
aktuelle for innforing i Norge. Oppgaven bestar i 4 identifisere, beskrive og folge
nye metoder. Aktiviteten omfatter en filtreringsprosess basert pA om metoden er
ny, relevant og viktig, og en undersgkelse av om det foreligger klinisk
forskningsdokumentasjon som kan gi grunnlag for en metodevurdering.
Metodevarslene publiseres pa www.helsebiblioteket.no/mednytt.

Formaélet med et metodevarsel er a:
¢ gi en kort beskrivelse og vurdering av en ny metode
o gi Bestillerforum grunnlag for 4 avgjore om det er nedvendig & utarbeide en
metodevurdering

SYSTEMATISK KARTLEGGINGSOVERSIKT

En systematisk kartleggingsoversikt er en systematisk oversikt over et klart
definert forskningsspersmal som kartlegger og beskriver hva som fins av
litteratur (vanligvis forskningslitteratur) pa et spesifikt tema (Arksey and
O’Malley 2005; Levac, Colquhoun, og O'Brien, 2010).
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Slike oversikter gir et overblikk over litteraturen som fins pa et fagomréade, slik
at vi bedre kan vurdere hvordan vi skal utvikle feltet videre. Forskerne benytter
systematiske og eksplisitte metoder for a identifisere, utvelge, og beskrive
relevant litteratur/forskning om et tema.

Trinnene er: 1) identifisere problemstillingen, 2) identifisere relevante studier,
3) velge studier, 4) kartlegge data, 5) sette ssmmen, oppsummer, rapportere. Et
siste trinn, konsultasjon, er valgfritt. Et eksempel pa et spersmal for en
systematisk kartleggingsoversikt er «Hva fins av og kjennetegner forskning om
tvangsbehandling i psykisk helsevern?»

Formalet med en systematisk kartleggingsoversikt er &:

e summere og beskrive litteraturflommen med hensyn til et spesifikt tema
(f.eks. hva slags studier som er utfert, populasjoner som er studert, utfall
som er malt osv.)

o Kklargjore hva som fins og ikke fins av forskning (avdekke kunnskapshull og
vise vei for videre forskning)

e Dbidra til 4 avgjore om det er hensiktsmessig a utfore en systematisk
forskningsoversikt pa (deler av) spersmalet

SYSTEMATISK LITTERATURSOUK MED SORTERING

Et systematisk litteratursgk med sortering er en oversikt over et klart definert
forskningsspersmal, som gir en sortert lite over forskningslitteratur. Metoden
ved systematisk litteratursgk med sortering er mindre omfattende enn for de
andre oversiktene. Forskningslitteraturen blir vanligvis ikke lest i fulltekst, kun
titler og sammendrag. Vi giennomforer heller ingen kvalitetsvurdering,
beskrivelse av eller sammenstilling av litteraturen. Vi sorterer mulig relevant
litteratur i grupper for a vise hvilken forskning som fins om spersmalet.

Litteratursgk med sortering kan vere et utgangspunkt for en mer presis
bestilling av en systematisk oversikt eller en metodevurdering.

Formalet med et systematisk litteratursgk med sortering er &:
e gi en sortert liste over forskningslitteraturen om et forskningsspersmal
e vise hva som fins og ikke fins av forskning om spersmalet
e vise hvorvidt/hvor det mangler forskning, og eventuelt hva slags forskning
som mangler
e bidra til & avgjere om det er hensiktsmessig & utfere en systematisk
forskningsoversikt om spgrsmalet

1



OMTALE AV SYSTEMATISK OVERSIKT

En omtale av en systematisk oversikt er en kort (1-3 sider) beskrivelse og
GRADE vurdering av systematiske oversikter utarbeidet av andre. Den kan
inneholde tilleggsopplysninger om norske forhold.

Omtaler presenterer gjerne systematiske oversikter utgitt av Cochrane eller
Campbell samarbeidet, men ogsa relevante metodevurderinger eller oversikter
som er publisert av andre.

Omtaler er nyttige fordi Folkehelseinstituttet kun kan besvare en liten del av alle
sporsmal som eiere, utavere og brukere av norsk helsetjeneste gnsker svar pa
ved hjelp av oppsummert forskning. I mange tilfeller er det derfor god
ressursutnyttelse a formidle en allerede eksisterende oversikt fra en av véare
internasjonale samarbeidspartnere.

Omtalene blir gjennomgéatt av norske fagfolk pa omradet for publisering. Vi
publiserer vare omtaler pa fhi.no, via vare nyhetsbrev og i andre relevante
kanaler, blant annet Tidsskrift for jordmedre, Sykepleien Forskning og
Helsebiblioteket.

Formalet med en omtale er &:
e gi en kort beskrivelse og vurdering av en oversikt
e gi opplysninger om tiltak som er relevante for norske forhold
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2 Overblikk: Slik oppsummerer
vi forskning

Nar vi oppsummerer forskning, gar vi giennom flere faser uansett hvilket
produkt / hva slags oversikt vi skal ende opp med. Innholdet i de ulike fasene
varierer litt for arbeidet med ulike typer oversikter (se tabell 2 over). Figuren
nedenfor viser fasene skjematisk.

Formulere spgrsmal

Soke etter litteratur

Velge ut studier

Vurdere studienes
metodiske kvalitet

Hente ut data,
sammenstille og gradere

Skrive rapport

Fagfellevurdere, godkjenne
og publisere

Figur 1: Fasene i oppsummering av forskning
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I kapittel 3-10 presenterer vi detaljer for disse fasene slik de gjennomfares ved
en systematisk oversikt om effekt av tiltak. Deretter tar kapittel 11 for seg
diagnostikk, kapittel 12 beskriver metodevurderinger og kapittel 13 beskriver
gjennomferingen av en oversikt med kvalitativ forskning.

HVEM GJOR HVA I PROSESSEN?

Praktisk talt alle oversikter lages av en gruppe personer; ofte i et samarbeid
mellom eksterne fagpersoner og medarbeidere ved Folkehelseinstituttet. Vi
onsker ogsa a fa innspill fra brukere (helsepersonell, pasienter og parerende),
slik at oversikten er relevant for dem som spersmaélet angar mest.

Alle prosjekter har en (intern) prosjektleder som er ansvarlig for prosessen. En
leder i avdelingen er ansvarlige for faglig stotte og veiledning, enten ved at
han/hun bistar selv eller ved a finne andre som kan ta denne rollen. Minst én
annen forsker bidrar i arbeidet med a utfere oversikten.

Folkehelseinstituttets bibliotekarer spiller en sentral rolle, i forste rekke ved
utarbeiding av sgkestrategi (i samarbeid med prosjektgruppa) og deretter med
sok etter litteratur. Statistikere bidrar nér det er aktuelt med en kvantitativ
sammenstilling av resultater (metaanalyse).

Dersom vi skal gjore en gkonomisk analyse, vil en helsegkonom vere med og
vurdere omfang og valg av type analyse. Helsegkonomen vil ogsa sta for selve
analysen, enten alene eller i samarbeid med en utredningsgruppe eller andre
eksterne fagfolk.

Dersom vi skal gjare etiske, juridiske eller organisatoriske vurderinger, ber vi ta
kontakt med og fa innspill fra fagpersoner pa de aktuelle feltene.

Bruk av eksterne fagpersoner og brukere

I hvilken grad vi involverer eksterne medarbeidere/eksperter og
brukere/pasientrepresentanter ved utarbeiding av oversikter, varierer mye, og
det blir vurdert fra prosjekt til prosjekt. FHI anser brukerinvolvering og
deltakelse som en styrke for alle helseforskningsprosjekter.

Noen ganger er det hensiktsmessig a etablere en gruppe som deltar i hele
prosessen. Gruppen kan bidra til prosjektplan, ved seleksjon av studier,
vurdering av metodisk kvalitet og i skriving. En slik gruppe bestér gjerne av
eksterne fagpersoner med serskilt innsikt i temaet, brukerrepresentanter og av
personer fra omrade for helsetjenester i Folkehelseinstituttet. Vi forsgker a
invitere eksterne fagpersoner med en viss faglig og geografisk spredning for &
gjenspeile mangfold eller uenighet som det kan vaere viktig & ta hensyn til i
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prosjektet. Det er viktig at deltakere som inviteres til & delta i slike grupper
forplikter seg til & levere sine bidrag til avtalte frister. Andre ganger vil vi knapt
involvere eksterne fagpersoner, for eksempel nar det er snakk om korte
tidsfrister.

En mellomlgsning er & etablere en utredningsgruppe som deltar i deler av
prosessen. En slik gruppe kan for eksempel bidra i startfasen nar vi skal
formulere spersmal, ved utforming av sgkestrategi og ved diskusjon av
resultater. Vi gjor ofte seleksjon, vurdering og sammenstilling av studier internt i
Folkehelseinstituttet.

Systematiske oversikter fra Cochrane og Campbell samarbeidet

Folkehelseinstituttets medarbeidere deltar ofte i utarbeidelsen av Campbell- og
Cochrane-oversikter. Prosjektgruppa som utarbeider en Cochrane- eller
Campbell-oversikt bestar som oftest av fagfolk fra flere land med bade tematisk
og metodisk spisskompetanse. Man prover ogsa & fa med brukere i gruppene,
alternativt blir brukere invitert til & gi innspill til utkast underveis.
Folkehelseinstituttets gruppe koordinerer sitt arbeid mot de aktuelle
oversiktsgruppene (review groups) i Cochrane- og Campbell-samarbeidet. Det
finnes systemer for registrering av titler, godkjenning av protokoller og ferdige
oversikter, og forfatterne vil fa hjelp underveis. Bade protokoll og utkast til den
endelige systematiske oversikten gjennomgar ekstern fagfellevurdering.
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3 Formulere spogrsmal og skrive
prosjektplan

\ 4

Soke etter litteratur

v

Velge ut studier

) 4

Vurdere studienes
metodiske kvalitet

h 4

Hente ut data,
sammenstille og gradere

\ 4

Skrive rapport

\ 4

Fagfellevurdere, godkjenne
og publisere




FORMULERE SPORSMAL

Det er viktig innledningsvis & avklare hva oppdragsgiver egentlig vil ha svar pa.
Som en del av utvikling av prosjektplanen vurderer vi i samrad med
forslagsstiller derfor hvilke spersmél som det kan vere aktuelt & sgke svar pa.
Dersom vi jobber sammen med en ekstern eller intern arbeidsgruppe, drefter vi
béade avgrensning av tema(er) og strukturering (av spgrsmal) med den.
Oppdragsgiver/forslagsstiller ber alltid fd& mulighet til 4 respondere pé vare
forslag til omformulering og presisering av det opprinnelige forskningsforslaget.
Det er viktig med et tett samarbeid med forslagsstiller i startfasen for a fa en
felles forstaelse av hva prosjektet skal gi svar pa, og hva svarene i oversikten skal
brukes til.

Vi gnsker a vaere tydelige pa hvilke deler av et tema vi tar for oss, f.eks. at en
oppsummering handler om diagnostikk, forebygging og behandling, men ikke
om arsaksforhold eller organisering av tjenester. I et annet tilfelle kan nettopp
sporsmalet vaere hva den beste maten a organisere en tjeneste pa er, mens vi lar
sporsmal om effekt av ulike former for behandling ligge.

For & skape klarhet i hvilke spersmal vi skal besvare slik at vi kan bygge en
sokestrategi og kombinere sgkeord riktig, er det viktig a strukturere, eller dele
opp, spersmalet eller spgrsmaélene. En vanlig méte a systematisere et
forskningsspersmal som omhandler effekten eller nytten av tiltak er & formulere
sporsmalet i en sdkalt PICO. Akronymet PICO star for Population-Intervention-
Comparison-Outcome, og er:
¢ Populasjon / problem (Hvilke personer handler det om? Hva er
problemet?)
o Intervensjon/tiltak eller exposure (Hva gjor vi med dem? Hva blir de utsatt
for?)
e Comparison (Hva sammenligner vi med?)
e Outcome/endepunkter (Hvilke/t utfall er av interesse? Hva er det av
virkninger man gnsker kunnskap om,- omfatter ogsa negative virkninger).

For & definere PICO kan det hjelpe a fylle ut en «tabell» som vist under. Her star
P for populasjon (population), I for tiltak (intervention), C for sammenlikning
(comparison) og O for utfall/endepunkt (outcome).

Er trening et effektivt tiltak for G redusere overvekt hos barn
sammenlignet med rad om kosthold?

Spersmal om Hvem (P) Tiltak (1) Alternativt tiltak (C) Utfall (O)
EFFEKT

Overvektige barn Trening Rad om kosthold Vektutvikling
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Er perkutan koronar intervensjon (PCI) mer kostnadseffektivt enn trombolyse
ved hjerteinfarkt?

Spegrsmal om Hvem (P) Tiltak (1) Alternativt tiltak (C) Utfall (O)
KOSTNADS-
EFFEKTIVITET Pasienter med Perkutan koronar ~ Trombolyse Kostnads-
farstegangsinfarkt intervensjon effektivitet
(PCI)

Er computertomografi (CT) med kontrast bedre enn urografi for & vurdere
pasienter med mistenkt nyrestein?

Spersmal om Hvem (P) Diagnostisk test Ev. alternativt tiltak Utfall (O)
DIAGNOSE (I (C)
Pasienter med mistenkt ~ CT med kontrast ~ Urografi Testens
nyrestein ngyaktighet

Har barn som er fodt for tidlig, okt risiko for a utvikle leerevansker
sammenlignet med barn som er fodt ved termin?

Sparsmal om Hvem (P) Risikofaktor (1) Sammenlikning (C) Utfall (O)
ARSAK
Barn i Fadt for tidlig Fadt ved termin Leerevansker
skolealder

Hvordan opplever barn og ungdom som bor i institusjon
kontinuitetsfremmende tiltak i institusjon?

Sparsmal om Hvem / Perspektiv (P) Interesse (1) Kontekst (K)

OPPLEVELSE
Barn og ungdom som bor i Kontinuitetsfremmende Vestlige land
institusjon tiltak

A strukturere spersméalene pa denne méten tydeliggjor hva en rapport faktisk
skal handle om, og det tvinger forfatterne vekk fra overordnede temabeskrivelser
til konkrete spersmal. For vi kan utforme en konkret sgkestrategi, ma vi
imidlertid gjore begrepene tydeligere. For eksempel ma vi gi begrepene «fadt for
tidlig» og «overvektige barn» en form som vi kan behandle vitenskapelig
(operasjonalisere) for vi kan bruke uttrykkene til & sgke etter litteratur.

I denne fasen er det ogsa viktig & tydeliggjore hvilke sammenlikninger vi skal
gjore. For eksempel bar vi presisere om trening bare skal sammenliknes med rad
om kosthold eller om vi ogsé skal sammenlikne trening med ingen tiltak,
eventuelt kombinasjonen av trening og kostholdsrad versus ingen tiltak. Vi ma
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ogsé beskrive hvilke utfall vi er mest opptatte av. En slik sortering medferer at
én og samme studie kan bidra i flere sammenlikninger i den endelige oversikten.

Spersmalet avgjor hva slags forskning vi leter etter

Vi skiller mellom ulike typer spersmal. Vi kaller dem gjerne helsetjenestens
kjernesporsmal (3;4;6-8). Hvilke former for forskningsbasert kunnskap eller
framgangsmater i forskningen, ogsa kalt studiedesign, som gir gyldig kunnskap
om et fenomen, avhenger av spgrsmalet. Hvis spgrsmalet handler om effekt av
forebygging, er det foretrukne design et annet enn om vi er opptatt av hvor
treffsikker en ny diagnostisk metode er eller hvordan brukere opplever et
spesielt tiltak. Tabell 3 viser hva som er foretrukket design for de ulike
kjernespgrsmaélene.

Tabell 3: Helsefaglige kjernespgrsmal og mater man gar fram pa i forskning for &
svare pa dem

Kjernesporsmal Foretrukket design

Hvor mange har en sykdom eller et problem? (spgrsmal Tverrsnittstudie
om forekomst)

Hvorfor blir noen syke, mens andre holder seg friske? Kohortstudier eller
(speorsmél om arsak) kasus-kontroll-design

Hvordan avgjore om en person er syk eller har et bestemt | Tverrsnittsundersgkelser

problem? (spersmal om diagnostikk) (med en
referansestandard)

Hva er positive og negative effekter av forebygging, Randomiserte

behandling, organisering av tjenester eller andre tiltak? kontrollerte forsgk

(sporsmal om effekt)

Hvordan vil det sannsynligvis gd med en pasient med en | Kohortstudier
bestemt lidelse? (spgrsmal om prognose)

Hvordan oppleves det 4 ha dette problemet / vaere i Kvalitative studier
denne situasjonen? (spersmaél om erfaringer,
opplevelser)

Dette er «kjoreregler» som gjelder for forskere som skal planlegge en studie, og
som vi fglger nar vi oppsummerer forskning. En slik oppstilling er imidlertid
ikke fullt ut dekkende. For eksempel er det for arsaksspersmal ogsa slik at et
randomisert kontrollert forsgk ofte hadde gitt mer palitelige sammenlikninger
(f.eks. mellom roykere og ikke-rgykere med hensyn til kreftutvikling). Men et
eksperimentelt design er ofte uetisk nar det man undersgker er sammenhengen
mellom en mistenkt pavirkbar risikofaktor og utvikling av sykdom. Ogsa nar det
gjelder spersmal om effekt av virkemidler, kan det vare uetisk eller praktisk
vanskelig 4 gjennomfore forsgk. Da er det aktuelt & bruke andre design i
forskningen og i de studiene vi inkluderer i oppsummering av forskning. Andre
design enn dem som er nevnt over kan ogsa vare aktuelle, som f.eks. avbrutte



tidsserieanalyser, kontrollerte for-og-etter studier og sakalte regression
discontinuity designs. Det finnes flere slike ikke-randomiserte design (9).

Det kan oppsta misforstielser om synet pa hva som er pélitelig empiri nar det
gjelder effekten av tiltak. I prinsippet er det opplagt slik at all erfaring med
virkemiddelet (fra den forste pasient, klient eller bruker som mottar tiltaket) er
noe man kan laere av. Prover man tiltaket pa flere, leerer man mer. Man
sammenlikner f.eks. med «hvordan det gikk med liknende pasienter for». Har
forskeren en parallell gruppe som far et annet tiltak, leerer man enda mer. Eller
mer presist: Man prover pa ulike mater & beskytte seg stadig bedre mot 4 ta feil
nar man fastslar at det er en kausal sammenheng mellom bestemte tiltak og
bestemte virkninger. Ofte er det s& mye annet som kan ha skapt virkningen, at
det er behov for & gjore forskningen pa mater som best sikrer at man trekker
slutninger pa basis av «rettferdige ssmmenlikninger». Det & fordele personer
tilfeldig til & fa et tiltak mens andre ikke far det, er en rask og effektiv mate a lage
en rettferdig sammenlikning pa. Ulike kjennetegn ved personene (kjente og
ukjente faktorer som vil virke inn pa utfallet) vil da veere likt fordelt i de to
gruppene, og det er mulig i ettertid a trekke slutninger om at det faktisk var
tiltaket som ga en eventuell effekt.

Av og til trenger man ikke forskning for & komme til klarhet i hvordan ting
henger sammen. Det gjelder saerlig nar tiltaket har umiddelbar og dramatisk
effekt i en situasjon der det tidligere viste seg alltid & ga pa en bestemt mate. Et
enkelt eksempel er tilforsel av insulin ved altfor hgyt sukkerinnhold i blodet. Da
er forskning overfladig; det er nok a leere av den umiddelbare erfaringen. Gang
pa gang i vitenskapshistorien har det imidlertid vist seg at faren for 4 ta feil nar
man forsgker a avgjore om «noe» har fort til «noe annet», generelt er stor.
Systematisk innhentet erfaring (dvs. forskning) er derfor som regel bedre enn
usystematisk praksiserfaring for & bedemme sammenhenger, og forskning der
andre forskjeller (enn at noen mottok et tiltak) er jevnet ut, er bedre enn
forskning der sammenlikningsgrunnlaget er svakere.

Kvalitativ forskning har en viktig plass i helsefaglig og samfunnsvitenskapelig
forskning. Det gjelder nér maélet er & skape innsikt i et fenomen der det ikke
finnes noen «sannhet»; f.eks. hvordan foreldre opplever & miste et nyfedt barn.
Og det gjelder nar man forseker & forklare «hvorfor det gikk som det gikk» i
andre typer forskning; f.eks. nar man lurer pa hvorfor et tiltak viste seg ikke 4 ha
effekt. Kvalitative og kvantitative design kan derfor ofte supplere hverandre. Et
eksempel kan vere nar man bruker dybdeintervjuer for a karakterisere noen
former for reaksjoner pa & miste et barn, sperreundersgkelser for & finne ut om
disse reaksjonene er utbredte, fokusgrupper for & komme pa sporet av mulige
virkemidler som kan gjore det lettere for foreldrene & mestre sorgen,
kontrollerte forsgk for & vurdere effekten av f.eks. sorggrupper og igjen
kvalitative design for a forsgke a forsta hvorfor slike tiltak har eller ikke har
effekt (eller hvorfor de virker for noen og ikke for andre).

20



Samlet sett er det grunn til & utvise ydmykhet nar vi forsgker & forsta hva som
«er i verden», for det er lett 4 ta feil. Forskning og ulike forskningsdesign,
inkludert det & lage systematiske oversikter, er forsgk pa sette denne
ydmykheten i system og minske faren for at man tar feil.

Endelig er det grunn til & understreke at innsikt i et bestemt felt, f.eks. gjennom
lang praksiserfaring, er viktig for 4 tolke forskningsresultater. Det kan f.eks.
hende at forskningen er gjennomfert pa sa atypiske pasienter at man egentlig
ikke har leert noe om situasjoner som oppstar i «det virkelige liv». I tillegg til &
bedomme forskningens gyldighet er det altsa viktig ogsa & bedemme
leeringsverdien eller overfaorbarheten.

Seleksjonskriterier

I seleksjonen av studier er det viktig & unnga systematiske feil. Derfor er det
viktig at avgjerelsene om inklusjon og eksklusjon er basert pa forhdndsbestemte
kriterier som er spesifisert i prosjektplanen.

Inklusjons- og eksklusjonskriterier skal logisk falge av spersmalet oversikten
skal besvare. Vi definerer dem ved & veere tydelige pa hvilke personer,
intervensjoner (tiltak), ssmmenlikninger, utfall og studiedesign vi gnsker a
dekke i oversikten (og hvilke vi ikke er interesserte 1).

Det er ofte diskusjon om hvor brede eller smale disse kriteriene skal vaere. Tar vi
med fa studier, reduseres ofte nytten av oppsummeringen. Tar vi med mange
ulike typer studier, far vi ofte med informasjon det er vanskelig & sammenlikne
0g oppsummere.

Vi har med studiedesign som kriterium fordi vi gnsker a basere
oppsummeringen pa «den beste kunnskapen». Néar vi arbeider pa et omrade der
det ikke foreligger mange, godt utferte studier med adekvat design som har
undersgkt spersmalet oversikten skal svare pd, ma vi avveie fordeler og ulemper
ved a ta med studiedesign der vi vet at faren for feilslutninger er storre.

Tabell 4: Eksempel pa seleksjonskriterier

Spersmalet:
Vil antibiotikaprofylakse redusere sjansen for postoperative infeksjoner blant pasienter som
hofteopereres?

Inklusjonskriterier Eksklusjonskriterier
Populasjon Pasienter som hofteopereres (primeert eller | Andre operasjoner
ved reoperasjon)
Intervensjoner Antibiotikaprofylakse Annen antibiotikabruk enn
profylakse
Sammenlikning Placebo eller ingen profylakse
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Utfall Infeksjon i operasjonssaret bekreftet med Infeksjon som ikke er bekreftet
adekvate mikrobiologiske teknikker

Studiedesign Randomiserte kontrollerte forsgk Ikke-randomiserte studier

Restriksjoner pa grunnlag av sprak

A begrense inklusjon av studier pa grunn av spriket publikasjonen er skrevet pa,
kan introdusere systematiske feil. Det er imidlertid ofte begrenset kapasitet og
kompetanse til & oversette artikler, rapporter osv. Det er en hjelp at bl.a.
MEDLINE indekserer artikler pa norsk, tysk og en del andre sprak og at de
publiserer engelskspraklig sammendrag. De automatiske
oversettelsesprogrammene pa nettet, slik som Google oversetter, er ogsa etter
hvert blitt s& gode at de kan veere til hjelp slik at vi kan vurdere ikke-engelske
sammendrag for potensiell relevans.

SKRIVE PROSJEKTPLAN

Etter at spersmalet er godt strukturert ma vi utrede spegrsmalet og utarbeide en
prosjektplan. Dette innbaerer forst & undersgke hvorvidt det fins andre
oversikter om spgrsmalet og vurdere hvilken type oversikt som vi skal utarbeide.

Fins det andre oversikter om sporsmalet?

Systematisk oversikter om effekt av tiltak identifiserer, vurderer og
oppsummerer resultater fra store mengder forskning. Dette er arbeidskrevende
prosesser som pagar verden over. Flere av vare sgsterinstitusjoner i andre land
og internasjonale nettverk som Cochrane, INAHTA (International Network of
Agencies for Health Technology Assessment) og Campbell Collaboration
arbeider kontinuerlig for a skape oversikt over eksisterende og ny kunnskap. Det
er viktig & unnga dobbeltarbeid, og derfor undersgker vi om det finnes gode
systematiske oversikter, for vi gir i gang med en ny. Dersom det fins gode
oversikter som trenger oppdatering, er det fornuftig & bygge videre pa arbeid
andre har gjort, i stedet for & starte prosessen fra grunnen av.

Alle systematiske oversikter som pabegynnes, bar meldes inn i Prospero-
databasen (se www.crd.york.ac.uk/prospero/) som inneholder protokoller over
systematiske oversikter, og i POP-databasen (EUnetHTA). Dette beskytter mot
ungdig dobbeltarbeid.

I starten av et prosjekt gjennomfares det sok for a identifisere eventuelle
systematiske oversikter pd omradet. Det kan ogsa vare aktuelt & gjore testsok for
a bedomme sannsynlig volum av primaerstudier. Slike orienterende gvelser, eller
temautredninger, (pa engelsk «scoping») vil gi erfaring som er nyttig for a bygge
opp en sgkestrategi.
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Hyva slags oversikt skal utarbeides?

Folkehelseinstituttet lager flere typer oversikter (jfr. kapittel 2). Av og til er
formatet gitt, som nar oppdragsgiver trenger en oversikt i lopet av fa uker. For
ovrig pavirkes formatet av hva som finnes av oppsummert kunnskap fra for og
hva oversikten skal brukes til. Dersom andre nylig har laget oversikter pa et
bestemt omrade for spersmal vi er opptatt av a utrede, bygger vi pa dem eller
formidler dem. Dersom det ikke finnes systematiske oversikter for det aktuelle
sporsmalet er det aktuelt for oss & igangsette og registrere en systematisk
oversikt eller metodevurdering i de internasjonale nettverkene. Hvilken type
oversikt som skal utarbeides avgjores i dialog med forslagsstiller/oppdragsgiver.

Prosjektplan

Etter at problemstillingen er godt utredet og formulert lages en prosjektplan. En
prosjektplan beskriver hva oppsummeringen skal omhandle og hvordan den skal
utfores. Planen beskriver relevant bakgrunnsinformasjon, spersmalet (eventuelt
sporsmalene) som skal utredes og framgangsmaten (metoden) for
oppsummeringen, samt de viktigste aktivitetene og ressursene som kreves for
omfanget som prosjektet har. Prosjektplanen utvikles i dialog med
forslagsstiller/oppdragsgiver slik at bade forskerne og oppdragsgiverne blir
forngyde med presiseringen av oppdraget. Planen blir brukt av prosjektleder
som en baseline som prosjektfremdriften skal méles opp mot. Hva slags
prosjektplan som lages, avhenger av hva slags type oversikt som planlegges (jfr.
kapittel 2). Omfanget av problemstillingen og tidsrammen til radighet er
avgjorende faktorer for hvordan arbeidet legges opp, i tillegg til hva som
eventuelt allerede finnes av oppsummert forskning for den aktuelle
problemstillingen. Nar vi benytter en ekstern utredningsgruppe, er gruppa
medansvarlig for utformingen av prosjektplanen.

Prosjektleders administrative handbok, som finnes pa Folkehelseinstituttets
intranett, omhandler tekniske og praktiske aspekter (for eksempel mal for
prosjektplan og hvilke dokumenter som skal registreres i arkivet). Dette inkluderer
fagfellevurdering. Fagfellevurdering av bade prosjektplan og den ferdige
oversikten er viktig for & kvalitetssikre arbeidet. Prosjektleder bor tidlig skjele til
rapportmalen, som beskriver hvordan en rapport skal settes opp og hva den skal
inneholde. Malen ligger pa Folkehelseinstituttets intranett.
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Hva inneholder en prosjektplan?

Bakgrunn

Spersmal oversikten skal besvare

Sokestrategi; soketermer, ressurser det skal sgkes i og angitt tidsrom
Inklusjonskriterier for studier (eventuelt oversikter)

Hvordan studiene skal kvalitetsvurderes

Hvordan data skal trekkes ut og hvilke data som skal trekkes ut
Hvordan informasjonen skal oppsummeres (inklusive analyseplan)
Tidsplanlegging

Godkjenne og publisere prosjektplan

Alle prosjektplaner gjennomgar fagfellevurdering. Hvem og hvor mange fagfeller
som vurderer hver prosjektplan avhenger av hvilken type oversikt som utfares.
Prosjektplanene blir deretter lagt ut pa thi.no, og det lages i noen tilfeller en kort
nettomtale av prosjektene, som ogsa sendes ut med nyhetsbrevet.

Det kan vaere aktuelt & &pne for kommentarer til prosjektplanen i en avgrenset
tid for a fa sjekket om utfallsmélene dekker brukernes behov. I sa fall skal det

nevnes i prosjektplanen.
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Viktige trinn nar vi utarbeider en prosjektplan

A lage en prosjektplan er et avgjorende forste skritt i & utfore en oppsummering.
En gjennomarbeidet plan, basert pa gode metoder for syntetisering av
forskningsbasert informasjon, er i seg selv viktig for & sikre god kvalitet i
arbeidet. God dialog og samarbeid med oppdragsgiver er i tillegg viktig for &
veere sikker pa at presiseringen av oppdraget er i henhold til det oppdragsgiver
ber om.

A spesifisere problemet(ne) i form av presist formulerte spersmél er avgjorende
for et godt resultat. Spegrsmalene skal formuleres pa forhand (a priori) og
beskrive hvilke pasienter (eventuelt befolkningsgrupper), intervensjoner,
sammenlikninger, utfall og studiedesign som er aktuelle.

Pé basis av denne inndelingen utvikles inklusjons- og eksklusjonskriterier og
sokestrategien.

Dersom spersmaélet handler om & identifisere effekter av et tiltak, er det forst og
fremst aktuelt 4 inkludere godt kontrollerte (randomiserte) forsgk eller
systematiske oversikter som oppsummerer slike eksperimentelle data.

Dersom oversikten ogsa skal beskrive prosesser for implementering av et tiltak
(for eksempel om en aktuell screeningmetode kan tas i bruk i Norge) og/eller
pasienterfaringer, bar vi overveie a inkludere kvalitative studier.

Hvis oppsummeringen ogsa skal omfatte kostnadseffektvurderinger, inkluderer
vi helsegkonomiske evalueringer som bade beskriver medisinske og gkonomiske
effekter.

Sokestrategien utvikles av en bibliotekar med szerskilt innsikt i relevante kilder
og hvordan man bygger sokestrategier for hver av dem, i samarbeid med
prosjektgruppen.

Prosjektplanen skal beskrive hvordan utvelgelsen av artikler skal forega,
hvordan man vil kvalitetsvurdere studiene og hvordan data skal hentes ut.
Prosjektplanen skal beskrive hvordan eventuell sammenstilling og analyse av
resultatene skal utfores, og plan for gradering.

Utkast til prosjektplan ber fagfellevurderes.

En godkjent prosjektplan ber bare endres dersom det er gode grunner for &
gjore det. Begrunnelsen for endringene bgr vaere med i den endelige
publikasjonen slik at endringene kan vurderes av andre. Det kan for eksempel
komme inn godt begrunnete forslag fra brukerne om flere eller andre utfallsmal.
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4 Soke etter litteratur

Formulere spgrsmal

v

Velge ut studier

v

Vurdere studienes
metodiske kvalitet

h 4

Hente ut data,
sammenstille og gradere

%

Skrive rapport

h 4

Fagfellevurdere, godkjenne
og publisere

Inn til denne fasen

Beskrivelse

Hvorfor denne fasen?

Ansvar

Oppgaver

Verktay

Leveranse

Tydelig formulert problemstilling, inklusjons- og
eksklusjonskriterier.

Finne relevante sgkeord og bygge sgkestrategier
for utvalgte kilder. Eventuelt revidere sgkestrategien
etter evaluering. Utfare sgket, dokumentere sgket,
handtere referansene.

Et omfattende og systematisk utfert litteratursgk er
en forutsetning for gyldigheten og presisjonen av
funnene i en oversikt.

Bibliotekar, i samarbeid med prosjektleder. En
annen bibliotekar fagfellevurderer sgket.

Sgke i relevante kilder med en eksplisitt
sgkestrategi.

Denne handboken, Cochrane handbook, Campbell
brief on information retrieval, CRD guidance.

Lagre identifiserte referanser i en EndNote eller
annen referansehandteringsverktgy. Rapportere
sgkeprosessen.

HVA KJENNETEGNER GODE LITTERATURSOK?

Et godt utfert litteratursek er viktig for a identifisere all relevant forskning som
har vaert utfort i verden (eller en del av verden) om et bestemt sparsmal.
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Grundigheten og framgangsmaten i litteratursgket er et av de trekkene som

skiller systematiske oversikter fra tradisjonelle oversiktsartikler. Et omfattende

sok etter litteratur styrker oversiktens validitet (gyldighet). Det er viktig at

identifiseringen av forskning er s fri for systematiske feil som mulig. For

eksempel er noen forskningsomrader preget av ulike former for selektiv

publisering. Et godt utfort litteratursegk identifiserer systematiske oversikter og

primaerstudier som samsvarer med inklusjonskriteriene, og ekskluderer irrelevant

litteratur.

Tabell 5: Trinn i et systematisk litteratursgk

Trinn  Handling Beskrivelse

1. Strukturere spgrsmalet Dele sparsmalet inn i kategorier og bestemme hva det
handler om.

2, Velge databaser/kilder Valget baserer seg pa tema, type sparsmal, produkt og i

noen tilfeller tidsfrist.

3. Lage sokestrategier for Finne relevante sgkeord for de ulike kategoriene i
utvalgte kilder spersmalet. Lage sekestrategier for hver av de inkluderte

kildene og legge til relevant metodefilter. Gjore sokene.

4. Vurdere resultatene og Hvis seket gir for mange irrelevante treff og/eller utelater
eventuelt revidere relevante referanser, ber sgkestrategiene revideres. Nye
sokestrategiene kilder ma eventuelt ogsa vurderes.

5. Bearbeide referanser Importere referanser fra ulike kilder til EndNote (eller annet

tilgiengelig referanse-handteringsverktay), fieme dubletter
m.m.

6. Loggfere og rapportere Valg som tas underveis i sgkeprosessen bar loggfares.

soket Seket beskrives i rapportens metodekapittel, inkludert dato.
Sekestrategier legges i vedlegg.
T. Eventuelt oppdatere sgket ~ Dersom oppsummeringen skal oppdateres eller prosjektet tar

lang tid, ma ogsa seket foretas pa nytt.

Effektiv sgking krever sarskilt kompetanse, og det er gnskelig 4 involvere

spesialtrente bibliotekarer tidlig. Bibliotekar, prosjektleder og gjerne eksperter

pa fagomradet ber arbeide sammen for & utvikle en sgkestrategi. Bibliotekaren

har ansvar for selve sgket.

Et godt designet og utfaort systematisk sgk er grunnsteinen i en

kunnskapsoppsummering. Derfor har vi i Folkehelseinstituttet som en regel at

sokene vurderes av en annen spesialtrent bibliotekar.

VELGE UT DATABASER OG ANDRE LITTERATURKILDER

Hyvilke kilder sgker vi 1?

Hvilke kilder vi sgker i avhenger av flere faktorer: type oversikt, type spersmal

(effekt, diagnose osv.), tema og i noen tilfeller tidsfrist. Vi leter vanligvis forst i
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bibliografiske databaser etter systematiske oversikter og utvider sgket til

primarstudier dersom oversikter mangler, er utdaterte eller litteratursgket i

oversikten(e) ikke er rapportert eller er mangelfullt rapportert.

Spersmal, studiedesign og valg av kilder henger noye sammen. Tabell 6 gir en

generell oversikt over kjernespersmal med foretrukket studiedesign og noen

foretrukne kilder til systematiske oversikter og primerstudier.

Tabell 6: Kjernespersmal med foretrukket studiedesign og kilder til litteratur

Foretrukket
studiedesign

Spersmal

Databaser/kilder

Forekomst Tverrsnittsstudier

(prevalens)

Hvor mange...?

PRIMARSTUDIER/DATA:
Nasjonale registre og statistikk, f.eks. www.ssb.no
MEDLINE og/eller andre generelle! databaser.

Tverrsnittsstudier
(med en
gullstandard)

Hvordan kan man
avgjere om noen...?

Diagnose

SYSTEMATISKE OVERSIKTER:

Cochrane Library med CDSR, DARE og HTA supplert
med sgk i MEDLINE og/eller andre generelle databaser?,
PRIMAERSTUDIER:

MEDLINE og/eller andre generelle databaser

Hvordan vil det ga?  Prognose Kohortstudier

SYSTEMATISKE OVERSIKTER OG PRIMARSTUDIER:
MEDLINE og/eller andre generelle databaser

Arsak
(etiologi)

Kohortstudier
Kasus-
kontrollstudier

Hvorfor far noen...?

SYSTEMATISKE OVERSIKTER:

For spersmal om bivirkninger ved en behandling: DARE
og HTA (i Cochrane Library) supplert med sgk i MEDLINE
ogleller andre generelle databaser

For vanlige arsakspgrsmal: MEDLINE og/eller andre
generelle databaser

PRIMAERSTUDIER:

MEDLINE og/eller andre generelle databaser

Effekt av Randomiserte
tiltak forsek

Hva kan man gjere?

SYSTEMATISKE OVERSIKTER:

Cochrane Database of Systematic Reviews (i Cochrane
Library)

DARE og HTA (i Cochrane Library) supplert med sgk i
MEDLINE og/eller andre generelle databaser,
Epistemonikos

PRIMARSTUDIER:

CENTRALS (i Cochrane Library) MEDLINE og/eller andre
generelle databaser

Hvordan oppleves  Erfaringer Kvalitative studier

det?

SYSTEMATISKE OVERSIKTER OG PRIMAERSTUDIER:
British Nursing Index* , CINAHL, MEDLINE, PsycINFO
og/eller andre generelle databaser

t Med generelle databaser mener vi her databaser som ikke begrenser seg til spesielle studiedesign.
2 DARE er en database i The Cochrane Library over kritisk vurderte oversikter som er laget utenfor
Cochrane-samarbeidet. Den har etterslep, og derfor anbefales det a gjore et tilleggssok etter
systematiske oversikter i MEDLINE og andre relevante databaser avgrenset til de siste rene,

avhengig av hvor stort etterslepet er.

3 CENTRAL er en database som inneholder referanser til kontrollerte forsgk, i hovedsak
randomiserte, og er den mest komplette oversikten over slike forsgk som finnes.
4 British Nursing Index er en database med et seerlig fokus pa sykepleiefaglig forskning, og den

dekker kvalitativ forskning.
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Bibliografiske databaser

En bibliografisk database registrerer opplysninger om tidsskriftartikler,
rapporter, boker, bokkapitler m.m. Slike opplysninger kalles referanser. Ingen
database er komplett; de atskiller seg med hensyn til hvilke tidsskrifter som
omfattes, typer av artikler som inkluderes, sprak m.m. Eksempelvis er bade
MEDLINE og EMBASE internasjonale, men de har slagside mot tidsskrifter
utgitt henholdsvis i USA og Europa. Det finnes ogsa en rekke databaser for
studier og oversikter publisert i ikke-vestlige land som ikke dekkes av MEDLINE
og EMBASE, for eksempel LILACS (Sor-Amerika), African Trials Registry
(Afrika) og IndMed (India). I tillegg til generelle medisinske og helsefaglige
databaser, finnes det databaser som dekker et spesifikt fagomrade. Et eksempel
er PsycInfo, som dekker feltet psykisk helse.

Det finnes ogsa databaser som inneholder spesielle studiedesign/metoder. Dette
gjelder forst og fremst kontrollerte studier og systematiske oversikter. Cochrane-
samarbeidets register over kontrollerte studier (CENTRAL) er et eksempel.

Organisasjoners nettsider

Ikke alle publikasjoner indekseres i bibliografiske databaser, men de kan vere
publisert pa nettsidene til organisasjonene som er ansvarlige for dem. Dette
gjelder spesielt for sekunderlitteratur som retningslinjer, metodevarsler og
HTA-rapporter og andre systematiske oversikter.

Gra litteratur og upubliserte studier

Resultater fra studier og oversikter presentert pa konferanser og i rapporter
utgitt av enkeltinstitusjoner publiseres ikke alltid i tidsskrift og blir derfor ofte
ikke gjort tilgjengelig i databaser. Avhengig av tema kan det derfor vere viktig a
kontakte relevante organisasjoner. Det er ofte vanskelig og tidkrevende & finne
slik litteratur, men det finnes databaser som registrerer “gratt materiale”, for
eksempel OpenSIGLE: http://opensigle.inist.fr/. For norsk gra litteratur kan

NORA (Norwegian Open Research Archives) vaere verdt 4 sjekke:
http://www.ub.uio.no/nora/search.html. Det kan ogsa ligge en del i OAlster,

som samler litteratur fra mange apne arkiv i verden:
http://www.oclc.org/oaister/.

En del studier blir aldri publisert. De vanligste rsakene er at studien ikke viste
tydelig effekt, at studien var liten eller at kommersielle interesser var involvert.
Studier med positive resultater blir oftere publisert, og oftere pa engelsk, enn
mindre interessante funn. A finne upubliserte studier er krevende. Vi forsgker &
kontakte eksperter, industri og andre relevante akterer innenfor omradet, og
leter pa bestemte nettsteder. Det finnes ogsa analytiske metoder som gjor det
mulig & bedemme risiko for at det pa et omrade forekommer selektiv publisering
av studier og rapportering av «positive funn».
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Pagaende studier og oversikter

Den beste maten 4 imgtegd problemet med rapporteringsskjevhet pa, er
gjiennom en prospektiv registrering av alle pagaende studier. Det finnes
databaser for bade studier og oversikter som er under arbeid. En oppdatert
oversikt over slike kilder finnes i Vedlegg 1. Eksperter pa feltet har ofte
kunnskap om pagaende studier. Det vil for de fleste forslag om oppsummeringer
vaere nyttig 4 soke etter og liste opp pagaende studier.

Gjennomgang av referanselister og siteringssok

Selv systematiske sgk i flere databaser vil ikke alltid identifisere all publisert og
relevant litteratur. Det er ofte aktuelt a lete i referanselister i sentrale artikler.
Man kan ogsa sgke via siterte arbeider (mulig via siteringsdatabasen Web of
Science), og ta kontakt med forfatterne av publiserte studier og eksperter pa
feltet.

Handseok

Héndsgk, det vil si 4 lete manuelt giennom arganger av spesielt relevante
tidsskrifter, kan ogsa vere en aktuell framgangsmate for a finne artikler som
ikke finnes i databaser, eller som er dérlig indeksert. Dette er arbeidskrevende
og gjores i praksis sjelden i forbindelse med vare prosjekter.

LAGE SOKEALGORITME

Finne relevante sgkeord

Det er viktig a finne aktuelle emneord, tekstord og fraser (sammenstillinger av
ord) som fanger opp sd mange som mulig av alle relevante referanser pa et
omrade (hey grad av sensitivitet/fullstendighet), og samtidig unngéa ord som gir
ungdig mange irrelevante referanser (hoy grad av spesifisitet), som vil fare til lav
presisjon. Ideelt sett gnsker vi sa hoy fullstendighet, presisjon og spesifisitet som
mulig. De sgkene som utformes, er alltid et forsgk pa & balansere disse
faktorene.

De fleste helsefaglige databasene er engelskspraklige. En artikkel publisert i
Tidsskrift for Den norske legeforening har for eksempel engelsk tittel og
sammendrag (abstract) i MEDLINE selv om selve artikkelen er pa norsk. I de
fleste databasene ma man derfor bruke engelske sgkeord. Tabell 7 gir en oversikt
over metoder for a finne relevante sgkeord.

Tabell 7: Metoder for a finne relevante sgkeord for et litteratursek
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Fagpersoner/ Bibliotekaren ber radfere seg med fagpersoner med ekspertise pa temaet for & finne relevante

eksperter sgkeord. | HTA-rapporter er det naturlig & konsultere utredningsgruppa hvis en slik gruppe er
oppnevnt.

Databasenes Flere databaser har egne lister med emneord for & beskrive innholdet i artiklene

emneordslister (indeksere). MEDLINE/PubMed bruker Medical Subject Headings (MeSH), EMBASE bruker
Emtree.

Fordelen med faste emneord er synonymkontroll; i MEDLINE far artikler om brystkreft emneordet
‘breast neoplasms’ uansett om noen forfattere bruker 'breast cancer’ eller andre synonymer i
selve artikkelen.

Emneordlistenes | systematiske sgk holder det ikke bare & bruke emneord. Grunnen er at mange artikler ikke er
definisjoner tilstrekkelig indekserte. | mange tilfeller finnes heller ikke dekkende emneord, eller feltet er s& nytt
('scope notes’) at det enna ikke er etablert emneord. Det er derfor nadvendig a seke pa tekstord i tillegg til

emneord. Tekstord er ord i referansenes tittel eller sammendrag. Bade selve emneordet og
tilhgrende synonymer sgkes som tekstord. For & finne synonymer kan man ga til emneordenes
definisjoner, i Ovid kalt 'scope notes’. Her finnes nyttig informasjon om emneordets.

Ordbgker/ Ordbeker/oppslagsverk er ogsa nyttige kilder til sakeord. Eksempler er:

oppslagsverk Dorland’s Medical Dictionary. Den gir gode definisjoner og forslag til synonymer og viser til
relevante MeSH-termer. Ordboka finnes i nettversjon, men er ikke gratis.

MedlinePlus Medical Encyclopedia (http://www.nlm.nih.gov/medline plus/encyclopedia.html) er et
gratis oppslagsverk med definisjoner, synonymer og i noen tilfeller bilder og illustrasjoner.

Kombinere sgkeord

Nar vi har funnet alle tekstord og emneord i inkluderte databaser, ma vi
kombinere dem pa riktig mate. Vi bryter spersmalet (eller spersmélene) ned i
elementer knyttet til hvilke pasienter som er i fokus, hvilke intervensjoner og
sammenlikninger som skal vurderes, hvilke utfall som er serlig viktige og hvilke
design det er aktuelt & inkludere. Dette trinnet overlapper med det a etablere
inklusjonskriterier.

De ulike kategoriene i spersmalet bestemmer hvordan ordene kombineres. En
generell regel er at vi kombinerer emneord og tekstord som beskriver hver
kategori med OR, og til slutt alle kategorier med AND.

For flere databaser, deriblant MEDLINE og EMBASE, er det utarbeidet egne
metodefiltre (sgkefiltre) som fanger opp ulike typer studier, deriblant
randomiserte studier og systematiske oversikter. Disse filtrene kan man legge til
emnesgket for & fange opp relevante studier slik de er definert i
inklusjonskriteriene. Se Vedlegg 1 for en oversikt over metodefilter for de ulike
databasene.

Dette er et eksempel pa oppsett av et sgk:
1. Pasientord 1

2. Pasientord 2

3.10R 2

5 I Ovids definisjoner finner man relevante synonymer under seksjonen 'used for’. Noen av ordene
er ikke alltid synonymer. De kan ogsé vaere en spesifikasjon av en mer generell term, der kun den
generelle termen fungerer som emneord. Man ber ga giennom definisjonene sammen med
fagpersoner/eksperter.



4. Intervensjonsord 1
5. Intervensjonsord 2
6.4 0R 5

7.3 AND 6

8. Metodefilter
9.7AND 8

Her er et eksempel pa utvikling av en sgkealgoritme i MEDLINES:

Vil antibiotikaprofylakse redusere sjansen for postoperative infeksjoner blant
pasienter som hofteopereres?

Spersmalet «brukket ned» i deler:

Populasjon Pasienter som far operert inn nytt hofteledd

Intervensjon Forebyggende behandling med antibiotika (antimikrobiell profylakse)

Utfall Postoperative infeksjoner

Studiedesign Randomiserte kontrollerte forsgk

Identifisering av synonymer, stavevarianter og emneord til hver del:

Emneord (MeSH) Tekstord
Populasjon Arthroplasty, Replacement, Hip Hip replacement
Arthroplasty (-ies)
Intervensjon Antibiotic Prophylaxis Antibiotic prophylaxis
Antibiotics
Utfall Surgical Wound Infection Surgical wound infection(s)

Postoperative infection(s)

Design Randomized Controlled Trial Randomized controlled trial
Randomised controlled trial

Sokestrategi: 9. surgical wound infection®

1. Arthroplasty, Replacement, Hip/ 10. postoperative infection®

2. hip replacement arthroplast* 11.8 OR9OR 10

3. total hip replacement 12.4 AND 7 AND 11 .
4.10R20R3 13. Randomized Controlled Trial/
5. Antibiotic Prophylaxis/ 14. randomized controlled trial

6. antibiotic* 15. randomised controlled trial
7.50R6 16.130R 14 OR 15

8. Surgical Wound Infection/ 17.12 AND 16

6 Dette er et forkortet, illustrerende eksempel. En komplett strategi ville inkludert flere synonymer
for de ulike kategoriene, det er for eksempel langt flere méter & uttrykke postoperative
komplikasjoner pa enn de som er angitt her.
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VURDERE RESULTATENE OG EVENTUELT REVIDERE
SOKESTRATEGIENE

A utvikle sgkestrategier er en prosess med gjentakelser; den erfaring vi hoster
med innledende sgk bruker vi til & forbedre strategiene. Hvis sgket gir for mange
irrelevante treff og/eller utelater relevante referanser, ber vi revidere
sokestrategiene ved a legge til eller fjerne emneord og tekstord. Finner vi fa
referanser, bor vi vurdere a utvide sgket til andre kilder. Noter om noen
referanser er ekskludert pa grunn av sprak.

BEARBEIDE REFERANSENE VED HJELP AV
REFERANSEHANDTERINGSVERKTOY

Sek etter studier for oversikter resulterer som oftest i store referansemengder.

Den beste maten 4 handtere store mengder referanser pa, er & bruke et

referansehandteringsverktgy. Omrade for helsetjenester har tilgang til EndNote.

Der kan vi:

e importere referanser fra de ulike databasene direkte inn i EndNote

e fjerne dubletter, dvs. referanser som finnes i mer enn én database, etter at
alle referanser er importert

e holde orden pa hvilke artikler som er i bestilling og hvilke som er mottatt

o legge inn egendefinerte felt der vi for eksempel angir hvilken database
referansen ble funnet i

EndNote er integrert i MS Word, dvs. at vi kan legge inn referanser fra EndNote
direkte i en tekst og automatisk generere en referanseliste i dokumentet.

LOGGFOURE OG RAPPORTERE SUK

Det er viktig a loggfaore valgene vi gjor underveis i sgkeprosessen for &
dokumentere valg av kilder, sskeord og kombinasjonen av sgkeord. Dette er ikke
minst viktig hvis segket skal oppdateres pa et senere tidspunkt. Alle sgkene skal
alltid vises i vedlegg til oversiktene vare.

OPPDATERE SOK

I mange databaser er det mulig a lagre sokestrategien og gjenta sgket pa et
senere tidspunkt. Blant annet har databasene som er tilgjengelige via Ovid og
Cochrane Library, denne muligheten. Ovid tillater ogsa & avgrense et oppdatert
sok fra eksakt dato/uke for forrige sok. Framgangsmaéten varierer fra database til
database.



Tid mellom dato for sgk og dato for publisering av oversikten bar helst ikke
overskride 8-12 maneder. Dette er for a redusere sjansen for at nye, viktige
studier som kan ha betydning for resultat i oversikten er publisert etter saket (og
dermed ikke tatt med i oversikten). Hvis det finnes tungtveiende grunner for at
tidsrammen ikke opprettholdes, ma det redegjores for dette i oversikten.
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5 Velge ut studier

Formulere spgrsmal

v

Sgke etter litteratur

v

Vurdere studienes
metodiske kvalitet

h 4

Hente ut data,
sammenstille og gradere

) 4

Skrive rapport

\ 4

Fagfellevurdere, godkjenne
og publisere

Inn til denne fasen

Beskrivelse

Hvorfor denne fasen?

Ansvar

Oppgaver

Verktoy

Leveranse

Liste over referanser.

Vurdere resultatet fra litteratursgket opp mot kriterier
for inklusjon og eksklusjon.

Finne hvilke studier som er relevante for a svare pa
sparsmalet eller sparsmalene.

Prosjektleder og minst én medarbeider fil.

Velge ut studier. At flere gjar jobben uavhengig av
hverandre, styrker kvaliteten i arbeidet. De ma avtale
og beskrive pa forhand hvordan de Igser uenighet.

Kriterier for inklusjon og eksklusjon.

Liste over studier som mater inklusjonskriteriene, og
evt. liste over studier som ble vurdert i fulltekst men
som ikke mgtte inklusjonskriteriene.
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ER ARTIKKELSAMMENDRAGET RELEVANT?

For a finne relevante studier skal minst to personer uavhengig av hverandre
vurdere referansene fra litteratursgket opp mot kriterier for inklusjon og
eksklusjon. De bar helst gjore dette forst ut fra sammendrag (ikke bare tittel).
Referanser begge personene mener er irrelevante, tas ikke med. De som
vurderer skal hente inn fulltekstversjon av referanser nar de er:

e enige om at referansen kan vaere relevant

e uenige eller usikre om hvorvidt referansen er relevant

Reproduserbarheten av denne prosessen bar sjekkes i starten av utvelgelsen; det
kan vaere ngdvendig & lage mer eksplisitte kriterier. Uenighet kan skyldes at man
overser informasjon eller har ulik tolkning av informasjonen. Uenighet bar
diskuteres og helst lgses i fellesskap pa grunnlag av det som star i
prosjektplanen.

ER SELVE PUBLIKASJONEN RELEVANT?

To personer (et lesepar) leser publikasjonene (som oftest dreier det seg om
artikler) i fulltekst uavhengig av hverandre og vurdere fulltekstene opp mot
kriterier for inklusjon og eksklusjon.

Det er opplagt et innslag av subjektivitet i utvelgelsen av studier, selv om
inklusjonskriteriene er laget sa eksplisitte som mulig. Dersom det er tid og
anledning, er det en fordel at prosessen gjennomfares av et panel av spesielt
metodekyndige personer og av eksperter pa feltet. Nar vi arbeider sammen med
utredningsgrupper, kan de derfor trekkes med i utvelgelsen.

P& dette tidspunktet lages det som regel en tabell over ekskluderte studier der vi
beskriver arsaken til at studien ikke er tatt med. Den endelige rapporten skal
inneholde et flytdiagram som dokumenterer utvelgelsen; hvor mange referanser
som ble identifisert ved soket, og hvor mange publikasjoner som ble inkludert og
ekskludert ved vurdering av sammendrag og gjennomgang av publikasjoner i
fulltekst.
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Viktige trinn i seleksjonen av studier

e T utvelgelsen av studier er det viktig & bestrebe seg pa & unnga
seleksjonsskjevheter. Kriteriene skal logisk folge av spersmalet
oversikten skal besvare, og de bor preoves ut for & sjekke om studier
identifiseres pa en palitelig mate.

e Utvelgelsen foregar i stadier der man forst vurderer titler og
sammendrag, sa innhenter mulig relevante publikasjoner i fulltekst og
etter gjennomlesing tar med studier som oppfyller kriteriene for
inklusjon.

e Vi gjennomferer parallelle vurderinger som skjer uavhengig av
hverandre. Pa forhand blir vi enige om hvordan vi lgser uenighet.

¢ Vi skal dokumentere utvelgelsen og begrunne inklusjon og eksklusjon.
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6 Vurdering av inkluderte

studier

Formulere spgrsmal

v

Sgke etter litteratur

A 4

Velge ut studier

4

h 4

Hente ut data,
sammenstille og gradere

) 4

Skrive rapport

) 4

Fagfellevurdere, godkjenne
og publisere

Inn til denne fasen

Beskrivelse

Hvorfor denne fasen?

Ansvar

Oppgaver

Verktoy

Leveranse

Inkluderte studier i fulltekst.

Vurdere kvalitet og risiko for systematiske feil i de
inkluderte studiene.

Bedgmme hvor palitelig den tilgiengelige
forskningen er far vi oppsummerer den.

Prosjektleder og minst én medarbeider fil.

Studier vurderes av to personer uavhengig av
hverandre.

Sjekklister med punkter for systematiske feil og
vurdering av metodisk kvalitet.

Vurdering av metodisk kvalitet til inkluderte studier.
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VURDERING AV INKLUDERTE STUDIER

Etter at alle identifiserte publikasjoner er gjennomgatt i forhold til
inklusjonskriteriene og vurdert for relevans, vurderer vi hvordan de inkluderte
studiene eller systematiske oversiktene er utfort. Dette hjelper oss til & finne ut i
hvilken grad vi kan stole pa resultatene.

Tolkningen av en studie avhenger bade av intern og ekstern validitet (gyldighet).
Maten en undersgkelse om effekt er gjennomfert pa, pavirker var tillit til at
resultatet er kommet fram gjennom en god tilneerming til den sanne,
underliggende effekten (intern validitet). Ekstern validitet er avhengig av om de
personene, intervensjonene, sammenlikningene og utfallsmélene som er
inkludert i studien, er tilstrekkelig like det som er aktuelt i ordinaer virksomhet i
helsetjenesten til at vi har tillit til at resultatene er overfarbare til var virkelighet.

Nar vi vurderer den interne validiteten, ser vi pa om forskningsspersmalet er
besvart pa en mate som gjor at resultatene er mest mulig fri for systematiske
feilkilder (bias). Systematiske feil er metodefeil som gir resultater som
(systematisk) avviker fra «sannheten», f.eks den sanne underliggende effekten
av et tiltak. Systematiske feil kan ved spersmal om effekt fore til overestimering
eller underestimering av den sanne effekten av et tiltak. Feilene kan vare
trivielle, eller de kan vaere sa store at et tilsynelatende positivt funn helt og
holdent skyldes en systematisk feilkilde. Hver potensielle kilde for systematiske
feil kan ha forskjellige virkninger i forskjellige studier. For eksempel er skjult
fordeling til tiltaks- og kontrollgruppe og blinding av stor viktighet for subjektive
utfallsmal, men mindre viktig for objektive utfallsmal (10).

Alle som driver forskning bar bruke metoder som best mulig beskytter mot ulike
typer av systematiske feilkilder. Fordi det ikke alltid er tilfelle, forsoker vi 4 gjore
en vurdering av hvilke metodiske mangler/ mulige feilkilder som er i studien
eller den systematiske oversikten, og i hvilken grad manglene far innvirkning pa
var tillit til resultatene. Et visst innslag av tilfeldige feil kan vi aldri beskytte oss
mot, og forskere tar hgyde for dette ved sammenstilling og vurdering av tillitt til
resultatene.

I omréade for helsetjenesten i Folkehelseinstituttet bruker vi to ulike
tilneermingsmater nar vi vurderer de studiene eller systematiske oversiktene vi
inkluderer. For systematiske oversikter vurderer vi den metodiske kvaliteten av
oversikten. For primarstudier vurderer vi risiko for systematiske feil i
resultatene. Begrepet risiko for systematiske feil er forskjellig fra begrepet
kvalitet. Kvaliteten av en studie bestemmes av i hvilken grad forskerne utforte
forskningsprosjektet i samsvar med en akseptert standard for hvordan studier
bor utferes. En studie kan imidlertid vaere utfort i samsvar med alle standarder,
men likevel kan det veere betydelig risiko for systematiske feil i resultatet. For
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eksempel er det i noen situasjoner umulig 4 gjennomfere blinding av
helsepersonell og deltakere. Da blir det urimelig 4 si at det er en darlig studie,
men manglende blinding kan uansett utgjore en hoy risiko for systematiske feil i
resultatet som vi da trekker for i vurderingen av systematiske feil. Omvendt kan
det ogsa vere kvalitetsmessige svakheter i studien som ikke nedvendigvis forer
til risiko for systematiske feil i resultatet.

A VURDERE OVERSIKTERS METODISKE KVALITET

Nar vi vurderer den metodiske kvaliteten til systematiske oversikter benytter vi
en sjekkliste som belyser ulike sider av hvordan den systematiske oversikten er
utfert. Vi gnsker a forsikre oss om at alle relevante studier er identifisert og
inkludert, og at forfatterne har gjort en vurdering av kvalitet eller eventuelle
systematiske feil i de studiene de har inkludert. Sjekkliste for vurdering av
systematiske oversikters metodiske kvalitet finnes pa FHIs nettsider.

Uavhengig av hverandre vurderer to personer oversiktenes metodiske kvalitet
ved hjelp av sjekklisten. Oversiktene klassifiseres som hgy, middels eller
mangelfull mht metodisk kvalitet avhengig av hvor mange og hvilke av kriteriene
i sjekklisten som er oppfylt.

I oppsummering av systematiske oversikter vurderer vi ikke selv kvaliteten eller
risiko for systematiske feil i primaerstudiene som er inkludert i oversikten. Her
bruker vi oversiktforfatternes vurderinger.

A VURDERE SYSTEMATISKE SKJEVHETER I
PRIMZARSTUDIER

For vurdering av systematiske skjevheter i primerstudier fins det flere ulike
typer sjekklister for ulike typer studiedesign. For vurdering av metodiske
skjevheter i randomiserte kontrollerte studier benytter vi et verktgy som er
beskrevet i The Cochrane Handbook, kalt 'Risk of bias’ (2). Dette er et sett av
kriterier som brukes for & gjore en kritisk vurdering av kjente kilder for
systematiske feil. Disse kriteriene er bl.a. generering av randomiseringssekvens,
skjult fordeling til grupper, blinding og vurdering av ufullstendige data eller
manglende rapportering om utfallsmélene. Mangelfull blinding og frafall ved
oppfelging kan gi forskjellig risiko for systematisk skjevheter for ulike typer
utfall. Risikoen for systematiske feil bor derfor vurderes for hvert enkelt utfall
eller grupper av utfall. Dette forutsetter en betydelig grad av innsikt i
forskningsmetode, i tillegg til bruk av skjenn. To personer gjor denne
vurderingen uavhengig av hverandre.
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Slik kan vi vurdere informasjon om risiko for systematiske skjevheter for det
enkelte utfallsméalet som forklaring pa at forskjellige studier eventuelt har ulike
resultater. Vi bruker ogsa denne informasjonen for a8 kunne legge storre vekt pa
studier med lavere risiko for systematiske feil, for eksempel ved & utfore
sensitivitetsanalyser kun for studier med lav risiko for systematiske skjevheter.

I hvert prosjekt er det nodvendig & vurdere om det er andre forhold enn de som

er nevnt i sjekklistene, som vi ber vurdere i tillegg. Sjekklister vi bruker for a

vurdere risiko for systematiske skjevheter i primerstudier, finnes pa FHIs

nettsider.

Cochranes klassifikasjon av systematiske skjevheter (bias) (2) i randomiserte

kontrollerte studier er:

Table 8.5.a: The Cochrane Collaboration’s tool for assessing risk of bias

Domain

Support for judgement

Review authors’ judgement

Selection bias.

Random sequence generation.

Describe the method used to generate the allocation sequence in sufficient
detail to allow an assessment of whether it should produce comparable
lgroups.

Selection bias (biased allocation to interventions) due to
inadequate generation of a randomised sequence.

|Allocation concealment.

Describe the method used to conceal the allocation sequence in sufficient
detail to determine whether intervention allocations could have been
foreseen in advance of, or during, enrolment.

Selection bias (biased allocation to interventions) due to
inadequate concealment of allocations prior to
assignment.

Performance bias.

Blinding of participants and
personnel Assessments should be
made for each main outcome (or
class of outcomes).

Describe all measures used, if any, to blind study participants and
personnel from knowledge of which intervention a participant received
Provide any information relating to whether the intended blinding was
effective.

Performance bias due to knowledge of the allocated
interventions by participants and personnel during the
study.

Detection bias.

Blinding of outcome assessment
IAssessments should be made for
leach main outcome (or class of
outcomes).

Describe all measures used, if any, to blind outcome assessors from
knowledge of which intervention a participant received. Provide any
information relating to whether the intended blinding was effective.

Detection bias due to knowledge of the allocated
interventions by outcome assessors.

\Attrition bias.

Incomplete outcome data
\IAssessments should be made for
each main outcome (or class of
outcomes).

Describe the completeness of outcome data for each main outcome,
including attrition and exclusions from the analysis. State whether attrition
land exclusions were reported, the numbers in each intervention group
(compared with total randomized participants), reasons for
attrition/exclusions where reported, and any re-inclusions in analyses
performed by the review authors

\Attrition bias due to amount, nature or handling of
incomplete outcome data

Reporting bias.

Selective reporting.

State how the possibility of selective outcome reporting was examined by
the review authors, and what was found.

Reporting bias due to selective outcome reporting.

Other bias.

Other sources of bias.

State any important concerns about bias not addressed in the other
domains in the tool.

If particular questions/entries were pre-specified in the review's protocol,
responses should be provided for each question/entry.

Bias due to problems not covered elsewhere in the
table.

SAMLET VURDERING AV RISIKO FOR SYSTEMATISKE

SKJEVHETER

Hensikten med & vurdere risiko for systematiske skjevheter for hvert utfallsmal

eller gruppe av utfallsmal, er & angi i hvilken grad vi har tillit til resultatene.

Etter at vi ved hjelp av sjekklisten har undersgkt i hvilken grad kriteriene er

oppfylt, ber vi gjore en samlet vurdering av risiko for systematisk skjevheter i

utfallene pa tvers av studiene. Vi bruker kategoriene liten, uklar eller hoy risiko

41




for systematiske skjevheter. I Cochrane Handbook (2) eksemplifiseres dette
som beskrevet nedenfor.

Mulig tilnaerming for & oppsummere vurderinger av risiko for systematiske
skjevheter (bias) for hvert utfall pa tvers av studier (2):

Table 8.7.a: Possible approach for summary assessments of the risk of bias for each
important outcome (across domains) within and across studies

Risk of bias

Interpretation

\Within a study

IAcross studies

Low risk of bias.

Plausible bias
unlikely to seriously
alter the results.

Low risk of bias for
all key domains.

Most information is

of bias.

from studies at low risk

Unclear risk of bias.

Plausible bias that
raises some doubt
about the results.

Unclear risk of bias
for one or more key
domains.

Most information is
from studies at low or
unclear risk of bias.

High risk of bias.

Plausible bias that
seriously weakens
confidence in the
results.

High risk of bias for
one or more key
domains.

The proportion of
information from
studies at high risk of
bias is sufficient to

of results.

affect the interpretation
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gradere

Formulere spgrsmal

h 4

Soke etter litteratur

¥

Velge ut studier

v

Vurdere studienes
metodiske kvalitet

W

Skrive rapport

v

Inn til denne fasen

Beskrivelse

Hvorfor denne fasen?

Ansvar

Oppgaver

Verktgy

Leveranse

7 Hente ut data, sammenstille og

Liste med inkluderte oversikter/enkeltstudier og
deres metodiske kvalitet/risiko for systematiske feil.

Hente ut data og sammenfatte resultatene fra de
inkluderte studiene for & gi en samlet narrativ eller
statistisk sammenfatning av effekt og sikkerhet.
Vise kvaliteten pa kunnskapsgrunnlaget (med
GRADE).

Gi en samlet og sa presis som mulig
sammenfatning av effekt og sikkerhet fra de
relevante studiene.

Prosjektleder.

Ekstrahere (hente ut) data fra studiene. Foreta en
vurdering av dataene pa tvers av studiene. Vurdere
grunnlag for kvantitativ (statistisk) sammenstilling.

Gradere relevante utfall.

Denne handboka, CRD guidance, Cochrane
Handbook.

Tekst, tabeller, eventuelt metaanalyse.

Fagfellevurdere, godkjenne
og publisere

HENTE UT DATA

Dataekstraksjon vil si & hente ut relevant informasjon fra de inkluderte studiene
eller oversiktene. Prosjektplanen spesifiserer hvilke data som er relevante, og
som ekstraheres fra den enkelte studien eller oversikten. Det kan veere nyttig &

43



bruke et dataekstraksjonsskjema. Dataekstraksjon gjennomferes av to personer
uavhengig av hverandre, eller av én person og sjekkes sa av en annen. Uenighet
loses ved diskusjon eller ved a konsultere en tredjeperson.

Viktige elementer i et skjema for dataekstraksjon fra

effektstudier

o Tittel, forfattere, detaljer om publikasjonen

e Plass til & notere spersmaél og annet det er viktig 4 huske pa

e Endelig verifisering av at publikasjonen oppfyller inklusjonskriteriene
og bor inkluderes

Kjennetegn ved primzrstudier

e Populasjonen (antall inkludert i hver gruppe, alder, kjonn, diagnose,
alvorlighetsgrad, komorbiditeter)

e Hvor og nar studien ble utfert (arstall, land, sykehus, utenfor sykehus
0SV.)

e Intervensjonen(e)

e Sammenlikning(er)

Kjennetegn ved systematiske oversikter

e Kuvaliteten pa den systematiske oversikten
e Dato for litteratursgket
e Inkluderte sammenlikninger

Utfallsmal og resultater

e Utfallsmal (som spesifisert i prosjektplanen)
- Diskrete data: Antall hendelser og antall personer i gruppene (risk
ratio (RR), odds ratio (OR)), p-verdier og konfidensintervall (KI)
- Kontinuerlige data: Gjennomsnitt, standardavvik, andre statistiske
mal
- Data som er malt over tid («overlevelsesdata»)
e Oppfolgingstid og malemetode
o Justerte data der de er tilgjengelige (og informasjon om hvilke faktorer
det er justert for)
e Frafall
e Hvordan manglende data er handtert




BRUK AV DATA FRA SYSTEMATISKE OVERSIKTER

I en systematisk oversikt er resultatene fra studiene allerede sammenstilt.
Oppgaven til forskerne er da a vurdere og sammenfatte relevante data fra én
eller flere systematiske oversikter. I dette er det flere utfordringer.

Ved inklusjon og gjennomgang av systematiske oversikter er det fire forhold som
er avgjorende:
1. Er den systematiske oversikten relevant for problemstillingen (var PICO)?
a. PICO er fullstendig overlappende
b. PICO er delvis overlappende
2. Er dette en systematisk oversikt av tilstrekkelig kvalitet (primeert hay, ev.
middels) til at vi kan stole pa resultatene (jfr. sjekkliste for systematiske
oversikter)
3. Vil resultatene vare overforbare til var setting (norsk helsetjeneste)?
4. Er sgket nytt nok til & vurderes som oppdatert? Eller trenger denne
oversikten oppdatering for a veere nyttig?

Ved gjennomgang av resultatene er det var PICO som er forende for hvilke data
som skal formidles fra den systematiske oversikten. Dersom det mangler data
for enkelte endepunkter (for eksempel om sikkerhet), bar det spesifiseres.

Informasjon om de systematiske oversiktene presenteres i en tabell som viser
karakteristika for inkluderte systematiske oversikter og kvalitetsvurdering.
Resultatene presenteres i tekst og ved GRADE-tabeller (se senere i kapittelet).

Mer om sammenstilling av data fra systematiske oversikter fins i Cochrane
Handbook, kapittel 22 (2).

BRUK AV DATA FRA PRIMZARSTUDIER

Nar vi bruker data fra primarstudier, ma vi vurdere og sammenstille resultatene
for hver sammenlikning. Dersom den systematiske oversikten skal inkludere
flere studiedesign, ma disse sorteres hver for seg. Deretter ssmmenfattes
resultatene for hvert av de relevante utfallsmélene. Dette kan gjores ved en
deskriptiv, ikke-kvantitativ syntese, eller nar det ligger til rette for det, en
kvantitativ syntese ved bruk av statistiske teknikker (metaanalyse). I begge
tilfeller er det viktig & vurdere hvorvidt effektene er konsistente pa tvers av alle
de inkluderte studiene, bade de som kan innga i en metaanlayse og de som
eventuelt ikke har data som kan benyttes i metaanalysen.

Dersom det pavises inkonsistens, ma studiene vurderes for mulige arsaker til
dette. Resultatene presenteres i figurer (forest plot) og GRADE-tabeller (se
senere i kapittelet).
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BESKRIVELSE AV STUDIENE OG RESULTATENE

I de fleste typer oversikter er det vanlig at informasjon om de inkluderte
studiene presenteres i en tabell som viser studiekarakteristika og en tabell som
viser risiko for bias. I tillegg oppsummeres og beskrives resultatene fra studiene.

Narrativ syntese / beskrivende syntese

Dersom studiene er for ulike (klinisk eller metodisk heterogenitet) til at
resultatene kan sammenfattes i en metaanalyse, bor de beskrives hver for seg
samt sammenstilles ved en «beskrivende» syntese. Vi bgr unngé 4 oppsummere
studiene ved 4 telle antall studier som viser en effekt og antall som ikke gjor det
for & gi en samlet konklusjon, da dette ofte blir misvisende fordi studiene kan ha
ulik kvalitet og sterrelse.

Malet med en beskrivende syntese er & gi en beskrivelse av de samlede
resultatene, retningen og storrelsen pa effektestimatene. Dette gjores ved &
vurdere sammenheng mellom resultatene innen og mellom studiene, og gi et
inntrykk av hvor konsistente og robuste resultatene er. Prosessen forutsetter
subjektive vurderinger, og det er derfor viktig & ha klare kriterier for hvilke
elementer som vektlegges i vurderingene.

Resultatene presenteres for de effektméalene som er beskrevet i prosjektplanen.
Beskrivelsen bar gjore rede for hvor mange studier av de totalt inkluderte for en
sammenlikning som har data pa effekt og sikkerhet.

Effektestimat kan males og presenteres pa mange ulike méater og med en rekke
metoder. Det er gnskelig at de metodene som benyttes er validerte, ogsa for den
populasjonen de anvendes pa.

Hvilke effektestimater som vektlegges, skal veere beskrevet i prosjektplanen.

Dikotome utfall

Dikotome utfall brukes nar man klart kan si at en hendelse har skjedd eller ikke
(for eksempel dod/ikke ded). Effektestimater presenteres som absolutte verdier
(antall hendelser, absolutt risikoforskjell eller number-needed-to-treat (NNT)),
og som relative verdier (risk ratio, odds ratio, relativ risikoreduksjon, prosenter).

Kontinuerlige data

Kontinuerlige data brukes nar effektestimatet males pa en skala. Effektestimat
kan presenteres som absolutte eller relative gjennomsnittlige forskjeller mellom
gruppene. Ofte vil en erfare at studier har rapportert samme utfall, men benytter



ulike skalaer for 4 méle det. Da er en mye brukt teknikk & beregne standardisert
giennomsnittlig forskjell (standardized mean difference). Det kan vare nyttig a
beregne det samlede effektestimatet tilbake til en av skalaene for a vise hva
resultatene kan bety i praksis.

Tidskurver (overlevelseskurver)

Tidskurver brukes for & analysere tid til en hendelse, men der ikke alle de
inkluderte nedvendigvis opplever hendelsen. Et eksempel er overlevelseskurver.
Vi ber tilstrebe & rapportere konfidensintervall da det er begrensninger ved kun
a rapportere p-verdier.

Det star mer om ulike effektestimater i Cochrane Handbook, kapittel 9.2 (2).

Metaanalyse

Ofte vil ulike studier presentere data pa forskjellige mater; det kan veere ulike
skalaer, ulike tidspunkt for méling eller ulike terskler med mer. Det kan ogsa
vaere en rekke andre forskjeller mellom studiene (populasjon, type intervensjon
eller ssmmenlikning). Derfor er det ngdvendig & vurdere hvilke data som er like
nok til & kategoriseres og beskrives sammen, og hvilke data som kan innga i en
metaanalyse. Det er som regel hensiktsmessig & konsultere med en statistiker
ved utferelse av metaanalyser.

Metaanalyse uatarbeides dersom det er beskrevet i prosjektplanen og det er et
tilstrekkelig homogent datagrunnlag. En slik syntese forutsetter ikke bare at
man i primarstudiene har undersgkt samme problemstilling pa
sammenliknbare utvalg av deltakere, men ogsa at man har malt det samme med
sammenliknbar metode. Nar vi gjor metaanalyser, folger vi hovedsakelig
metodene som er beskrevet i Cochrane Handbook, kapittel 9.4 (2).

Det er tre sporsmal som ma avklares:

¢ Hvilke sammenlikninger skal gjores?
e Hyvilke utfallsmal skal brukes?

e Hyvilke effektmal skal brukes?

Disse forholdene ber man ha tenkt over og beskrevet i prosjektplanen. Det kan
imidlertid veere ngdvendig & modifisere planen nar det blir klart hva slags data
de enkelte studiene rommer. Eventuelle modifiseringer av planen ma
dokumenteres.

I metaanalysen tar vi effektestimat fra hver enkelt studie. Dette vektes, som regel
basert pa hvor mange hendelser og deltakere hver studie hadde, og et samlet
effektestimat beregnes for hvert endepunkt. Det gjores med dataprogrammer,
som ogsa beregner hvor presist estimatet er (dvs. etablerer et



konfidensintervall). Resultatene presenteres i et sakalt «forest plot» som vist
nedenfor. Firkantene viser effektestimater fra de enkelte studiene, og de
horisontale linjene viser konfidensintervallene. Diamanten nederst viser det
samlede effektestimatet fra metaanalysen, og bredden av den viser
konfidensintervallet. Den vertikale linjen er «the line of no difference». Ligger
effektestimatet pa den, kan vi ikke se bort fra at det kan ga likedan med
personene som fikk et bestemt tiltak som med personene i kontrollgruppa.

Fordi studiene som kombineres er forskjellige, vil det alltid veere noe variasjon
eller heterogenitet mellom dem. Heterogenitet kan veere klinisk (forskjeller
mellom deltakerne, tiltakene eller utfallsmalene), metodisk (forskjell i
studiedesign eller risiko for skjevheter (bias) mellom studiene eller tilfeldig.
Effektestimat fra studiene kan kombineres med en "fixed effect’-modell der det
antas at de enkelte studiene kan sees pa som deler av én stor studie, og en
“random effect”-modell der man apner for at det kan vaere systematiske
forskjeller mellom enkeltstudiene. De fleste av vare sammenstillinger egner seg
for "random effect”.

Nedenfor gir vi eksempler pa metaanalyser.

Effects of four trials included in a systematic review’

a) Presented without metaanalysis

Treatment Control RR RR
Study nH nH {95%Cl Fixed) {95%CI Fixed)
Sty 1 7761 551165 R — 1.43[1.10,1.88]
Study 2 E1 5203 2271189 — = 258M.654037]
Study 3 25146 20745 - 1.22[0.80,1 86]
Study 4 E1 5143 297139 — - 2.04[1.40,2 98]
2 5 i 2 5

Fawours control

Fawaurs tregtment

7 Trykket med tillatelse. Hentet fra Undertaking Systematic Reviews of Research on Effectiveness.
CRD's Guidance for those Carrying Out or Commissioning Reviews. CRD Report 4, Centre for
Reviews & Dissemination, University of York, 2001.
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b) Presented with metaanalysis (fixed effect model)

Treatment Control RR Weight RR
Study nH nH (95%C1 Fixed) % (95%Cl Fixed)
Shucly 1 TTIE 551165 —F— 429 1.43[1.10,1 58]
Shucly 2 g1 /203 221189 —a 180 25801 .65 4.03]
Shucly 3 25146 20145 —_— 160 1.22[0.80,1 86]
Shucly 4 611143 291139 —_— 232 2.04[1.402.98]
Total(95%%Cl) 2241553 126 /538 - 100.0 1.75[1.46 2.09]
Test for heterogeneity chi-square=38 46 df=3 p=0037
Test for overall effect z=6.08 p=0.00001

2 5 i 2 5
Fawours control Favours treatment

¢) Presented with metaanalysis (random effect model)

Treatment Control RR Weight RR
Study nH nH (95%C1 Random) % {95%C1 Random)
Stucly 1 TFH1E 351165 —B— 0.4 1.43[01.10,1.88]
Study 2 61 £203 220189 —a 21.8 2.58[1.654.03]
Study 3 25146 20145 — 229 1.22[0.80,1.86]
Study 4 614143 28/139 — 250 2.04[1.40,2.98]
Total(95%C1) 224 1553 126 5538 e 100.0 1.72[1.262.34]
Test for heterogeneity chi-square=846 di=3 p=0037
Test for overall effect z=3.41 p=0.0007

T T T T
2 A 1 2 -1
Favours control Favours treatment

Figur «Forest plot» av tre ulike mdter G sammenstille data pa.

GRADERING

Nar vi sitter med en samling av relevante studier som har informasjon om en
bestemt sammenlikning og et utfall (f.eks. om effekten av et bestemt tiltak mot
smerte sammenliknet med et annet tiltak eller ikke noe tiltak), skal vi vurdere
hvilken tillit vi har til resultatene. Er det grunn til 4 tro at dette samlet sett er et
robust effektestimat, som neppe vil bli pavirket selv om det kommer nye
studier? Spriker resultatene i en grad som gjor oss usikre pa hva den sanne,
underliggende effekten egentlig er? Og sett i forhold til vart opprinnelige
sporsmal: Treffer studiene helt med hensyn pa type tiltak, personer det er provd
ut pa og utfall som er malt?

I omréde for helsetjenesten i Folkehelseinstituttet bruker vi GRADE (Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation), som definerer
tilliten til den samlede dokumentasjonen slik:

GRADE Definisjon Symbol
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Hoy tillit Vi har stor tillit til at effektestimatet ligger neer DDDD

den sanne effekten

Middels tillit Vi har middels tillit til effektestimatet: Det OPD[]
ligger sannsynligvis naer den sanne effekten,
men det er ogsa en mulighet for at den kan

veere forskjellig

Lav tillit Vi har begrenset tillit til effektestimatet: Den SN
sanne effekten kan veere vesentlig ulik []
effektestimatet

Sveert lav tillit Vi har sveert liten tillit til at effektestimatet LI
ligger ner den sanne effekten []

GRADE er en metode for a vurdere tilliten til dokumentasjonen og styrken pa
anbefalingene. Kunnskapsoppsummeringene vare gir ikke anbefalinger og
bruker derfor bare GRADE til & vurdere tilliten til dokumentasjonen for hvert
utfall. GRADE kjennetegnes ved transparens. Vi viser fram vurderingene som vi
har gjort i fotnoter til GRADE-tabellene (11).

Utgangspunktet for bruk av GRADE er en systematisk oversikt av hgy metodisk
kvalitet over sparsmalet vi sgker & besvare. Dette vil enten vare oversikten vi er i
ferd med a lage eller en oversikt laget av andre. Spersmalet definerer hvilke
virkemidler eller intervensjoner som sammenliknes (f.eks. massasje versus
varmebehandling), hvilke mennesker intervensjonen skal testes pa (f.eks.
voksne med akutte korsryggsmerter) og hvilke utfall som er av interesse (f.eks.
positive utfall som mindre smerte, og negative utfall som bivirkninger).

I GRADE-systemet utvikles det en evidensprofil for det spesifikke spersmélet
som skal belyses. En GRADE-profil viser tydelig hvilke vurderinger som er utfort
under graderingen av kvaliteten pa dokumentasjonen, for hvert utfall som er
definert. I tillegg presenteres en oppsummeringstabell. Metoden innebarer
blant annet at en studie som i utgangspunktet starter pa lav kvalitet, kan
oppgraderes, og at en studie som starter pa hgy kvalitet, kan nedgraderes.
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Kriterier for vurdering av tillit med GRADE

Studiedesign er utgangspunkt for vurderingen av utfallene. Det deles inn i to hovedkategorier: randomiserte
kontrollerte studier og observasjonsstudier. Randomiserte kontrollerte studier starter pa hay, og
observasjonsstudier starter pa lav. Vi vurderer atte kriterier: fem som kan resultere i nedgradering, og tre som

kan fore til oppgradering.

Studiekvalitet handler om planlegging og utfering av studien. For hvert av utfallene ma vi vurdere risiko for
systematiske skjevheter. Dette er allerede utfart som del av den systematiske oversikten. Vi noterer hvorfor

tilliten eventuelt blir nedgradert.

Konsistens eller samsvar mellom studiene handler om hvor like effektestimatene for utfallet er mellom de
forskjellige studiene. Heterogenitet (manglende samsvar) kan vise seg ved at resultatene fra forskjellige studier
peker i forskjellige retninger, eller at det er stor forskjell i effektstarrelsen mellom ulike studier. Er det
uforklarlig heterogenitet i resultatene, nedgraderes var tillit til dette utfallet. Hvis heterogenitet kan forklares
med forskjeller i pasientkarakteristika, diagnose eller risikogruppe, ber vi vurdere om vi ber lage en egen

evidensprofil for hver av disse gruppene.

Direkthet handler om hvor like studiedeltakere, intervensjon, sammenlikning og utfallsmal i de inkluderte

studiene er i forhold til spersmaélet som stilles:

e Har vi grunn til 4 tro at studiedeltakerne ikke er representative for pasientene dokumentasjonen skal
brukes p4, for eksempel hvis de er sykere eller eldre, nedgraderes var tillit for dette utfallet.

e Hvis intervensjonen er vesentlig forskjellig fra den som spegrsmaélet egentlig beskriver, for eksempel med
hensyn til type legemiddel, dosering eller behandlingsintensitet, nedgraderes vi for dette utfallet.

e  Er utfallet viktig, riktig malt og direkte relevant til spersmalet? Bruk av surrogatutfall kan gi misvisende
resultater.

e En annen form for mangel pa direkthet er nar det mangler direkte sammenlikning mellom de to
intervensjonene som vurderes: for eksempel om man vil sammenlikne effekten av A og B, men bare finner

A sammenliknet med placebo og B sammenliknet med placebo.

Presisjon handler om hvor presise resultatene er, hvor mye data vi har og hvor stor usikkerheten i resultatene
er. Hvis det kun er én studie eller studien(e) kun inkluderer noen fa hendelser, og estimatet dermed har brede

konfidensintervaller, nedgraderes var tillit til dette utfallet.

Rapporteringsskjevheter handler om bade publiseringsskjevheter og skjevheter i hvilke utfall som
rapporteres. Dersom vi har grunn til & tro at det foreligger rapporteringsskjevhet, nedgraderer vi for det

aktuelle utfallet. Dersom vi har grunn til 4 tro at det foreligger publiseringsskjevhet, nedgraderer vi.

De tre kriteriene i GRADE-systemet for & oppgradere tilliten til dokumentasjonen gjelder kun der det er flere

samsvarende observasjonsstudier som ikke er nedgradert:

e Sterke eller veldig sterke assosiasjoner/sammenhenger mellom intervensjon og utfall.
¢ Store eller veldig store dose—responseffekter (jo sterkere «dose» av intervensjonen, jo sterkere
respons).

e Der alle forvekslingsfaktorer ville ha redusert effekten.
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Av tabellen nedenfor framgér det hvordan vi bruker de aktuelle kriteriene til &
vurdere kvaliteten pa dokumentasjonen for viktige utfall i en systematisk
oversikt.

Tabell 8: Kriterier for vurdering av kvaliteten pad dokumentasjonen for hvert
enkelt utfall ved GRADE

Var tillit til Studiedesign Nedgrader ved Oppgrader ved*
dokumentasjonen
Hoy Randomisert kontrollert | Begrensninger ved Sterk sammenheng
forsgk studiekvaliteten (risiko for | +1 Sterk

systematiske feil) +2 Veldig sterk
Middels -1 Alvorlig

-2 Veldig alvorlig Dose-responseffekt

+1 holdepunkter for

Lav Observasjonsstudier Mangel pa samsvar dose-responseffekt

-1 Alvorlig

-2 Veldig alvorlig Forvekslingsfaktorer
Svart lav +1 Alle kjente

Mangel pa direkthet forvekslingsfaktorer

-1 Alvorlig ville ha redusert

-2 Veldig alvorlig eller effekten

flere faktorer

Mangel pa presisjon

-1 Alvorlig

-2 Veldig alvorlig

Rapporteringsskjevheter

-1 Sannsynlig

-2 Veldig sannsynlig

*Forutsetter at det er flere samsvarende observasjonsstudier som ikke er
nedgradert.

I GRADE handteres bade randomiserte og ikke-randomiserte studiedesign. Der
det dreier seg om et effektspersmal og dokumentasjonen bestar av randomiserte
kontrollerte studier, er dette i utgangspunktet et godt grunnlag for a trekke
konklusjoner om effektestimater. Randomiserte studier starter pa hgy. Dersom
det imidlertid er svakheter i maten forsgkene ble utformet og gjennomfort pa
(hay risiko for feil/skjevheter), kan vurderingen bli nedjustert ett trinn, eller ved
svert alvorlige svakheter justeres ned to trinn (til lav tillit). Hvis forsekene i
tillegg har relativt fa observasjoner (lite data), kan kvaliteten nedgraderes
ytterligere (til svaert lav tillit).

I et annet tilfelle kan det for eksempel vere et effektsparsmal som bare er
bedemt ved hjelp av observasjonsstudier (f.eks kohort- eller kasus-
kontrollstudier). Da er faren for & feilbedemme effekten storre enn ved
randomiserte forsgk, og vi starter med lav tillit. Dersom det imidlertid er pavist
en sterk ssmmenheng mellom intervensjon og utfall, kan tilliten til
dokumentasjonen oppgraderes ett trinn. Hvis studiene i tillegg tyder pé en klar
sammenheng mellom dosering av intervensjonen og respons pa utfallet, kan
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tilliten til dokumentasjonen oppgraderes enda ett trinn og alt i alt vurderes som
hay.

GRADE-metoden er beskrevet og illustrert med eksempler i hjelpefilen til
programvaren GRADEpro, som er gratis tilgjengelig via http://gradepro.org/,
www.gradeworkinggroup.org eller pA www.cochrane.org.
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8 Skrive oversikten

Formulere spgrsmal

A 4

Sgke etter litteratur

v

Velge ut studier

v

Vurdere studienes
metodiske kvalitet

\ 4

Hente ut data,
sammenstille og gradere

h 4

Fagfellevurdere, godkjenne
og publisere

Inn til denne fasen

Beskrivelse

Hvorfor denne fasen?

Ansvar

Oppgaver

Verktay

Leveranse

Tabeller som beskriver inkluderte studier og
resultatene av sammenstillingen, eventuelt meta-
analyser, oppsummert i tabeller og tekst. Gradert
dokumentasjon.

Vurdere resultatene, sammenfatte alle resultater og
diskutere dem i lys av annen litteratur og norske
forhold.

Resultatene ma presenteres i en presis og
forstaelig form.

Prosjektleder (kommunikasjonsseksjonen utfarer
‘sprakvask'/ finpusser hovedbudskap og
sammendrag).

Bearbeide stoffet pa en redelig og innsiktsfull mate.
Omrade for helsetjenester i Folkehelseinstituttets
rapportmal brukes. Spraket skal veere godt.

Denne handboka, PRISMA og rapportmal med tips
og rad fra Folkehelseinstituttet.

Rapport, inkludert 1-siders hovedbudskap og 3-
siders sammendrag (pa norsk og engelsk). Utkast
til nyhetsomtale til fhi.no.

Vi folger internasjonale standarder for hvordan vi utarbeider og rapporterer
systematiske oversikter. For rapportering benytter vi standarden PRISMA, som
star for «Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-

Analyses». PRISMA er et evidens-basert minimum av elementer som skal

rapporteres (beskrives) for en systematisk oversikt.
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INNHOLDET I RAPPORTENE

A skrive rapporten eller artikkelen er en viktig del av det & utfore en oversikt.
Rapportene lages i ulike formater avhengig av tiden som er til radighet og hva
slags oversikt det dreier seg om. Mens en hurtigoversikt kan vere et dokument
pa noen fa sider, vil en systematisk oversikt vaere mer omfattende. Uansett type
oppdrag prever vi & ta hensyn til behovet for &8 kommunisere effektivt med
oppdragsgiver og helsetjenesten. Det kan vere aktuelt 4 rapportere funnene
béde i form av en rapport publisert av Folkehelseinstituttet og i artikler publisert
i vitenskapelige og internasjonalt tilgjengelige tidsskrift. Det kan vaere mest
hensiktsmessig & skrive pa engelsk slik at flest mulig kan forsta og ha nytte av
oversiktene.

Tittel

Hvis oversikten omhandler effekt av tiltak ber tittelen skrives pa formen "[Tiltak
eller ssammenlikninger] mot [helseproblem] i eller for [type befolkningsgruppe,
sykdom eller problem eller situasjon hvis angitt]".

Hyvis alle mulige tiltak skal vurderes i oppsummeringen, kan oversikten ganske
enkelt hete "Tiltak mot ..."

Hyvis oversikten er avgrenset til en undermengde av mulige tiltak, ma tittelen
angi denne undermengden. Eksempel: "Primarforebygging av hjerte- og
karsykdom, med hovedvekt pd medikamentelle tiltak."

Hvis to typer tiltak skal sammenliknes, bar begge tiltak med i tittelen.
Eksempel: "Immediate versus delayed treatment for cervical intraepithelial
neoplasia."8

Unnga a starte med «Effekt av ...» for 4 unnga at publikasjonslister blir
vanskelige a finne fram i for brukerne.

Forfatterskap

En systematisk oversikt av hgy kvalitet utarbeides av minst to personer; i langt
de fleste tilfellene er det en gruppe som stér bak. Det betyr at man tidlig i
prosessen ma avklare hvem som skal fa hvilken anerkjennelse for arbeidet.
Kriterier for forfatterskap slik de er utviklet av International Committee of
Medical Journal Editors (http://www.icmje.org), er:

1. ayte vesentlig til idé og utforming, eller datainnsamling, eller analyse og
tolkning av data OG

8 Se ogs& Cochrane Handbook: http://www.cochrane-handbook.org/

55



2. ha fort rapportutkastet i pennen eller kritisk revidert viktig intellektuelt
innhold OG

3. ha gitt endelig godkjenning av versjonen som skal publiseres OG

4. samtykke til & sta ansvarlig for alle deler av arbeidet for & sikre at spgrsmal
knyttet til presisjon eller integritet til enhver del av arbeidet er
hensiktsmessig undersgkt og lost

For a kvalifisere som forfatter av en oversikt ma man altsa ha bidratt pa alle fire
punkter. I omrédet bruker vi disse kriteriene, og det har flere konsekvenser.

For det forste kan vi etter monster av det som né er vanlig i mange tidsskrifter
beskrive hvem av forfatterne som har gjort hva i prosessen. Det gjor vi i forordet.

For det andre bor alle som deltar med vesentlige bidrag i punkt 1, inviteres av
prosjektleder til ogsa a delta i de neste tre punktene slik at de kan tas med som
forfattere. Eksempelvis bar bibliotekarer som inngar i prosjektet, inviteres til &
kommentere og gi innspill pa manuskriptets intellektuelle innhold (punkt 2), og
til & godkjenne den endelige versjonen (punkt 3). Bibliotekaren ma sa — i likhet
med de resterende forfatterne — vaere innforstatt med forpliktelsen som ligger i
punkt 4. Eventuelle faglige uenigheter kan ikke lases ved at medforfattere bare
tar ansvar for deler av manuskriptet.

For det tredje kan de som ikke fyller alle forfatterkriteriene, men likevel har

bidratt, i stedet takkes i forordet. Eksempel pa bidrag som ikke oppfyller

forfatterkriteriene, men som kan takkes for i forordet:

e generell oppfelging (supervisjon) eller administrativ stette til prosjektgruppa

o fagfellevurdering

e skriveassistanse, teknisk redigering, ngyelesing, sprakvask og
korrekturlesing

ICMJE-anbefalingene omtaler ikke rekkefolgen pa forfatterne. Vi folger
prinsippet om at arbeidsinnsatsen avgjor. Prosjektleder vil vanligvis veere
forsteforfatter, og medforfatterne folger i nedstigende rekke etter arbeidet som
er nedlagt. Hvis tvil, diskuterer forfatterne seg til enighet som kollegium.

Endelig utforming av rapporten

For & fa en felles form péa oversiktene vare, har vi utarbeidet en felles mal for
rapportene. Den sgrger for et visuelt enhetlig uttrykk i bruk av fonter,
overskrifter og avsnitt som gjor det tydelig at dette er et produkt fra omrade for
helsetjenesten i Folkehelseinstituttet. Malen inneholder veiledning til hvert
kapittel og eksempeltekster til hjelp i skriveprosessen.
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Kommunikasjonsseksjonen har i tillegg utarbeidet skrivetips for at spraket i
rapportene skal bli s& godt som mulig. Veiledningen som gis forfattere i
Tidsskrift for Den norske legeforening, kan ogsa vaere en kilde til gode rad (22).

Skrivetips

Skriv kort, unnga fremmedord

e Tenk pa hvem du skriver for
o Velg ord og uttrykk som leseren kan forsta
o Forklar faguttrykk nar du ma bruke det
e Vis hvem som handler
¢ Bruk verb til & beskrive de viktigste handlingene
e Sorg for at teksten henger logisk sammen
o Plasser kjent informasjon forst i setningen/avsnittet
o Plasser ny/ukjent informasjon i slutten av setningen/avsnittet
e Det er ingen skam a sette punktum
e Har du flere ting pa hjertet, sa si én ting om gangen
e Vaer konkret — mener du en spade, sé skriv en spade

Vancouver-systemet. Dette gjelder generelt for alle referanser:

o referansene skal veere nummerert og ordnet i den rekkefolgen de opptrer i
teksten.

e bruk smé bokstaver i tittelen (ogsé pa engelsk), bortsett fra ved forste ord i
ny setning og ved egennavn.

« hvis mange forfattere, oppgi navnet pa de seks forste etterfulgt av et al.

Du finner utfyllende informasjon om hvordan ulike dokumenttyper ber refereres
i rapportmalen. Mer informasjon om bruk av EndNote finner du pa intranettet
> Bibliotektjenester.

Husk & kvalitetssjekke referansene for publisering.

Du kan ogsé lese mer pa National Library of Medicine (24).
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9 Fagfellevurdere, godkjenne og

publisere

Formulere spgrsmal

v

Sgke etter litteratur

v

Velge ut studier

\ 4

Vurdere studienes
metodiske kvalitet

h 4

Hente ut data,
sammenstille og gradere

W

Skrive rapport

A 4

Inn til denne fasen

Beskrivelse

Hvorfor denne fasen?

Ansvar

Oppgaver

Verktgy

Leveranse

Utkast til rapport.

Alle oversikter giennomgar fagfellevurdering. Hvor
omfattende denne er avhenger av oversiktstype.

A sikre at rapporten er metodisk god og relevant for
norsk praksis og at vart arbeid gjeres kjent.

Prosjektleder.

Sgrge for at rapporten fagfellevurderes og sendes
til godkjenning.

CRD Guidance. Omradets rapportmal,

skiema for fagfellevurdering, Omradets
informasjonsstrategi, manuskriptveiledning i
enkelttidsskrifter og i de aktuelle internasjonale
samarbeidene (Cochrane m.fl.).

Kommentarer til rapporten. Vedtak om
godkjenning. Elektronisk versjon for
nettpublisering.
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FAGFELLEVURDERING

Fagfellevurdering er en mate & bedre kvaliteten av forskningsprodukter pa, som
typisk brukes nér man publiserer forskning i form av en tidsskriftartikkel.
Omrade for helsetjenster i Folkehelseinstituttet gnsker i storst mulig grad a
innhente eksterne vurderinger fra temaeksperter ogsa av vére oversikter, ikke
minst for a gjore beskrivelsen av kliniske aspekter sa god som mulig. Vi benytter
ogsé intern fagfellevurdering, serlig for 4 vurdere metode i samsvar med
kriteriene utarbeidet av PRISMA-gruppen, og sprak.

PUBLISERE OVERSIKTENE

Alle vare rapporter legges ut pa vare nettsider, og vi tar gjerne imot
kommentarer til ferdigstilte oppsummeringer. Dersom det blir pévist feil, vil
rapporten bli endret.

I tillegg publiseres et engelsk ssmmendrag av vare rapporter i CRD-databasen
som et INATHA brief.

I de tilfeller rapportene ogsé skrives om og publiseres som artikler, s
oppmuntres det til publisering i open access-tidsskrifter.
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10 Diagnostikk

NB! Dette kapittelet vil bli ferdigstilt pa et senere tidspunkt.

Kunnskapssenteret bruker QUADAS-2 for vurdering av studier som rapporterer
diagnostiske utfallsmal.

For studier som rapporterer helseeffekter av diagnostiske tester, bruker vi risiko
for systematiske feil (bias). Kvaliteten pa dokumentasjonen kan graderes med
GRADE. Se kapittel 8, side 50-53.

Liv Merete spor Kjetil GB om han vil skrive kapittelet om diagnostikk

Signe spor Atle som spgr Claire og Simon om kapittel om Kvalitative
oppsummeringer

Hvem skal skrive noe om brukermedvirkning? Skal det ogsd inn her?eller i
Prosjektleders admin handbok?

Skal vi gi en ‘anbefaling’ om at det kan vare nyttig & bruke DECIDE som
hjelpemiddel videre i prosessen til 4 ta beslutninger?
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11 Kvalitative oppsummeringer

NB! Dette kapittelet vil bli ferdigstilt pa et senere tidspunkt.
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12 Metodevurderinger

INNLEDNING

NB! Dette kapittelet vil bli ferdigstilt pa et senere tidspunkt.

En metodevurdering inneholder i tillegg til en systematisk oversikt om effekt av
tiltak ogsa analyser av konsekvenser ved & innfere en ny metode eller endre
praksis. Dette kan vare analyser av gkonomiske, organisatoriske, etiske og
juridiske konsekvenser for pasient og samfunn.

Den delen av en metodevurdering som er en systematisk oversikt, folger
fremgangsmaten beskrevet i kapitlene 4 til 8. Avhengig av hvilket tiltak eller
hvilken problemstilling som vurderes, vil vi belyse ulike konsekvenser av a
innfore tiltaket. Oftest gjor vi en helsegkonomisk evaluering, men etiske
konsekvenser blir ogsa jevnlig belyst. Hvordan vi utferer dette, er beskrevet i
dette kapittelet.

Etter at Nasjonalt system for innfering av nye metoder i spesialisthelsetjenesten
ble innfart, er metodevurdering blitt en samlebetegnesle for flere produkter:

- Fullstendig metodevurdering: mer omfattende systematisk vurdering
av nye eller etablerte metoder der bade effekt, sikkerhet og
kostnadseffektivitet undersokes.

- Hurtig metodevurdering: mer avgrenset enn en fullstendig
metodevurdering; baseres ofte pd dokumentasjon sammenfattet av
produsenten og utarbeides vanligvis innen 180 dager fra mottak av denne
dokumentasjonen.

- Mini-metodevurdering: en forenklet metodevurdering, som benyttes
lokalt i helseforetakene som beslutningsstatteverktay. Vurderingen
utfores lokalt ved sykehusene og involverer forslagsstillerene (vanligvis
klinikere), fagfeller og beslutningstakere, som fyller ut et skjema for mini-
metodevurdering, utarbeidet ved Kunnskapssenteret.

62



HELSEOKONOMI

I en gkonomisk evaluering blir kostnader og effekter av medisinske tiltak
(metoder, virkemidler, programmer) sammenliknet, enten for a innfore nye
medisinske helsetiltak eller utvide eller innskrenke eksisterende tilbud.
Hensikten med en gkonomisk analyse er a legge premisser for en mest mulig
effektiv utnytting av ressurser. Med effektiv ressursutnytting mener vi:

e At ressursene brukes slik at vi oppnar mest mulig (ut fra mélene) for en gitt
mengde ressurser
e Eller at vi oppfyller et gitt mal med minst mulig bruk av ressurser

Det kan vaere hensiktsmessig a skille mellom effektivitet pa to nivéer: Nivaet der
prioriteringene gjores (samfunnsnivaet) og nivaet der politikken iverksettes
(driftsnivaet).

Béde politikere som prioriterer pa makroniva og beslutningstakere som
iverksetter politikken har folgelig nytte av gkonomiske beregninger.
Kunnskapssenteret gjor gkonomiske evalueringer bade sett fra helsesektoren og
samfunnets perspektiv. Vi beregner ogsa kostnadene for aktarer som iverksetter
eller bergres av politikken (institusjoner, pasienter osv.).

Generelt om gkonomisk evaluering

For prioriteringsformal gnsker vi a vite hvor mye sterre eller mindre effekten av
det ene helsetiltaket er enn av det andre, og hvor mye mer eller mindre
helsetiltaket koster enn et annet tiltak i helsetjenesten (se tabellen nedenfor).

Endring i kostnader og effekt/nytte nar eksisterende helsetiltak erstattes

med nytt
Effekten av nytt helsetiltak i forhold til eksisterende
Kostnaden MINDRE STORRE
LAVERE A. Beregn kostnad-effekt-brak B. Velg det nye tiltaket
(dominerende strategi)
HOYERE C. Behold det gamle tiltaket D. Beregn kostnad-effekt-brak
(dominerende strategi)

Valget er greit i situasjon B og C. I de to andre tilfellene er det ikke umiddelbart
klart om det nye tiltaket ber foretrekkes: I situasjon A er bade kostnader og
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effekt lavere enn for eksisterende tiltak, mens i D er begge hgyere. For slike
situasjoner beregner vi forholdet mellom kostnad og effekt. Det uttrykker hvor
mye ekstra et tiltak koster for & oppna én ekstra effektenhet (et vunnet, eventuelt
kvalitetsjustert, levear) i forhold til et annet tiltak.

For gvrig kan det tenkes at samfunnet gnsker a prioritere ikke bare ut fra
kostnader i forhold til effekt eller nytte av behandling, men for eksempel ogsa
etter hvilke tiltak som gir sterst effekt alene. Det kan ogsa tenkes at samfunnet
onsker & prioritere etter alvorlighetsgraden av en sykdom.

Det er en utfordring 4 basere alle gkonomiske analyser pa pélitelige estimater av
tiltakets effekt. Det hjelper lite & ha gode data for gkonomi hvis effektestimatet
ikke er korrekt. Det er derfor viktig & basere effektvurderingen i storst mulig
grad pa gode systematiske oversikter med kvantitativ oppsummering (meta-
analyser) av randomiserte kontrollerte forsgk.

Metoder i gkonomiske analyser

For & beregne forholdet mellom kostnad og effekt er ulike metoder aktuelle (12).

Kostnadseffektivitetsanalyse (cost-effectiveness analysis, CEA)

Hvis effektmalet er klinisk effekt alene, og effektmaélet er likt for de to

helsetiltakene, er kostnadseffektivitetsanalyse tilstrekkelig. I denne modellen

beregner vi kostnad per klinisk effektenhet, for eksempel vunnet levear, redusert

sykelighet, symptomreduksjon eller unngatte hendelser (for eksempel

hoftebrudd). Her tas det hensyn til to ulike typer kostnader:

e Kostnader for helsesektoren (direkte kostnader)

e Eventuelle kostnader som faller pa pasienten, deres pargrende eller andre
samfunnssektorer (indirekte kostnader)

Kostnadene for helsesektoren ma alltid tas med. Nar perspektivet for analysen er
samfunnsgkonomisk, gnsker vi ogsa i sterst mulig grad & trekke inn alle
kostnader for samfunnet (bade direkte og indirekte kostnader).

QALY-analyse (kostnad-livskvalitetsanalyse, cost-utility analysis,
CUA)

Hvis maélet derimot er knyttet til livskvalitet eller verdsetting av den kliniske
effekten (og dette er mélbart), og/eller de to metodene har forskjellig utfallsmal
(ulike mal pa Kklinisk effekt), benyttes QALY-analyse eller
kostnad-livskvalitetsanalyse. Her er effektmalet sakalte kvalitetsjusterte levear
(Quality Adjusted Life Years - QALYs), som fanger opp effekter pa bade
livskvalitet og levear. Livskvalitetsforbedringer ved bruk av et helsetiltak krever
en form for verdsetting av helseforbedringene. Denne verdsettingen kan gjores
av pasienten eller av samfunnet. Storrelsen pa effekten vil kunne variere mye
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etter hvilket tiltak som er brukt i verdsettingen, og det kan derfor vere klokt &
konferere med en erfaren helsegkonom nar man skal tolke slike studier.

Som kostnader regner vi her de direkte kostnadene for helsesektoren og
eventuelle indirekte kostnader (som i en kostnadseffektivitetsanalyse, CEA).
Som i en CEA gnsker vi a inkludere alle kostnader for samfunnet nar
perspektivet er det samfunnsgkonomiske.

Kostnad—nytte-analyse (cost-benefit analysis, CBA)

I kostnad—nytte-analysen beregnes samfunnets kostnader og samfunnets nytte
av et virkemiddel eller tiltak. Med samfunnets kostnader menes kostnadene for
helsesektoren og kostnadene for pasient, pargrende og samfunnet for gvrig
(indirekte kostnader). Med nytte menes samfunnets betalingsvillighet (i kroner)
for & ha et helsetjenestetilbud tilgjengelig. Nytte i denne forstand er vanskelig
malbart og lite brukt for vurdering av tiltak i helsesektoren.

Betydningen av klinisk effekt

All gkonomisk analyse vi gjor, tar utgangspunkt i den dokumenterte effekten.
Hyvilken tilnaerming vi velger, avhenger ogsa av hvem oppdragsgiver er og
vedkommendes gnsker.

Ingen dokumentert effekt

Nér oversikten konkluderer med at helsetiltaket er uten dokumentert effekt eller
muligens skadelig, er det lite behov for en gkonomisk evaluering fordi vi uansett
ikke ber prioritere tiltaket.

Dersom det aktuelle virkemidlet eller tiltaket allerede er i bruk, kan det vaere
aktuelt 4 beregne de driftsskonomiske kostnadene knyttet til bruken av
helsetiltaket (f.eks. i sykehus). Et estimat av disse kostnadene vil kunne veere
verdifullt for bl.a. sykehusledelsen for & kunne drive sykehus effektivt i
okonomisk forstand. Nér et tiltak allerede er i bruk, kan det ogsé vere relevant &
beregne de samfunnsgkonomiske kostnadene forbundet med eksisterende
tilbud, eller beregne kostnader knyttet til den aktuelle sykdommen.

Usikker effekt

I tilfeller der den kliniske effekten er usikker, kan det veere aktuelt a gjore en
gkonomisk evaluering som illustrerer konsekvensene av ulike, usikre
effektestimater. Vi gjor med andre ord en sensitivitetsanalyse for a se
hvordan resultatet (kostnad—effekt-forholdet) pavirkes av variasjoner eller
endringer i premissene som legges til grunn for analysen (i denne
sammenhengen antatt effekt). Det kan ogsa vere aktuelt & beregne kostnader
som i punktet over.
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Dokumentert effekt

I tilfeller med dokumentert klinisk effekt, gjor vi en skonomisk evaluering.
Det kan ogsa vaere aktuelt & beregne de samfunnsgkonomiske kostnadene og de
driftsekonomiske kostnadene, og eventuelt beregne kostnader knyttet til den
aktuelle sykdommen. Det kan nemlig vaere slik at en metode er lonnsom for
samfunnet og fortjener prioritet, men at man ikke har ressurser verken pa
samfunnsniva eller bedriftsniva (for eksempel sykehusnivé) til & iverksette
metoden for alle syke, i alle fall ikke pa kort sikt.

Omfang og tilnseerming

Hvor mye tid og ressurser vi setter av til & gjore en gkonomisk evaluering,
avhenger blant annet av hvor godt dokumentert effekten er og av hva som har
veert gjort tidligere av denne typen analyse pa det aktuelle feltet.

Evaluering basert pa publiserte gkonomiske analyser

En del helsetiltak har tiltrukket seg mye oppmerksomhet, og det er publisert
mange gkonomiske evalueringer. I slike tilfeller kan det vaere aktuelt & soke etter
litteratur og kritisk vurdere de aktuelle studiene. Det er utviklet sjekklister for
slike studier som et redskap til bruk i gjennomgang av helsegkonomisk litteratur
(se vedlegg 2). Vi velger ut analyser med hgy intern validitet som passer for den
aktuelle settingen og gjor en gkonomisk vurdering basert pa dette materialet. Et
problem er at kostnader, risiko og forekomst for ulike hendelser varierer mellom
land, og at helsetjenesten er organisert forskjellig. Det vil saledes veere storre
usikkerhet knyttet til internasjonal dokumentasjon pa helsegkonomiske data
enn for kliniske effektdata.

Fullstendig evaluering

Nar en systematisk oversikt konkluderer med relativt presise effektestimater
basert pa rimelig gode studier, kan det vaere aktuelt & lage en fullstendig
okonomisk analyse. Basert pa tilgjengelige data for kostnader, nytte og risiko for
ulike hendelser, lager vi en modell som brukes til & beregne kostnad —effekt-
forhold. Fordelen med slike modeller er at vi kan gjore sensitivitetsanalyser til &
kartlegge hvordan resultatet pavirkes av endringer i forutsetningene vi gjor om
variablene i modellen. Ved & endre pa premissene eller estimatene vi legger til
grunn for modellen, far vi nye kostnad—effekt-forhold. Modellen er dermed ogsa
egnet til bruk i andre land. Sensitivitetsanalysen kan ogsa gi informasjon om et
bestemt helsetiltak er lennsomt 4 ta i bruk for noen pasientgrupper og ikke for
andre. Andre ganger kan store variasjoner i resultatet som folge av endringer i
en variabel vare et uttrykk for at modellen bor forbedres ved at man sgker et
mer presist estimat for vedkommende variabel. Ved utvikling av egen modell er
det viktig & ha i tankene alt som star i var egen sjekkliste for slike studier (se
vedlegg 2).
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Bruk av en utenlandsk modell med norsk tilpasning

Dersom det finnes gode utenlandske modeller for gkonomisk evaluering av
medisinske metoder, kan det vere aktuelt & «ldne» en utenlandsk modell og lage
beregninger basert pa norsk medisinsk praksis og norske kostnadstall.

Hvordan vi lager en helsegkonomisk evaluering

Helsegkonomiske evalueringer lages i forbindelse med metodevurderinger og
parallelt med oppsummeringen. For at resultatet skal bli best mulig, er det viktig
at helsegkonomisk kompetanse involveres sa tidlig som mulig. Vi har derfor her
skissert hvordan dette gjores, og knyttet dette opp til de forskjellige fasene.

Fase 1

I alle metodevurderinger bor man vurdere & ha med noe om helsegkonomi. Hvis
man mener at dette ikke er relevant, diskuteres det med en helsegkonom, og
man ber gjore rede for beslutningen i den endelige rapporten. For at det
helsegkonomiske bidraget skal vaere sa relevant som mulig, bor helsegkonomisk
kompetanse involveres allerede ved bestilling og skriving av prosjektplan.

Fase 2

De som skal jobbe med det helsegkonomiske bidraget, involveres i
utarbeidingen av sgk etter helsegkonomisk litteratur hvis en oppsummering av
dette skal vaere en del av rapporten. Det er viktig at man blir enige om de
forskjellige aspektene ved sgket (sgkefiltre, databaser, strategier osv.).

Fase 3

Inklusjon/eksklusjon av helsegkonomiske studier gjores basert pa de samme
kriterier som for andre studier; populasjon, intervensjon, sammenlikning, utfall
og studiedesign. Hva som er relevant, diskuteres for artiklene foreligger.

Fase 4

Nar man har konkludert med hvilke studier som skal inkluderes, bar skissen til
en eventuell helsegkonomisk modell ferdigstilles. Valg av type tilneerming er
beskrevet tidligere.

Fase 5

Hvis man gjor en oppsummering av helsegkonomisk litteratur, hentes det ut
data basert pa sjekklisten i vedlegg 2. Hvis det gjores en egen analyse, henter
man inn de tallene man trenger. Det gjelder bade eventuelle effektdata fra
oppsummeringen og andre data, som kostnader og overgangssannsynligheter.
Deretter gjores analysene.

Fase 6
Rapporten skrives og behandles pa ssmme méate som andre rapporter.
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Andre aspekter

En god helsegkonomisk evaluering ber gi svar pa det spersmalet som er stilt.
Den bor ogsa drofte andre aspekter enn dem som kommer til tallmessig uttrykk i
resultatet. Reiser analysen etiske spgrsméal med hensyn til hvilke pasientgrupper
som prioriteres opp eller ned? Er det andre faktorer enn kostnader og helsenytte
som kan tenkes & pavirke den beslutningen analysen skal gi grunnlag for?

ETISKE VURDERINGER DET ER FORESLATT A BYTTE UT
MORAL OG MORALSKE MED ETISK OG ETISKE, OK?

Hvorfor er etikk en del av metodevurderinger?

Helt fra starten har etikk veert definert som en del av metodevurderinger, og det
finnes mange grunner til at etikk har en selvfalgelig plass der (13). Det viktigste
er at alle tiltak for diagnostisering og behandling har et moralsk mal: A gi
mennesker et bedre liv. Dessuten er metodevurderinger en vurdering som
baserer seg pa moralske sa vel som faglige normer og verdier. Ofte henger disse
ngye sammen, for eksempel i valg av endepunkter. Nye metoder utfordrer ogsa
moralske normer og verdier, og hvis de er kostbare, kan innforingen av dem fa
implikasjoner for fordelingen av ressurser i helsevesenet.

Beslutninger om a bruke ulike tiltak i helsevesenet bygger derfor ikke bare pa
kunnskap om sikkerhet, effektivitet og kostnadseffektivitet, men ogsa pa
vurderinger av moralske aspekter.

Hva er méalet med etikk i metodevurderinger?
A inkludere etiske vurderinger kan ha flere mal:
1. Synliggjere og informere om moralske aspekter ved innfgringen av en ny
metode/intervensjon.
2. Drofte etiske argumenter som kommer fram i vurdering av en metode
3. Girad om innfering av et tiltak ut fra de moralske aspektene og
vurderingene.

Kunnskapssenteret har som mal & innhente, analysere og formidle kunnskap
som inngar i beslutninger pa alle nivaer i helsetjenesten, men gir ikke konkrete
rad. Etikken vil derfor konsentrere seg om punkt 1 og 2.

Hvordan skal etikk vaere en del av metodevurderinger?

Det er utviklet en rekke metoder for hdndtering av moralske spgrsmal i
metodevurderinger (14;15). Kunnskapssenteret anvender en metodikk som er
spesielt utviklet for & synliggjore og drafte moralske aspekter ved helsefaglige
tiltak (14). Metoden utgjor en byggestein i en europeisk kjernemodell for
metodevurderinger (16;17) og er samstemt med denne.
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Hvordan gar vi fram?

Her folger kort en beskrivelse av en praktisk framgangsmate for & belyse og
drofte moralske aspekter ved en teknologi eller metode. Kjernen i metoden er en
rekke spersmal, som er listet i vedlegg 2.

Praktisk framgangsmate:

1. Beskrivelse og analyser av helsetiltaket som skal vurderes med
hensyn pa spesifikke moralske utfordringer
Svarene kan fa folger for valg av endepunkter og det gvrige arbeidet med
vurdering av helsetiltak.

2. Identifisering av bergrte parter og interessenter
Vurdering av hvordan de bergrte partene blir hert og tatt hensyn til i
metodevurderingen og vurdering av omfanget av litteratursegkingen.

3. Valg av spgrsmal
Vurdering av hvilke spersmal som er relevante.

4. Litteratursgking
med tanke pa a besvare spgrsmalene som er valgt ut i punkt 3.

5. Sammenfatning av prosessen

Med unntak av litteratursgking (punkt 4) gjennomferer prosjektlederen alle
trinn i neert samarbeid med utredningsgruppa som gjennomferer
oppsummeringen, safremt en slik gruppe er oppnevnt. Prosessen kan vere
syklisk. Man gar tilbake og vurderer for eksempel endepunktsvalg pa nytt
dersom man under dreftingen av sparsmalene oppdager aspekter ved
helsetiltaket som man ikke har fanget opp tidligere. For nermere beskrivelse av
metoden og dens bakgrunn, se referansene 14 og 18-21.

Hvem kan belyse og drefte moralske aspekter?

Selv om det er en fordel at man er skolert 1 etikk, er metoden utviklet for at den
skal kunne brukes ogsa uten formell bakgrunn i etikk.

JURIDISKE BETRAKTNINGER, ORGANISATORISKE
BETRAKTNINGER, ANDRE BETRAKTNINGER?

Vurdering av juridiske konsekvenser kan vaere sa enkelt som & vurdere om
metoden har ngdvendig godkjenning til bruk i rutine, eller om innfering av
metoden vil kreve endringer i det eksisterende lovverket.
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Dersom det skal gjores mer omfattende vurderinger, vil vi soke ekstern
ekspertise pa dette feltet.

Vurdering av organsatoriske konsekvenser er sarlig viktig dersom metoden
endrer tidligere rutiner, krever investeringer i nye fasiliteter, forutsetter
oppbygging av kompetanse, bergrer funksjonsdeling eller pavirker samhandling
med andre, for eksempel mellom spesialist og primerhelsetjenesten.

Ofte vil det veere ngdvendig for oss & samarbeide med eksterne fagpersoner for &
fa dette grundig vurdert.
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