Kapitel 6:

Syntes och evidensgradering

Nar de inkluderade studierna tabellerats ska resultaten sammanstillas, vigas ihop och
vérderas. Det dr viktigt att denna syntes gors pa ett Oppet och reproducerbart sitt och att man
efterstravar att minimera risken for systematiska fel. Det lampligaste séttet att sammanstélla

resultaten varierar mellan olika rapporter och &mnen.

SBU har i sitt tillvigagéngssétt harmoniserat sig med det internationellt utarbetade GRADE-
systemet. GRADE Working Group utvecklar system for att gradera evidens och
rekommendationer. Bakgrunden till bildandet av GRADE Working Group ar den flora av
olika system som idag anvinds av olika organisationer for att gradera evidensstyrka och
rekommendationsgrad. Mangfalden har lett till viss forvirring. Dessutom har GRADE-
gruppens medlemmar upplevt att viktiga steg i processen ofta utelamnats eller varit otydliga. I
princip bygger GRADE pa erfarenheter fran tidigare graderingssystem med tilldgget av ett
tydligare risk—nytta perspektiv. Det dr egentligen utvecklat for att lattare kunna foras vidare
till utveckling av riktlinjer. Delar av GRADE-systemet har anammats av WHO, NICE,
Cochrane Collaboration, BMJ och ett flertal andra internationella aktdorer. Om ménga
organisationer tilldmpar en likartad evidensgradering s& underldttas naturligtvis en

internationell samverkan inom medicinsk utvirdering.

En sammanfattande resultattabell ger en bra och kortfattad bild av underlaget

For att inledningsvis fa en oversiktlig bild av den samlade evidensen dr metaanalyser samt en
sammanfattande resultattabell ofta anvindbara instrument. Dessa &r bra och pedagogiska sétt
att presentera data. Ibland kan dock resultaten vara mycket svara att sammanstélla eller vara
direkt oldmpliga for metaanalys. Da resultaten av de ingdende studierna har summerats med
hjélp av en metaanalys eller tabellering for varje relevant effektmatt sammanstills de i en
sammanfattande resultattabell (se Tabell 4). I tabellen redovisas samtliga viktiga effektmatt
separat (dodlighet, sjuklighet, funktion, livskvalitet samt i vissa fall d&ven effektmétt med oklar
patientnytta). Effektmatten innefattar gynnsamma effekter, men éven negativa som

biverkningar och komplikationer. Effektmatten bor tabelleras hierarkiskt s att de helt



avgorande star fore de mindre viktiga. I vissa fall inkluderas dven utfallsmatt med mer oklar

klinisk relevans, vilka da star sist.

Den sammanfattande resultattabellen ger alltsé en bild av férviantade behandlingsvinster,
biverkningar samt komplikationer i numeriska termer tillsammans med evidensstyrkan for
varje effektmatt separat. Kolumnen som avser den sammanlagda evidensstyrkan for

effektmattet fylls i forst efter det att man gjort en slutlig sammanvigning av evidensstyrkan.



Tabell 4. Exempel pd sammanfattande resultattabell frdn SBU:s Gversikt av typ 1-diabetes,

intensiv insulinbehandling vs sedvanlig behandling.
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Sammanvigd evidensstyrka

En sammanvigd evidensstyrka har sin utgdngspunkt i projektgruppens analys av det

vetenskapliga underlaget (studiekvalitet, samstammighet, 6verforbarhet, effektstorlek, risk for

publikationsbias, oprecisa data eller andra aspekter som t ex dos—responssamband). I

GRADE-systemet har man forsokt att i detalj specificera vilka svagheter och styrkor den

samlade evidensstyrkan baseras pa for varje enskilt effektmatt. SBU anser det fortfarande

viktigt att vérdera kvaliteten 1 varje inkluderad studie och studier kan exkluderas ur SBU:s

analyser pga lag studiekvalitet.



Det viktiga i beddmningen av evidensstyrkan &r att projektgrupperna skriftligt kommenterar
nedanstaende faktorer som motivering till bedomningen av den samlade evidensstyrkan:

e Studiekvalitet

e Samstimmighet/Overensstimmelse

e Overforbarhet/Relevans

e Oprecisa data

e Risk for publikationsbias

o Effektstorlek

e Andra viktiga faktorer, t ex dos—respons

I vad mén man vill tillimpa ett strikt podngsystem for upp- eller nedgradering av
evidensstyrkan enligt GRADE-systemet far projektgrupperna sjilv ta stéllning till. Ett sitt kan
vara att tillimpa det arbetsblad som utarbetats for att bedoma och faststilla evidensstyrkan (se

Bilaga 6). Evidensstyrkan ska faststdllas for varje effektmétt separat.

o Ingdende studier
Ange antal studier, antal patienter samt typ av studier (RCT, observationsstudier med kontrollgrupp

etc) som ingér i beddmningen av interventionens paverkan pa detta specifika effektmatt. Den

preliminidra evidensstyrkan kan baseras pa beddmd studiekvalitet eller studietyp hos inkluderade

studier enligt nedan. Dessa kan eventuellt upp- eller nedgraderas nér senare kriterier bedomts.

Hog (++++): Underlaget bygger foretradesvis pd RCT

Mattlig(+++): Underlaget bygger foretradesvis pa kvasirandomiserade studier (tex
jamna/udda datum) eller mycket vélgjorda och stora kohortstudier med
god confounderkontroll.

Begriansad(++): Underlaget bygger foretrddesvis pa behandlingsstudier med
kontrollgrupp eller andra kohortstudier.

Mycket lag,

otillriackligt(+): Underlaget bygger foretrddesvis pa fallserier utan kontrollgrupp,
fallrapporter eller dylikt.

J Studiekvalitet

I detta steg gor man en samlad virdering av ingdende studiers metodologiska kvalitet. Denna
vardering har skett individuellt for varje studie med hjélp av SBU:s mallar (se avsnitt for
studiekvalitet). I forsta hand vager man in de traditionella faktorerna sdsom randomisering (fér RCT),
blindning och bortfall, men &ven andra faktorer belysta i mallarna beaktas liksom eventuella andra

amnesspecifika metodproblem som kan identifieras med hjilp av experterna. For kohortstudier och



andra observationsstudier dr frdgan om jamforbarhet mellan férsoks- och kontrollgrupp central. Det
innebér att studiernas kvalitet i hog grad beror pé i vad man man kontrollerat for forvaxlingsfaktorer
(confounders). Det sammanfattade resultatet av granskningen kan leda till att evidensstyrkan justeras.

Beddmningen ér arbitrdr och baseras inte pa en specifik podng i granskningsmallen.

. Samstimmighet och 6verensstimmelse

For att 6verhuvud kunna bedoma samstammigheten kréavs flera inkluderade studier.

Trovirdigheten kan 6ka om studierna gjorts av olika forskargrupper i olika lander med olika
patientgrupper och studierna samstdmmigt pekar i samma riktning. Om studier pekar i olika riktningar
och visar savil dver- som underrisker sa kan den samlade evidensstyrkan minskas med -1. I vissa fall
kan olikheterna forklaras med olikheter i de inkluderade studierna, tex olika populationer. I dessa fall
kan det vara mer ldmpligt att undanta vissa populationer fran slutsatsen &n att sdnka graderingen av det

vetenskapliga underlaget eller ge olika slutsatser for olika populationer.

Hér gors dven en bedomning ifall effektstorleken varierar mellan olika studier. Olika effektstorlek
medfor en 6kad osdkerhet betraffande effektstorlek, men behdver inte medfora en sinkning av

evidensstyrkan for att en effekt foreligger. Metaanalyser underléttar denna bedomning.

. Overforbarhet

Hur vil stimmer studiepopulationen med den patientpopulation man ser i daglig praxis? Kort
sagt, dr studien rimlig ur ett kliniskt perspektiv? Har bedomer man studiepopulation,
interventionens relevans och specificitet, relevansen av jamforelsemetoden, sjukvardsmiljo,

adekvat uppfoljningstid med mera.

. Oprecisa data
Det hér ér ett kriterium som kréver bedomningar diar man bade studerar konfidensintervall och
antal observationer. Vid fétal utfall bor man titta pa konfidensintervallet for riskdifferensen

(absoluta risken) istéllet for konfidensintervallet kring den relativa risken.

. Effektstorlek

Vid hog effektstorlek sé 6kar sannolikheten att det funna sambandet ar kausalt. GRADE anger att man
ar beredd att hoja den samlade evidensstyrkan med 2 om RR>5.0 (alt RR<(0.2).

Om RR>2.0 (alt RR<0.5) sé& kan den samlade evidensstyrkan hojas med +1. Observera att oddskvoter
(OR) i motsats till RR kan dverskatta effekterna vid vanliga utfall (> 10 %) och grinserna kan da

behova justeras.



. Andra viktiga aspekter, t ex dos-respons
Nérvaro av dos-reponsforhallande dkar trovardigheten for atgirdens effekt dir det &r relevant.

Dos-respons kan gilla i olika situationer bade nér det géller likemedel och preventiva insatser eller
inom en studie och mellan studier. Generellt dr ett dos-responssamband mycket mer trovérdigt nér det
visats i en studie dn nir det visats genom jamforelser mellan olika studier.

Dos-responssamband kan gélla savil effekter som risker.

o Publikationsbias
Det dr ofta svart att med sidkerhet avgora ifall publikationsbias foreligger, men punkten bor diskuteras i

rapporten.. Centrala register (www.controlled-trials.com, www.clinicaltrials.gov ) 6ver pabdrjade

provningar bor undersokas. En”funnel plot analys” bor utforas i samband med meta-analys (se kapitel
6 Statistik och metaanalyser). En ”funnel plot” kan vara vardefull, men &r oséker och bor tolkas med
forsiktighet. Vid slutsatser som bygger pa sma studier av 1ag kvalitet och fran samma forskargrupp
foreligger ofta hog risk for publikationsbias. Likasa okar risken for publikationsbias nér det dr nya
metoder déir innovatoren av den nya metoden dr huvudforfattare eller dir enbart foretagssponsrade
studier av ett ldkemedel forekommer. Riskerna for publikationsbias illustreras vél i en svensk studie

fran Likemedelsverket (Melander et al, 2003).

Samlad evidensgradering

For varje effektmétt gors en samlad vérdering av evidensstyrkan enligt de kriterier som angivits ovan.
Efter detta graderas evidensstyrkan enligt GRADE i fyra nivéaer. Exakt vad denna gradering stér for
kan diskuteras, men GRADE har formulerat f6ljande definitioner:

o Hog Det dr osannolikt att framtida forskning kan dndra var tilltro till den uppskattade effekten
(bygger pa flera studier med tillforlitlig studieupplaggning, utan forsvagande faktorer vid
syntesen)

e  Mittlig Det dr sannolikt att framtida forskning kan ha en betydelsefull inverkan pa vér tilltro
till den uppskattade effekten och eventuellt fordndra den uppskattade effekten (bygger pa
studier med tillforlitlig — mindre tillforlitlig studieuppliggning, dér resultatet delvis paverkas
av forsvagande respektive forstirkande faktorer vid syntesen)

o Begrinsad/lag Det dr mycket sannolikt att framtida forskning paverkar vér tilltro till den
uppskattade effekten och att den sannolikt kommer att foréndras (bygger pa studier av mindre
tillforlitlig studieupplidggning dér resultatet ocksé kan paverkas av forsvagande faktorer vid

syntesen)


http://www.controlled-trials.com/
http://www.clinicaltrials.gov/

e Mycket lag/ Otillracklig De uppskattade effekterna ar mycket osékra (bygger pa enstaka
studier eller studier med lag tillforlitlighet).

I en samlad vérdering giller det ocksé att viga nyttan mot eventuella risker. | GRADE-

systemet skiljer man mellan:

atgirden har betydligt storre positiva effekter én risker

atgirden har oftast storre nytta &n risker, men beslut om atgérd kan variera mellan
enskilda patienter
e det dr osdkert om atgidrden gér mer nytta dn skada

e Atgirden gor begriansad nytta och riskerna ér sannolikt storre dn nyttan.

I GRADE-systemet finns ocksa en rekommendationsdel som inte anvinds av SBU.
Utvérderingen ger naturligtvis 4nda vigledning for hélso- och sjukvérden. Om evidensstyrkan
blir mycket lag/otillracklig s& indikerar det behov av mer forskning innan det borjar tillimpas
1 hidlso- och sjukvardens kliniska vardag. Begridnsad/lag evidensstyrka pekar pa att det finns
visst vetenskapligt underlag som kan motivera att metoden anvénds i hilso- och sjukvérden
under forutsattning att det uppfyller andra krav pa acceptabel nytta-riskbalans,
kostnadseffektivitet och att metoden bedoms etiskt rimligt. Vid hog och méttlig evidensstyrka
ar det vetenskapliga underlaget gott och motiverar sannolikt att metoden tillimpas under
forutsittning att den ekonomiska, etiska och sociala analysen i utvérderingen ger stod for

metoden.
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