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HOVEDBUDSKABER

o Et ukontrolleret valg af effektmal er en trussel for troveerdigheden i klinisk forskning.

« Et ensrettet og konsensusbaserede valg af effektmal sikrer relevansen for patienter og andre interessenter og mindsker
risikoen for rapporteringsbias.

« Et ensrettet og konsensusbaserede valg af effektmal faciliterer fremtidig evidenssyntese, sa mere af den viden vi far i
mindre studier, kan samles til noget endnu stgrre i fremtiden.

Klinisk forskning ber underbygge de valg, klinikere treeffer i hverdagen. Gennem transformationen af logisk
struktureret dataindsamling til medicinsk information tilvejebringes den evidens, som kliniske beslutninger
baseres pa. I studier underseges gavnlige og skadelige virkninger af interventioner ved at méle pradefinerede
effektmal [1]. Valget af effektmal er dbenlyst afgerende, men varierer i virkeligheden ofte. Jo mere variable

malene er, jo sterre er risikoen for en reekke uheldige konsekvenser.

For det forste er der ved det ukontrollerede valg ingen sikkerhed for, at de valgte effektmal er betydningsfulde
for det, man ensker at opnd. @nsker man i et studie f.eks. at belyse, om en patientgruppe far gavn af en given
behandling, sé ber denne patientgruppe ogsa vare blevet spurgt, hvilke effektmal der rent faktisk er
betydningsfulde for dem. Der er saledes eksempler p3, at patientgrupper har fremhaevet effektmal, som de
forskende laeger ikke havde veeret opmaerksomme p4, og som derfor ikke indgik i data [2-4]. @nsker man med
studiet derudover at influere politisk og praktisk, skal de valgte effektmal ligeledes veere relevante for

interessenter som sundhedsfaglige og regulerende myndigheder [5].

Dernzest vil ukontrollerede valg ofte medfere stor heterogenitet i rapporterede effektmal. Det vanskeliggar
efterfolgende sammenligning pa tveers af studier og f.eks. evidenssyntese i Sundhedsstyrelsen og Medicinradet.
Dette problem er velkendt blandt forfattere til systematiske review, bl.a. har forfattere til Cochranereview

beskrevet problemer med inkonsistens i forhold til rapporterede effektmal [6].

Endelig vil det ukontrollerede valg oge risikoen for rapporteringsbias, dvs. en resultatbaseret udvalgelse og
publicering af enkelte af de oftest anvendte effektmal. Empirisk forskning har vist, at rapporteringsbias er et

alvorligt problem i randomiserede studier og folgeligt pavirker konklusionen i en betydelig del af de
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systematiske review [7, 8]. En potentiel lasning til de overstdende problemer beskrives i det folgende.

BEHOV FOR CORE OUTCOME SET

Et core outcome set (COS) forstds som kravspecifikationer. Det er den minimumsliste af effektmal (outcomes),
som man globalt gnsker at have repreesenteret i bestemte typer af kliniske studier. Derfor kraever det et
forudgaende systematisk samarbejde mellem alle, som bergres af den information, forseget tilvejebringer. Et
COS identificeres som fglge af en transparent og struktureret konsensusproces, hvor alle relevante interessenter

har veeret hort [9].

Brugen af COS sikrer, at forskere maler og rapporterer resultater, der med storst sandsynlighed er relevante for
brugere af deres forskning [10]. Det er vigtigt at understrege, at et COS definerer et minimum af effektmal, der er
centrale for feltet (kernen, core), og som derfor bgr males i fremtidige studier. Forskere kan stadig tilfore ekstra
effektmal i deres forskning, men nar et COS er defineret, forventes det, at dette COS ogsa vil blive malt og
rapporteret. Formalet er at mindske risikoen for rapporteringsbias, at styrke fremtidig evidenssyntese og at
fremme anvendelsen af effektmal, som er vurderet som vigtige af alle interessenter, i saerdeleshed patienter [5,
9, 11].

Der findes flere forskellige organisationer, som har udviklet og publiceret metoder til opnaelse af konsensus om
et COS. Disse organisationer er en stor hjeelp for udviklere af COS. Nogle af organisationerne er

specialespecifikke, andre er tveergdende.

ORGANISATIONER OG GUIDELINES
Outcome measures in rheumatology

Det reumatologiske speciale har varet pionerer inden for standardiseret anvendelse af effektmél og dannede i
1992 Outcome Measures in Rheumatology (OMERACT), som arbejder for udvikling og implementering af COS i
klinisk reumatologisk forskning [12]. OMERACT har udgivet flere guidelines til brug for COS-udvikling, atholder

jeevnligt sterre internationale moder og uddanner bl.a. yngre forskere i COS-udvikling [11, 13].
Core Outcome Measures in Effectiveness Trials

Core Outcome Measures in Effectiveness Trials (COMET)-initiativets formaél er at samle forskere, som er
interesserede i udvikling, implementering og promovering af COS pa tveaers alle medicinske og kirurgiske

specialer [5, 9].

COMET promoverer brugen af en stringent og transparent konsensusmetode, har bl.a. udgivet en omfattende
héndbog [9] og har desuden investeret mange ressourcer i at udvikle og vedligeholde en database, hvor forskere

kan oprette deres COS-projekt [14]. Formalet er at minimere duplikerede COS-projekter.
Andre initiativer

Core outcome sets - standards for development (COS-STAD), Core outcome sets — standardised protocol items
COS-STAP) og Core outcome sets - standards for reporting (COS-STAR) er alle guidelines, der er blevet skabt
igennem konsensusprocesser, som har involveret erfarne COS-udviklere, metodikere, videnskabelige
redakterer, potentielle COS-brugere samt patienter. De indeholder minimumsstandarder for hhv. COS-
studiedesign, protokolrapportering og COS-rapportering [10, 15, 16]. Det overordnede forméal med initiativerne

er at gore publicerede COS-studiers rapportering mere komplet og transparent pa tveers af alle specialer.

Dermatologispecifikke organisationer

Side 2 af 9



UGESKRIFT FOR LAGER

I de seneste ar har udviklingen inden for standardiseret anvendelse af dermatologiske effektmal veeret
omfattende. I 2014 blev bade International Dermatology Outcomes Measures [17] og Cochrane Skin Group Core
Outcome Set Initiative (CS-COUSIN) dannet [18, 19]. CS-COUSIN er for nylig fusioneret med Consortium for
Harmonizing Outcomes Research in Dermatology (CHORD), og en ny organisation kaldet CHORD COUSIN

Collaboration (C3) er blevet skabt [20]. Denne organisation understatter aktuelt mere end ti diagnosegrupper.

METODER TIL OPNAELSE AF KONSENSUS OM ET CORE OUTCOME SET

Som beskrevet ovenfor har de forskellige »COS-organisationer« hver iseer udgivet guidelines til brug for COS-
udvikling. Der findes enkelte forskelle mellem f.eks. OMERACT og COMET, bl.a. i nomenklatur, men overordnet
anbefales samme metoder, og de enkelte organisationer stotter indbyrdes hinanden. I det folgende skitseres
processen overordnet, baseret pa anbefalinger fra de omtalte organisationer og forfatternes egne erfaringer [9-
11, 21-23] (Figur 1).
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FIGUR 1 Oversigt over core outcome set-konsensusprocessen.

Organisering af styregruppe og afgraensning
Afgreensning af anvendelsesomrade

Afgreensning af interessenter, der skal involveres

Del 1 »Hvad« skal der males?

Identifikation af potentielle effektmal
- alle relevante interesserenter inkl. patienter involveres

Afstemning i transparent konsensusproces bl.a. med forudbestemt
scoringssystem og definitionen af konsensus

Del 2 »Hvordan« skal der méales?
Gennemgang af eksisterende instrumenters validering
Ny konsensusproces
Evt. yderligere valideringsstudier

Evt. udvikling af nye instrumenter

Promovering, implementering, opdatering
Publikationer og prassentationer
Udarbejdelse af guidelines

Opdatering f.eks. ved nye tilgeengelige malemetoder

Organisering af en styregruppe

Det er et stort og politisk omfattende projekt at udvikle et COS. Derfor ber der etableres en international
styregruppe. Her bor forende eksperter inden for omradet veere repraesenterede sammen med eksperter inden
for COS-udvikling og patientforskningspartnere (PRP). PRP er styregruppens eksperter i at leve med den
pageldende sygdom og i at deltage i kliniske studier. Herudover er de ofte en uundveerlig ressource ved
udarbejdelse af bl.a. patientinformationsmateriale. For mange eksperter er det meget laererigt og en sand

gjendbner at arbejde sammen med PRP.

Som PRP ligger opgaven i at saette ord pé levede kropslige erfaringer. Det kan vaere oplevelser, som bergrer bide
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smerte, sorg og skam, og derfor er det vigtigt, at PRP bliver madt med dbenhed og forstaelse. Samtidig er det en
stor fordel, hvis PRP arbejder aktivt med patientstatte, f.eks. igennem en forening, da det bade giver indsigt i

andres erfaringer og treening i at tale om, hvordan sygdommen pavirker livet (Figur 2).

FIGUR 2 Opgaven for en patientforskningspartner
inkluderer at forteelle om, hvordan sygdommen
pavirker livets mange aspekter.

Nér styregruppen er etableret, bliver dens forste opgave at fa fastlagt en klar afgraensning for COS’et.
Afgreensning af anvendelsesomradet og interessenter

Afgraensning af anvendelsesomradet sker i form af en klar beskrivelse af nedenstdende: 1) Den sammenhaeng,

som COS’et skal anvendes i (f.eks. kliniske studier eller daglig klinisk praksis), 2) sygdomsgruppe eller -grupper
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(f.eks. atopisk eksem eller screening for cancer), 3) populationen (f.eks. patienter med sveer sygdom eller bern)

og 4) interventioner (f.eks. alle interventioner, medicinske behandlinger eller kirurgi).

I afgreensningen af de interessenter, der skal involveres,bor folgende inkluderes: 1) Dem, der patenkes at skulle
anvende COS’et (f.eks. kliniske forskere og medicinalindustrien), 2) sundhedsfaglige med ekspertise i den
pageeldende sygdomsgruppe (f.eks. kliniske eksperter og forskere, sygeplejersker, fysioterapeuter m.m.), 3)
patienter med den pageeldende sygdom eller deres repreesentanter (f.eks. patienter, parerende,
patientforeninger), 4) evt. andre interessenter sisom medicinske regulatorer (f.eks. FDA og EMA) samt 5)

redakterer pa faglige tidsskifter.
En bred international inklusion af interessenter bor tilstrabes.
Den transparente konsensusproces - forst »hvade, derefter »hvordan«

Et COS er forst fuldt anvendeligt, nar der er enighed om, bade »hvad«/hvilke outcomes der skal males (f.eks.
smerte) [24], og »hvordan« disse outcomes skal méles, dvs. hvilket instrument der skal méle de enkelte outcomes
[25]. I konsensusprocessen er det vigtigt at adskille de to ting; ferst ber man koncentrere sig om at opna enighed
om, »hvad« der skal méles (outcome domains (domaener)) uden at skele til, hvilke instrumenter der findes eller
evt. ikke findes til maling af disse domaener. Herefter fokuseres p& »hvordan« (outcome measurement
instruments). Det er afgerende, at konsensusprocessen er transparent, sa det efterfglgende er tydeligt, at COS’ets

anbefalinger er genereret ved stringent metode og uden bias [10].
»Hvad« skal mdles

For selve afstemningen kan gé i gang, skal der identificeres en liste af potentielle domaener. Det er afggrende, at
alle relevante interesserenter, inkl. patienter, har vaeret med til at generere denne liste. Hyppigt anvendte
metoder hertil er udferelse eller gennemgang af kvalitative studier med patientinterview, men der kan ogsa
udferes kvalitative studier med sundhedsfaglige eller andre interessenter. Dette kan med fordel kombineres med

en systematisk litteraturgennemgang af de domaner, der tidligere har veeret anvendt.

For selv afstemningen ber scoringssystemet defineres, inklusive definitionen af konsensus og kriterier for at
inkludere, ekskludere og tilfgje nye domaener undervejs. Sproget, der anvendes til at beskrive de enkelte
domeener, bor vaere utvetydigt og klart, f.eks. med anvendelse af bidde medicinske og laegmandstermer, som er

testet inden brug. Transparens skal saledes bade gaelde processen og de enkelte strukturelementer.

Konsensusprocessen kan forega bade gennem onlineafstemninger og ved personlige konsensusmader. Det er
som regel en fordel at kombinere de to former, séledes at mere simple opgaver lgses online, mens mere

komplekse eller principielle problemstillinger diskuteres i moder.
»Hvordan« skal der males

Enighed om, hvordan hvert domaene inkluderet i COS skal males, opnés ved at kombinere en gennemgang af
eksisterende instrumenters validering med en ny konsensusproces [26]. Kan et tilstreekkeligt valideret
instrument ikke identificeres, kan der udferes nye valideringsstudier eller udvikles et nyt instrument. Disse

processer er af pladshensyn udeladt her.

Diskussion

Det er et omfattende, men ogsa meget givende arbejde at involvere sig i et COS-konsensusprojekt. Nar
sundhedsfaglige og patienter arbejder side om side som ligeveerdige parter med et faelles mal, laerer alle parter
meget af hinanden. Det er en stor milepzel at opnd konsensus om et COS, og det er et arbejde, der almindevis

tager flere ar. Arbejdet stopper dog ikke her. Nar konsensus omkring et COS er opndet, fortsaetter et vigtigt
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arbejde med at promovere og implementere det pagaeldende COS. Her kan det ligeledes veere en stor fordel at

organisere sig, som man f.eks. har set i Danmark indenfor psoriasis [27].

Forskning viser, at der er god plads til forbedringer i forhold til tilslutning/anvendelse af eksisterende COS [28].
Der er heldigvis fokus pa omradet, og antallet af COS-projekter er klart stigende; alene fra 2011 til 2021 er antallet
af hits pd PubMed med sggeordet »core outcome set« mere end firedoblet (Figur 3). Samtidig er kvaliteten af de
udviklede COS’er formentlig ogsa stigende pga. publikation af flere hjeelpsomme guidelines i de seneste ar [9-11,
15, 16, 26]. Hermed vil det generelle fokus pa anvendelsen af COS forhabentligt ogsa stige til gavn for

forskningens kvalitet, for syntesen af data og ultimativt for patienterne.

FIGUR 3 PubMed-publikationer pa segeordet "Core Outcome Set”,
| alt 128 publikationer i 2011 og 609 publikationer i 2021.

1982 2022

Korrespondance Linnea Thorlacius. E-mail: Irit@ regionsjaelland.dk
Antaget 2. juni 2023
Publiceret pa ugeskriftet.dk 14. august 2023

Interessekonflikter Der er anfgrt potentielle interessekonflikter. Forfatternes ICMJE-formularer er tilgaengelige sammen med

artiklen pa ugeskriftet.dk

Referencer findes i artiklen publiceret pa ugeskriftet.dk

Artikelreference Ugeskr Leeger 2023;185:V09220579

SUMMARY

Credibility of clinical research depends on consensus on outcomes

Linnea Rishgj Thorlacius, Bente Villumsen, Robin Christensen & Gregor Borut Ernst Jemec

Ugeskr Laeger 2023;185: V09220579

Side 7 af 9



UGESKRIFT FOR LAGER

In clinical studies, beneficial and harmful effects of interventions are investigated by measuring predefined
outcomes. The uncontrolled choice of these outcomes carries a risk of outcome reporting bias, large
heterogeneity of outcomes with reduced options for evidence synthesis. Furthermore, such outcomes may not
be important for stakeholders including patients. A potential solution to these problems is to develop a core
outcome set (COS) - a list of outcomes which have been estimated to be important to include in all future studies

in a given setting by all relevant stakeholders. This review summarises the benefits of defining a COS.
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