UGESKRIFT FOR LAGER

Statusartikel

Feaelles effektmal og maleinstrumenter forer
til mere betydningsfuld klinisk forskning

Dorthe B. Berthelsenl 23, Linnea Rishgj Thorlaciusl % 5 6, Bente Villumsen® 7, Gregor B.E. Jemec® © & Robin

Christensen? 2:8

1) Parker Instituttet, Kgbenhavns Universitetshospital — Bispebjerg og Frederiksberg Hospital, 2) Forskningsenheden for
Reumatologi, Klinisk Institut, Syddansk Universitet, 3) Guldborgsund Genoptraening, Guldborgsund Kommune, 4) Dermatologisk
Afdeling, Sjeellands Universitetshospital, Roskilde, 5) Dermatologisk Afdeling, Ksbenhavns Universitetshospital — Bispebjerg
Hospital, 6) C3 — The CHORD COUSIN Collaboration, New York, 7) Patientforeningen HS Danmark, 8) Cochrane Danmark & Center
for Evidensbaseret Medicin Odense (CEBMO), Klinisk Institut, Syddansk Universitet

Ugeskr Leeger 2024;186:V12230799. doi: 10.61409/V12230799

HOVEDBUDSKABER

Nar man designer et klinisk forskningsprojekt, bgr man undersgge, om der er udviklet et egnet core outcome set (COS).
Projektet bgr som minimum inkludere de effektmal og instrumenter, som COS’et beskriver.
Ved at fglge COS’et muligggres evidenssyntese, og projektet bidrager til evidensbaseret medicin.

I klinisk forskning ber man veelge effektmal, der er relevante for bade patienter og klinikere [1]. I Ugeskrift for
Leeger beskrev vi tidligere, hvordan et effektmal, som ikke er konsensusbaseret og integreret i den gvrige
litteratur, er en potentiel trussel for troveerdigheden i klinisk forskning, og hvordan et sdkaldt core outcome set
(COS) - en minimumsliste af konsensusbaserede effektmal - sikrer ensrettede valg af effektmal [2]. Forste skridt
mod et COS er at blive enige om, hvad - dvs. hvilke domeener - der skal males i et klinisk forskningsprojekt. I
vores forste artikel beskrev vi den globale konsensusproces, der ligger bag beslutningen om et core domain set
(CDS).

Neeste skridt er at opné enighed om et core measurementset (CMS), der beskriver, hvordan - dvs. med hvilke
instrumenter - man skal male effekten pa de konsensusbaserede domaener. Med »instrumenter« mener vi
vaerktajer, der maler kvalitet eller meengde/omfang af en variabel. Det kan f.eks. vaere et enkelt spergsmal, et
sporgeskema, en score opnéet gennem fysisk underseggelse, en laboratorieméling eller et resultat vurderet ud fra
et billede [3].

Til sit kliniske forskningsprojekt bor man saledes vaelge effektmal, der er konsensusbaserede, hvor der findes et
komplet COS bestaende bade af et »hvad, dvs. et CDS, og et »hvordan, dvs. et CMS. Vi beskriver her den

globale konsensusproces for udvealgelse af, hvordan man maéler, hvad der er vigtigt.

Konceptuelle overvejelser og identifikation af maleinstrumenter

Flere guidelines [4-6] og organisationer som Core Outcome Measures in Effectiveness Trials (COMET) og
COnsensus-based Standards for the selection of health Measurement Instruments (COSMIN) [7-9] har beskrevet
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generelle metoder til at opna konsensus om COS’er, og hvordan kvaliteten af disse vurderes. Den globale indsats
pa omradet startede inden for reumatologien i det, der i dag kendes som Outcome Measures in Rheumatology
(OMERACT) [3, 10, 11]. Forst ber hvert enkelt domaene i et CDS have en klar definition med malrettede og
detaljerede beskrivelser af malgruppe og specifikke komponenter, der skal sikre, at et givet instrument maler
det, der er intentionen [9, 12, 13]. Herefter soger man systematisk efter litteratur i flere databaser for at
identificere de instrumenter, der anvendes inden for sygdomsomradet. Segningen er en omfattende proces, der
med fordel kan bygge pa COSMINSs vidtraekkende sogefiltre af begreber for méleegenskaber, som kombinerer
begreber inden for det sygdomsomréade, man underseger [14]. Efterfolgende vurderes instrumenternes

maleegenskaber [9, 15, 16].

Vurdering af instrumenters kvalitet, maleegenskaber og gennemfgrlighed

Der skal opnas enighed om, at et givet instrument egner sig til at méle det gnskede domaene.
Konsensusprocessen bygger pa evidens for, om et instrument er egnet til brug i et klinisk forsgg inden for en
given sygdomsgruppe eller omrade. Til at indhente, vurdere og syntetisere evidensen kan man benytte
guidelines og tjeklister fra COSMIN [17], der folger samme terminologi som Cochranes [18, 19] og best practice
[20] (Figur 1). Evidensen fremlaegges for at dokumentere instrumentets gyldighed ud fra dets egenskaber, f.eks.
validitet og palidelighed. Processen foregar i to trin og kan beskrives ud fra tre begreber: sandhed,

gennemforlighed og skelnen [3, 13] (Figur 2).
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FIGUR 1 Elementer, som indhentning og syntese af evidensen
bygger pa.
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FIGUR 2 Udvaelgelsesproces for hvert enkelt instrument, hvor fire spergsméal besvares med
en farvekode for at vurdere instrumentets sandhed, gennemferlighed og skelnen [13].
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Trin 1: Domaenematch og brugervenlighed

Forst ser man pa, hvor godt et instrument passer til det, man gnsker at male, og hvor brugervenligt det er. Man
kan opstille resultaterne af domaenematchet og brugervenligheden i en summary of measurement properties
(SOMP)-tabel med en faciliterende farvekode [13] (Figur 2).

Matcher instrumentet domaenet?

Ud fra domeenets definition vurderer man forst, om et givet instrument er et godt match til domaenet, og om
instrumentets indhold beskriver oplevelsen af det pageeldende domeene i den tilsigtede malgruppe og
undersoggelsessituation [21]. Man ser pa instrumentets indhold og formal ved at undersege to egenskaber [9, 13,
22, 23]: 1) indholdsvaliditet: I hvilket omfang indholdet i instrumentet afspejler det koncept, som gnskes maélt; 2)

overfladevaliditet: I hvilken grad ser instrumentet som helhed ud til at matche domeenet?

Til vurderingen kan man anvende forskellige retningslinjer og kriterier fra f.eks. COSMIN, som arbejder for
bedre udvalgelse af méleinstrumenter [24]. COSMIN har f.eks. udviklet en tjekliste for patientrapporterede
maleinstrumenter, der bl.a. vurderer, om indholdet er relevant for domaene, malgruppe og kontekst, om
instrumentet deekker alle gnskede begreber, og om malgruppen forstar alle spargsmal i instrumentet pa den
made, man har intentioner om [25]. Nar man skal vurdere, om instrumentet er et godt match til domeenet, er det
vigtigt at involvere centrale interessenter, herunder patienter med lidelsen, s& man sikrer, at instrumentets

indhold passer til mélgruppen [8, 13]. Det kan veere vigtigt selv at undersoge eller se pa andre undersogelser,
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som viser fordelingen af svar, tilbgjelighed til manglende svar eller sakaldte floor- og ceiling-effekter, dvs. om
mange deltageres svar har tendens til »at klumpe sig sammen« i bunden eller i toppen - noget, der kan vaere tegn

pa problemer med, at indhold og svarkategorier passer til mélgruppen [13].
Er instrumentet brugervenligt?

Neeste skridt er at vurdere instrumentets brugervenlighed. Man ser her pd, om instrumentet er praktisk at
anvende ved at vurdere elementer som omkostninger, tilgaengelighed pa det eller de ngdvendige sprog, behov
for opleering, leengde, tid- og energiforbrug, administration og anden byrde, som anvendelse af instrumentet
medferer for bade forskeren og klinikeren og for patienten [22, 26]. Der er derfor ikke bare behov for at
involvere sundhedspersoner, men ogsa patienter med pagaeldende lidelse, som kan vurdere, om instrumentets

format er egnet [13].

Hvis flere instrumenter matcher indholdet i et domaene, kan det veere relevant at lave en
spoargeskemaundersegelse, hvor man f.eks. beder patienter i malgruppen om at vurdere og sammenligne

elementer som forstéelighed, tidsforbrug og svarmuligheder [27].
Konsensus: Er instrumentet bdde et match med domaenet og brugervenligt?

Ud fra vurderingen af domenematch og brugervenlighed skal arbejdsgruppen na til enighed om, hvilke
instrumenter der fortsat skal inkluderes, og hvilke der kan ekskluderes [8, 13]. Man ber kun fokusere pa
instrumenter, der har en gron eller gul vurdering i SOMP’en (Figur 2). Ofte kan man eliminere adskillige
instrumenter, der ikke deekker det rette indhold til den pateenkte undersegelsessituation eller virker for lange,

dyre og/eller komplekse.
Trin 2: Gennemgang af evidens for instrumenters maleegenskaber

Hvis instrumentet er bade et godt match og er brugervenligt, vurderer man instrumentets maleegenskaber. Nar
man gennemgér egenskaberne, fortsaetter man arbejdet i SOMP’en, hvor hver enkelt maleegenskab undersages

individuelt.
Giver scoren mening?

Forst ser man pé, om méleskalaen giver mening, sa skalaen afspejler det indhold, man oprindeligt havde
beskrevet, at domeenet skulle male. Man vurderer, om skalaen giver mening, ved at undersege tre egenskaber [9,
13, 22, 23]: 1) Gyldighed: Begrebsvaliditet beskriver, i hvilken grad instrumentets scorer stemmer overens med
scorerne pa sammenlignelige instrumenter, der maler pa teoretisk afledte, tilsvarende domaener eller viser en
forskel i score mellem grupper med samme kendte forskel. I nogle tilfeelde taler man om en guldstandard, dvs.
kriterievaliditet, som andre instrumenter kan vurderes op i mod; som udgangspunkt findes guldstandarder ikke i
psykometrien, maske undtaget et enske om at validere en forkortet udgave af et spargeskema mod det originale.
2) Palidelighed: i hvilken grad instrumentets score er fri for malefejl. Ved intrareliabilitet ser man pa
instrumentets evne til at give ensartede scorer, f.eks. nir den samme bedemmer med passende mellemrum
benytter instrumentet pa de samme patienter. Ved interreliabilitet ser man f.eks. pa instrumentets evne til at
give ensartede scorer pa tvaers af forskellige bedemmere. Man ser ogsa pé instrumentets test-retest-reliabilitet,
dvs. i hvilken grad instrumentet er reproducerbart - altsa har evnen til at give ensartede scorer over tid i en
stabil population. Endelig vurderer man, i hvor hgj grad instrumentets elementer er relaterede til hinanden, dvs.
er internt konsistense. 3) £ndring over tid: i hvilken grad et instrument kan detektere eendringer, som reelt

opstar over tid.
Er aendring i scoren betydningsfuld?

Neeste skridt er at vurdere, om aendring i instrumentets score er betydningsfuld ved sammenligning af grupper i
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et klinisk forseg. Her undersgger man fire egenskaber [9, 13, 22, 23]: 1) Velkendt greense for en meningsfuld
eendring: I hvilken grad en sendring i scoren er meningsfuld, bade for den enkelte patient og ved
gennemsnitsberegninger. 2) Minimal detectable change: P4 gruppeniveau er dette naeppe klinisk
betydningsfuldt, da det repraesenterer den mindste eendringsveerdi, der kan antages at veere ud over malefejlen
for instrumentet [28]. 3) Minimal important difference: Denne egenskab kan frit overseettes til den enskede
gruppeforskel [29]; dette repraesenterer den enskede forskel i resultater mellem to (eller flere) grupper pa
tidspunktet for resultatvurderingen [28]. 4) Minimal important change: Dette repreesenterer den eendring, der er
observeret over en periode hos en enkelt person, som anses for at veere klinisk meningsfuld, svarende til at

patienten har responderet pa behandling [28].

For hver maleegenskab leder man efter resultater fra mindst to undersegelser af hgj kvalitet med lav risiko for
bias. Undersggelserne skal have vist, at instrumentets egenskaber er tilfredsstillende, og ingen undersogelser
ma tyde pé, at instrumentets méleegenskaber ikke fungerer. I praksis kan der vaere »huller i evidenseng, og
derfor kan der veere behov for selv at udfere ekstra valideringsstudier, som sa skal vurderes kritisk af andre

forskere for at retfeerdiggere konklusionerne [13].
Konsensus: Hvilke madleinstrumenter skal man vaelge, hvis man vil lave betydningsfuld klinisk forskning?

Det er en balancegang mellem, hvorvidt instrumentet er praktisk anvendeligt, og at det skal have tilstreekkeligt
indhold til at fange hele spektret af det enskede domaene [13]. Ofte mangler der evidens for maleegenskaberne
[30]. Man kan sé overveje midlertidigt at benytte et brugervenligt instrument med hgj evidens for god
indholdsvaliditet, indtil man far valideret instrumentet fuldt ud. Findes et sddant ikke, kan det vaere nedvendigt
at udvikle et helt nyt instrument [9]. Hvis dette er tilfeeldet, gennemfores endnu en konsensusproces, efter
udviklingen er afsluttet [7, 8, 13]. For at opné konsensus er det vigtigt at sikre, at synspunkter fra alle centrale
interessenter er inkluderet. Det kan derfor veere en fordel at anvende en konsensusmetode med en anonym

afstemning, f.eks. via digitale metoder gennem apps eller hjemmesider [7].

Diskussion

Et COS er fuldt udviklet, nar det bestar af bade et CDS- dvs. hvad skal méles? - og et CMS - dvs. hvordan skal det
males? Det kan veere en lang proces at né frem til en beslutning om et COS og derefter fa det implementeret.
Nogle vil mene, at et COS kan mangle fleksibilitet, kreeve ekstra ressourcer eller overforsimple resultater, men
fordelene ved et COS er, at de bygger pd en gennemarbejdet konsensusproces, og at standardisering gor det

muligt at sammenligne og kombinere data pa tveers af undersogelser og derved fremme evidensbaseret medicin.

Konklusion

Nér man laver klinisk forskning, ber man undersege, om der er udviklet et COS for netop den sygdom eller det
omrade, man vil undersgge. Finder man et egnet COS og anvender dets effektmél og méleinstrumenter, gerne
rapporteret blandt »key secondary outcomes«, ndr man skriver sin forskningsartikel, bidrager projektet til, at
den kliniske forskning bliver mere betydningsfuld, idet resultater hermed kan sammenlignes, og evidensen

syntetiseres.
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SUMMARY

Common efficacy measures and measurement instruments lead to more meaningful clinical research

This review describes that a core outcome set (COS) represents a consensus-based minimum set of outcomes to
be collected and reported in clinical trials involving a particular disease or population. A COS serves as a
guideline for global consensus on which outcome domains should be collected in all clinical trials. After defining
what to measure, it becomes crucial to reach consensus on how to measure it. This includes the selection of
appropriate outcome measurement instruments with credible measurement properties and interpretable

thresholds of meaning.
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