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En guide til valide og reproducerbare
systematiske litteratursggninger

Tove Faber Frandsen', Anne-Kirstine Dyrvig?, Janne Buck Christensen?, Iben Fasterholdt? & Anne Mette Oelholm?

Et systematisk review er en oversigt over tilgengelig
evidens for en given problemstilling. Det bestér af et
klart formuleret spgrgsmal, der undersgges ved hjelp
af systematiske og eksplicitte metoder til at identifi-
cere, udvelge og kritisk vurdere den relevante forsk-
ningslitteratur samt samle og analysere data fra de
studier, der er inkluderet i oversigten. Statistiske me-
toder (metaanalyse) kan, men skal ikke ngdvendig-
vis, anvendes til at analysere og opsummere resulta-
terne fra de inkluderede studier [1].

Validitet og reproducerbarhed af systematiske re-
view er vigtig, fordi systematiske review har mere
vaegt end enkelte undersggelser som et solidt grund-
lag for nye politikker og behandlinger. Der findes en
betragtelig meengde studier, der kan dokumentere
uoverensstemmelser i konklusioner pa baggrund af
samme litteraturgrundlag, f.eks. [2-4], hvorimod der
kun eksisterer fé studier af validiteten og reproducer-
barheden af systematiske review [3, 5].

Ifplge Andrew Booth skal der laves grundige litte-
ratursggninger af tre arsager [6]: 1) Det gger chan-
cen for at finde alle relevante referencer, 2) det bidra-
ger til at overbevise leeserne om, at konklusionerne er
robuste, og 3) det minimerer risikoen for, at sggnin-
gen bliver anklaget for at veere ufuldsteendig.

I forhold til ovenstdende punkter 2 og 3 er det
centralt, at leeserne er i stand til at vurdere grundig-
heden af litteratursggninger, hvilket sker ved detalje-
ret afrapportering af litteratursggningsprocessen.

Den generelle standard i eksisterende systemati-

ske review er imidlertid langtfra altid imponerende.
Dette geelder bade i forhold til gennemfgrelsen af
selve litteratursggningerne og afrapportering af spge-
processen. Systematiske review indeholder ikke ngd-
vendigvis en beskrivelse af sgpgningerne, der satter
leeseren i stand til at reproducere dem. I mindre end
10% af de systematiske review beskrives sggeproces-
sen i tilstreekkelig grad, til at den kan betegnes som
reproducerbar [7, 8]. Typiske undladelsessynder er
manglende angivelse af datoer for sggningernes ud-
forelse, sproglige afgransninger og sggestrategier

[9, 10]. Selve litteratursggningerne er ofte karakteri-
seret ved ikke at leve op til geeldende anbefalinger og
guidelines. Der sgges typisk i fa databaser, anvendes
udelukkende enten emneord eller fritekst, gra littera-
tur inkluderes ikke, og informationsspecialister ind-
drages ikke [11].

Denne artikels bidrag er at angive retningslinjer
for, hvordan udarbejdelse af gode s@gninger og afrap-
porteringer opnds med henblik pa hgj validitet og re-
producerbarhed.

SOGEPROTOKOLLER OG DERES RATIONALE

En sggeprotokol er »en eksplicit, struktureret plan for
indsamling af information« [12]. For at sikre konsi-
stens i sggningen, og for at andre pa et senere tids-
punkt kan reproducere den, er det vigtigt at doku-
mentere bade litteratursggningsprocessen og den
efterfplgende sorteringsproces i en sggeprotokol.
Samlet set skal spgeprotokollen afspejle, hvilke meto-
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Modellen kan give et overblik over den afvejning,
der mé finde sted mellem den tid og grundighed, der
investeres i en sggning, og udbyttet af spgningen. En
udvidelse af en kernesggning med hhv. standard-
eller idealsggning resulterer alt andet lige i flere
fund, da der afsgges flere kilder. Der er dog ikke evi-
dens for, om sggningen styrkes eller udfordres af den
ggede investering [17].

Segeprotokollen medvirker til at vise, hvor
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KESI-modellen.

KErnesggning
Przacis og hurtig; mange
anvendelige fund i sgge-

Standardsggning
Forholdsvis langsom;
gra litteratur inkluderet;
en del stgj i resultatet;
far en del relevante hits
med, men ikke alle.

mange resurser, der er investeret i sggningen, og
hvad det forventede udbytte vil veere.

resultatet, men ogsa
risiko for at overse mange
relevante hits.

PICO-strukturen

der der anvendes i sggningen, men den skal ogsé fun-
gere som dokumentation for processen. Derfor skal
spgeprotokollen indeholde oplysninger om béde stra-
tegi for udfgrelse af sggningen, og hvordan sggnin-
gen rent faktisk er udfgrt. Inklusionskriterierne kan
udvides, informationskilder kan tilfgjes eller fjernes
osv. Modifikationer i sggestrategien skal dokumente-
res og begrundes for at undga bias [13].

Sggeprotokollen indeholder typisk en beskrivelse
af [12, 14]: baggrund og problemstilling; det fokuse-
rede spgesporgsmal; inklusions- og eksklusionskrite-
rier; databaser og informationskilder; sggehistorik,
spgeresultater og dato for sggningen; strategi for ud-
velgelse af litteratur samt strategi for kvalitetsvurde-
ring af inkluderet litteratur.

Det er en god ide at udvikle sggeprotokollen i
samarbejde med f.eks. opdragsgiver, projektgruppe,
fagfolk og informationsspecialister pé lokale viden-
centre. Omfanget af et review kan variere atheengigt
af tidsperspektivet og emnet. En méde at afgraense og
tilpasse s@gningen pé er ved at udvalge informations-
kilder efter kerne, standard og ideal (KESI)-modellen
(Figur 1) [15].

En kernesggning er en sggning i fa, udvalgte in-
formationskilder og er velegnet til projekter med kort
deadline. Standardsggningen omfatter, ud over en
kernespgning, sggning i flere informationskilder,
herunder sggning i gra litteratur. Ved en idealsggning
er malet at finde al litteratur pa et givent omrade.
Segningen kan resultere i megen informationsstgj,
dvs. irrelevante fund, men dette bgr teoretisk set op-
vejes af den stgrre sandsynlighed for at fa flere rele-
vante artikler og rapporter med [16].

En del af udarbejdelsen af en sggeprotokol er at for-
mulere et eller flere fokuserede spgrgsmaél, der vil
kunne hjalpe til at afgreense litteratursggningen samt
lette den kritiske gennemgang af litteraturen og vur-
deringen af relevansen heraf. Derfor mé fokuserede
sporgsmal veere entydige, preecise og mulige at be-
svare [14, 18].

Det fokuserede spgrgsmal kan udarbejdes ved
hjelp af en konceptualiseringsmodel. PICO-modellen
har fundet udbredt anvendelse. PICO er et akronym,
som beskriver fire elementer af et velformuleret og
fokuseret klinisk spgrgsmal, nemlig population, inter-
vention, comparison og outcome. Med identifikation af
centrale begreber inden for hvert af de fire elementer
lettes processen med sggning og sortering af littera-
tur. PICO-strukturen er udviklet til fokusering af kli-
niske spgrgsmaél om terapi, men anvendelsen er se-
nere udvidet til alle typer af kliniske spgrgsmal.
Derfor kan PICO-strukturen udvides til PICOTT ved
ogsa at preecisere typen af spgrgsmal, der stilles
(f.eks. inden for terapi, prognose, diagnose osv.) og
typen af undersggelsesdesign, der er mest velegnet til
belysning af problemstillingen [12, 16, 18].

I empiriske undersogelser har man pavist, at an-
vendelsen af PICO-strukturen gger kliniske problem-
stillingers specificitet og begrebsmaessige klarhed, fo-
rer til mere komplekse sggestrategier og frembringer
mere pracise og dermed relevante sggeresultater

Artiklen udfylder et hul i den nuvaerende forskning ved at opstille
guidelines for, hvordan litteraturspgning og -sortering foretages og
afrapporteres, saledes at validitet og reproducerbarhed sikres.

Systematisk litteraturspgning bestar af tre faser: 1) spgestrategi,
2) sggning og 3) kvalitetsvurdering.

En detaljeret sggeprotokol saetter laeseren i stand til at vurdere
sggningen og holdbarheden af dens konklusioner.

En detaljeret sggeprotokol ggr, at litteratursggningen kan reprodu-
ceres.
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Strategier til afslutning af sggning. Frit oversat efter [7].

Metode Beskrivelse

Modbevisende case
forelgbige resultater
Guldstandard

Kendte enheder
reviewemner

Loven om reduceret gevinst

et foruddefineret cut-off-punkt
Stopregler

rate
Teoretisk maetningspunkt

Aggressivt at sgge litteratur, der modbeviser de

Find lignende review og sammenlign procentdelen
af inkluderede studier med egen sggning

Ligner guldstandard, men sammenligningen i
procentdele inkluderede ggres med andre

Det skal sikres, at sggningen foretages i forhold
til sandsynligheden for at finde relevante artikler
baseret pa lignende review. Sggningen stoppes ved

Foruddefiner en acceptabel hitrate, f.eks. 1 relevant
artikel for hver 100 screenet. Stop sggningen,
nar en tilfaeldig prgve finder faerre end den valgte

For kvalitative data: Stop sggningen, nar nye hit
ikke @endrer ved den samlede konklusion

Styrker Svagheder
Introducerer en intern test for Et iterativt udgangspunkt for sggningen
robusthed af resultaterne er ngdvendigt

Uafhaengig validering af strategien Afhaengig af, at der findes en valideret
guldstandard inden for feltet
Der er ikke en sand uafhangig sammen-

ligning

Sammenligner hitraten med alle
typer af kilder

Identificering af kilder til sggningen
afggres separat fra selve sggningen

Det er ngdvendigt med gode data
omkring ensartetheden af studier med
samme tema

Hitraten er defineret a priori, hvilket
sikrer, at hele spgeprocessen er
formalstjenstlig

Prgvetagningen er ngdt til at veere 100%
tilfeeldig

Baseret pa en accepteret metode for
primaerforskning

Det er vanskeligt at afggre, hvornar
maetningspunktet er opnaet

[16]. Evidensen for/imod anvendelsen af PICO er
dog ikke fuldsteendig entydig — i et randomiseret,
kontrolleret overkrydsningsstudie fra 2012 har man
pavist, at hurtige tidsbegreensede sggninger a f.eks.
fem minutters varighed baseret pa PICO-strukturen
hverken resulterer i bedre recall eller bedre precision
end ikkevejledte standardsggninger gor [19], mens
man i et systematisk review fra 2009 understreger, at
det endnu er uklart, om anvendelsen af PICO-struk-
turen er forbundet med hgjnet kvalitet i afrapporte-
ringen af resultater [20]. Endelig kan der argumente-
res for, at PICO er egnet til nogle typer af spgrgsmal,
hvorimod andre modeller vil vaere bedre egnet til at
konceptualisere andre typer af spgrgsmaél [21].

UDF@RELSE AF EN LITTERATURS@GNING
Udgangspunktet for valg af kilder til litteratursggning
er de mange forskellige kanaler, som forskning for-
midles igennem [22]. Kanalerne kan opdeles i tre ty-
per pd baggrund af, hvordan forskningen kommer
ind i dem, og hvordan den giver adgang til informa-
tion. Idealsggningen tilfgjer igen en reekke kanaler,
der skal afspges. Der er stor forskel pa spgeteknikken
—selviden samme type kanal. Cinahl og PubMed er
begge bibliografiske databaser, men rent sggeteknisk
er der stor forskel. Desuden kan den samme database
gores tilgaengelig via en raekke forskellige platforme
med hver deres sggetekniske Igsning.

Til vurdering af, hvornar litteratursggningen er
tilstreekkelig, findes der forskellige metoder. I Tabel
1 praesenteres otte forskellige strategier sammen med
deres styrker og svagheder. Ingen af metoderne er ba-

seret pé evidens, men det vil imidlertid altid veere en
styrke for en hvilken som helst sggning med henvis-
ning til en faktisk strategi for afslutning af en den.

EVALUERING AF SOGNINGER

Litteratursggningers kvalitet vurderes i forhold til to
begreber: recall og precision. Recall beskriver den an-
del af den relevante litteratur i databasen, der blev
identificeret i litteratursggningen. I praksis kan det
ikke méles, da den uidentificerede litteratur ikke er
kendt. Begrebet er sdledes udelukkende teoretisk.
Precision beskriver derimod den andel af sggeresulta-
tet, der er relevant. Dvs. en vurdering af, om man ved
spgningen har formaet at opfange det relevante og
kun det relevante. Man har pavist i studier, at det er
meget sveert at opnd bade hgj recall og hgj precision
[23], og der ma derfor foretages en afvejning af, hvor
vigtig recall og precision er i forhold til det konkrete
projekt.

Tre typer af kriterier for evaluering af en litteratursggning
Kriterier for evaluering af en sggning kan opdeles i
tre typer (Tabel 2) pé baggrund af deres betydning
for sggningens kvalitet [24]. Type 1-kriterier har stor
betydning, type 2-kriterier har nogen betydning,
mens type 3-kriterier ingen central betydning har for
recall og precision.

[ arbejdet med sével spgestrategi som udfgrelse
af spgninger bgr disse kriterier anvendes til kvalitets-
sikring af arbejdet. Informationsspecialister og/eller
projektgruppen kan med fordel indgd i den lpbende
evaluering heraf.
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Oversigt over kriterier til evaluering af en litteratursggning [22].

Type
1

Kriterium

Konceptualisering: er forskningsspgrgsmalene blevet oversat korrekt til sggeord?
Anvendelse af operatorer: er de booleske operatorer (and/or/not) samt eventuelle
nzerhedsoperatorer anvendt korrekt?

Stavefejl: er sggeord samt booleske operatorer skrevet korrekt?

Sammensatning af spgesaet: er de korrekte sggeszet sat sammen i de efterfglgende
sggninger?

Overszettelse af sggestrategi: er spgestrenge adapteret korrekt til andre databasers
brug af syntaks, operatorer m.m.?

Anvendelse af emneord/tesauri: mangler der centrale emneord?

Anvendelse af fritekstspgeord: spgeord uden tilstraekkelig daekning af emneord bgr
sgges i fritekst

Anvendelse af bade fritekst og emneord: giver ofte den bedste sggning

Variationer i stavemader og/eller trunkering: tages der hgjde for f.eks.
engelsk/amerikansk stavemade?

Anvendelse af irrelevante emneord og fritekstspgeord nedsaetter precision
Limits/filtre: er de anvendt hensigtsmaessigt?

Organisering af sggningerne

Brug af yderligere databasespecifikke felter

Redundans/gentagelse

Kombination af emneord og fritekst i samme s@gestreng

AFRAPPORTERING AF SOGNINGEN

Til sidst i en systematisk litteratursggning skal den in-
kluderede litteratur kvalitetsvurderes. Hvis sggepro-
tokollen er anvendt som beskrevet i denne artikel,
kan den narmest indsattes direkte i metodeafsnittet.

Et samlet overblik over processen skabes med et
flowdiagram (Figur 2) suppleret med en beskrivelse
af, hvilke overvejelser der har varet i de enkelte fa-
ser. Figuren medtages normalt i rapporten og skal
give laeseren en forstaelse af processen fra afklaring
og test af spgetermer (fase 0), henover spgning (fase
1) til processen med at indsneevre litteraturfund til
det mest relevante (fase 2-4), herunder sortering og
eksklusion af dubletter. Til sidst kvalitetsvurderes
den tilbageveerende litteratur (fase 5). I figurens
»kasser« kan laeseren fglge @@ndringen i antal rele-
vante referencer, alt imens resultatet fra den indle-
dende sggning forfines.

Sortering af litteratur kan foretages i fire faser
[25]: 1) udveelg litteratur med det hgjeste umid-
delbare evidensniveau, 2) anvend det fokuserede
spergsmal (PICO) til at vurdere, om artiklen er rele-
vant, 3) anvend tjeklister ved gennemgang af de en-
kelte artikler og 4) anvend internationalt anerkendte
standarder til vurdering af artikler.

KONKLUSION
En hensigtsmeessig strukturering af processen for sy-
stematisk litteratursggning bestér i en inddeling i fol-

I |

Grafisk fremstilling af litteraturspgnings- og sorteringsprocessen.

Fase 0: Afklaring og test af spgetermet Sggeord

:

# referencer

:

# referencer

:

# referencer

:

# referencer

:

# referencer

Fase 1: sggning

Fase 2: frasortering og dubletter

Fase 3: fgrste sortering

Fase 4: anden sortering

Fase 5: evidens- og kvalitetsvurdering

# = antal

gende faser: 1) spgestrategi, 2) spgning og 3) kvali-
tetsvurdering. Den systematiske litteratursggning
tager udgangspunkt i en sggeprotokol, der indehol-
der de kilder, der skal sgges i. Sggeprotokollen er dy-
namisk, og det er vigtigt, at de overvejelser og tiltag,
der ggres i hver fase, dokumenteres og begrundes i
spgeprotokollen, da det sikrer, at sggningen kan re-
produceres. Evaluering af sggningens kvalitet sikres
vha. recall og precision. Til sidst afrapporteres sggnin-
gen og sorteringen med et flowdiagram.

I artiklen er der opstillet en guideline for syste-
matisk litteratursggning. I den forbindelse kan det
opsummerende konkluderes: Spil med &bne kort over
for leeseren af dit systematiske review. S8 leenge alle
synder erligt bekendes, kan (nasten) alt tilgives.
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Handtering af forgiftning med grgn fluesvamp

Torsten R. Rudbaek’, Pernille Kofoed?, Jeppe Bove?, Peter Haastrup* & Niels Ebbehgj?

Forgiftning med amatoksinholdige svampe er en al- anamnesen, sa der kan iveerksettes fokuseret be- STATUSARTIKEL

vorlig medicinsk tilstand, der kan fore til leversvigt,
nyresvigt og ded. Klinisk karakteriseres forgiftningen
ved en 6-24 timer varende asymptomatisk fase og si-
denhen gastrointestinale symptomer, organskade og
organsvigt. Forgiftningen kan let fejltolkes som infek-
tigs gastroenteritis, da debutsymptomerne minder
herom, og det er vigtigt at afklare evt. eksposition i
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Grgn fluesvamp (Foto: J.H. Petersen).

handling. Der findes ingen kontrollerede, randomise-
rede studier vedrgrende behandlingsstrategi, og der
er ikke international konsensus om behandlingen,
men fokus er overalt hepatoprotektion.

EPIDEMIOLOGI

Det estimeres, at der findes ca. 1,5 mio. svampe pa
verdensplan, og i Danmark findes der over 6.000 ar-
ter [1]. Amatoksinforgiftning skyldes svampe, som
tilhgrer Amanita, Galerina og Lepiota genera, hvoraf
hovedparten tilskrives ni amatoksinholdige Amanita-
species [2]. Grgn fluesvamp, Amanita phalloides
(Figur 1), er blandt de fem giftigste svampe i Dan-
mark [3] og forarsager pé verdensplan 90% af dgds-
faldene ved svampeforgiftninger [2, 4, 5]. I aldre
litteratur benzvnes svampen ogsa lggknoldet flue-
svamp [6]. Svampen er i Danmark almindelig i
august-oktober. Snehvid fluesvamp er ogsa amatok-
sinholdig og kan af ukyndige forveksles med cham-
pignon. Idet gron og snehvid fluesvamp giver ophav
til samme symptomatologi, omtales i det fglgende
kun gren fluesvamp. Giftlinjen ved Bispebjerg Hospi-
tal udger Danmarks degnbemandede beredskab for
toksikologisk rddgivning. Giftlinjen har siden 2006
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