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Innledning

En systematisk kunnskapsoppsummering har til hensikt & vurdere og oppsummere all
tilgjengelig forskningsbasert kunnskap om et tema eller spesifikt sparsmal. Kunnskaps-
senteret produserer slike oppsummeringer som del av metodevurderinger (HTA), og
som enklere oppsummeringer av effekt av tiltak i helsetjenesten. En systematisk kunn-
skapsoppsummering skal gi et helhetlig bilde av kunnskapsstatus og kan bidra til ny
kunnskap, men oppsummeringer kan ogsa peke pa kunnskapshull og vise vei for videre
forskning. I denne rapporten oppsummerer vi forskningsbehov som er identifisert i
forbindelse med oppsummeringene Kunnskapssenteret gjorde i 2008. Det er viktig a
papeke at disse temaene pa ingen mate representerer alle forskningsbehov innen
medisin og helsefag i Norge. Forskningsbehovene som vi viser til er fremkommet pa
basis av de spgrsmal som vi har besvart i kunnskapsoppsummeringer, og med de
metodene vi benytter.

Det er et faktum at mange omfattende oppsummeringer av tilgjengelig forskningsbasert
kunnskap, ofte munner ut i en konklusjon om at "mer forskning er ngdvendig”. Dette
kan skyldes at den tilgjengelige forskningen er usikker eller at det rett og slett mangler
forskningsbasert kunnskap. Da vi gikk igjennom alle systematiske oversikter i Cochrane
Database of Systematic Reviews (CDR) i 2007 fant vi at 214 av 3009 oversikter (14%)
var tomme (1), - det vil si at forskerne ikke hadde funnet en eneste studie som hadde
belyst spgrsmalet. For brukerne av kunnskapsoppsummeringene kan dette veere en
nyttig erkjennelse, men sjelden mer enn det. Beslutninger ma i slike tilfeller baserer pa
andre kunnskapskilder enn forskning.

Det er en gkende internasjonal oppfatning at kunnskapsoppsummeringer bgr kunne
utnyttes til & gi mer spesifikk identifikasjon av ubesvarte spgrsmal og konkrete kunn-
skapshull. Og at denne informasjonen skal veere ngdvendig for planleggere av ny primaer
forskning. Noen organisasjoner, slik som WHOs kreftforskningsinstitutt, IARC krever en
systematisk kunnskapsoppsummering i seknaden for & tildele forskningsmidler slik at
behovet for prosjektet er tydeliggjort. I Kunnskapssenterets innspill til Kunnskapsdepar-
tementets Forskningsmelding i 2009 (2), papeker Kunnskapssenteret at tilsvarende krav
bar stilles til oppstart av starre prosjekter i norske FoU-institusjoner. Det skal under-
strekes at malsettingen gjelder klinisk / epidemiologisk human forskning, og ikke
grunnleggende basalforskning.
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Noen av Kunnskapssenterets sgsterorganisasjoner er etablert naert opp til organisasjoner
som samtidig ogsa prioriterer og finansierer forskning, eks Alberta Heritage Foundation
for Medical Research som har en egen HTA unit (3). Andre har selv mandat & lyse ut,
prioritere og finansiere prosjekter innen klinisk forskning, som NCCHTA i UK (4). Atter
andre har som mandat a aktivt radgi forskningsfinansierende institusjoner, som NICE i
UK overfor MRC (Medical Reasearch Council) (5). "NICE describes any evidence gaps
that are found when it produces guidance on specific treatments or care — as Research
Recommendations”

Kunnskapssenteret har ikke noe slikt formelt mandat i sine vedtekter. Vi har imidlertid
erfart et gkende behov for & systematisere og formidle de forskningsbehov som jevnlig
reises ut fra identifisert dokumentasjon eller i dialog med eksterne faggrupper.

Internasjonalt er det tatt et initiativ for & systematisere og forbedre presentasjonen av
forslag om forskningsbehov (6), hvor det foreslas en sjekkliste som beskriver omfanget
av kunnskapsmangelen og gir anbefalinger for videreforskning, se nedenfor.

Kunnskapssenteret har tatt utgangspunkt i denne og har innfart et eget avsnitt i rappor-
teringen av i vare kunnskapsoppsummeringer, under overskriften "Behov for videre
forskning”

Det er en fremtidig malsetting, at kommentarer om forskningsbehov skal benytte
internasjonale erfaringer og prosedyrer, inkludert felgende sjekkliste til a besvare
spgrsmalet sa konkret som mulig. Sjekklisten E-PICO-T er en standardisert versjon som
bygger pa PICO-formatet, som er et hjelpemiddel for a spisse Population, Intervention,
Comparison og Outcome ved spgrsmal om effekt av tiltak.

e E-PICO-T:

- (Evidence) Samlet status for dagens kunnskap, per dags dato

- (Population) Hvilke pasientgruppe dreier det seg om

- (Intervention) Hvilke(n) type intervensjon (omfatter ogsa diagnostikk, radgiv-
ning, pleie osv)

- (Comparisons) Hvilke alternativer bgr det sammenlignes med

- (Outcomes) Hva er utfallet man gnsker kunnskap om, omfatter ogsa bivirk-
ninger

- (Time stamp) Dato for anbefalingen

e Hyvilke studiedesign er optimale, evt. mulige

e Hyvilke tidsrammer bgr studiene ha

¢ Hvilke vurderingselementer bar inkluderes (etikk, organisering)
e Hvilke fagmiljger er mest aktuelle for ytterligere forskning

e Erdet aktuelt med internasjonalt samarbeid
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Sjekklisten representerer en nyttig gvelse, men bgr settes inn i hver enkelt sammen-
heng og ikke benyttes for snevert. Erfaringer viser at ikke all forskning kan sorteres
etter E-PICO-T, bl a kan det veere ubesvarte spgrsmal som viser behov for mer kvali-
tativ forskning.

Det er ogsa en malsetting at alle rapporter skal ha tatt hgyde for mulige studier som
er igangsatt, men enna ikke publisert. Det fines egne databaser over pagaende kli-
niske studier som kan gi slik informasjon.

Kunnskapssenteret samler anbefalingene om forskningsbehov i en arlig rapport.
Rapporten formidles som vedlegg til arsrapporten, og gvrige rapporteringer til etats-
styrer Hdir. Rapportene vil ogsa formidles til Forskningsradet, RHFene’s forsk-

ningsavdelinger, samt Helse og omsorgsdepartementet.

Dette notatet har som malsetting & oppsummere resultatene fra 2008.
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Metode

Vi har gatt gjennom alle systematiske kunnskapsoppsummeringer som Kunnskaps-
senteret publiserte i 2008 og som var svar pa eksterne bestillinger. Vi har hentet ut
informasjon om fremtidige forskningsbehov fra teksten i oversiktene.

Disse er vist i en samlet oversiktstabell, i tillegg til at de viktigste funnene er sam-
menfattet i resultatkapitlet.
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Resultat

HOVEDUTFORDRINGER | FORSKNINGSBEHOV

Pa basis av Kunnskapssenterets rapporter som ble publisert i 2008 (se tabellen i
neste avsnitt) har vi ssammenfattet noen hovedutfordringer:

1.

Behov i forhold til design

a. Oppfelgingstid, bivirkninger og harde endepunkter.
Som tidligere papekt er det behov for effektstudier med lengre opp-
folgingstid, systematisk kartlegging av bivirkninger og harde ende-
punkter (klinisk viktige endepunkter slikt som sykelighet, livskvalitet
og mortalitet). Dette gjelder bade pa legemiddelfeltet, og innen fore-
bygging og behandling.

b. Livskvalitet som utfallsmal
Det er behov for & inkludere livskvalitet som utfallsmal i effektstudier
og utvikle gode maleinstrument som kan fange opp dette.

c. Kvalitative metoder
Det er behov for kvalitativ forskning slik at vi bedre kan forsta og for-
tolke holdninger, atferd og informasjonsbehov. Slike studier kan ogsa
bidra til & forklare effekt av tiltak.

2. Behov i forhold til spesifikke omrader
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a. Forebyggende tiltak

Det behov for a evaluere effekten av ikke-medikamentelle forebyggende
tiltak, blant annet livsstil intervensjoner som forebygging av hjerte og
karsykdommer.

b. Tiltak for & redusere sosiogkonomiske forskjeller i helse
Det er behov for & evaluere tiltak som kan redusere risiko for hjerte-
og karsykdommer, sunnere kosthold, gkt fysisk aktivitet og sammen-
satte tiltak.

c. Legemiddelfeltet
Det er behov for direkte sammenligninger mellom ulike legemidler og
placebo kontrollerte studier. Livskvalitet bgr innga som utfallsmal.



d.

e.

Samhandling

Det er behov for evalueringsforskning om tiltak for & bedre samhand-
ling, for eksempel i arbeidet med personer med alvorlige psykiske li-

delser og kroniske tilstander.

Andre omrader

Flere fagomrader etterlyser flere og bedre kontrollerte studier, for ek-
sempel innen tannhelse, fysioterapi, rehabilitering og sammensatte

psykiatriske tilstander (eks rus).

KONKRETE FORSKNINGSBEHOV, DATA FRA RAPPORTENE

Tabellen viser tittel, formal og beskrivelse av forskningsbehov i Kunnskapssenterets
rapporter som ble publisert i 2008.

Rapportens | Rapportens formal Behov for videreforskning

tittel

Fysioterapi A foreta en kunnskapsoppsummering | Det er behov for kontrollerte studier som

og trening som belyser effekten av fysioterapi for | evaluerer effekten av fysioterapi til

ved stra- kreftpasienter som far eller har fatt pasienter som far stralebehandling og til pa-
leskader i stralebehandling. sienter som har straleskader i

muskel- Hensikten med rapporten var & besva- | muskel-/skjelettapparatet. Viktige utfallsmal

Iskjelettappa-
ratet (7)

re fglgende hovedspgrsmal:

Hva er effekten av fysioterapi pa be-
vegelighet, smerte, fatigue og funksjon
hos kreftpasienter med straleskader i
hud og muskel-/skjelettapparatet?

vil veere smerte, bevegelighet, styrke,
fatigue og fysisk utholdenhet.
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Effekt av til-
tak for a
fremme et
sunnere kost-
hold og okt
fysisk aktivi-
tet, spesielt i
grupper med
lav sosio-
okonomisk
status (8)

Hensikten med denne rapporten var &
oppsummere effekten av tiltak for &
redusere sosial ulikhet i helse. Vi un-
dersgkte effekten av tiltak 1) for &
fremme et sunt kosthold

blant ulike sosiogkonomiske grupper,
2) for & fremme et sunt kosthold blant
grupper med lavere sosiogkonomisk
status, 3) for & fremme gkt fysisk akti-
vitet blant ulike sosiogkonomiske grup-
per og 4) for & fremme gkt fysisk aktivi-
tet blant grupper med lavere sosio-
gkonomisk status.

Det er behov for enkeltstudier som kan gi
bedre kunnskap om hvilke tiltak som er ef-
fektive for & fremme et sunnere kosthold og
oke fysisk aktivitet i ulike sosiogkonomiske
grupper.

| dag finnes det sveert lite norsk virkemiddel-
forskning om tiltak som har som

malsetting & redusere forskjeller i livsstil
mellom sosiogkonomiske grupper.

Effekt og sik-
kerhet av
angiotensin
resep-
torblokkere
med og uten
diuretika hos
pasienter
med hyper-
tensjon, hjer-
tesvikt eller
diabetisk
nefropati (9)

Nasjonalt kunnskapssenter for helse-
tienesten fikk i oppgave av Statens
legemiddelverk & gjennomga doku-
mentasjonen for angiotensin resep-
torblokkere (ARB) med og uten diureti-
ka. Kunnskapsoppsummeringen skal
gi grunnlag for Legemiddelverkets
vurdering av om ordningen med fore-
trukket legemiddel (St.meld. nr. 18).

Problemstillingen i denne kunnskaps-
oppsummeringen er & sammenlikne de
ulike legemidlene i klassen angiotensin
reseptorblokkere (ARB), som ogséa
finnes som kombinasjonspreparater
med diuretika, hva angér effekt og bi-
virkninger hos pasienter med hyper-
tensjon, hjertesvikt

eller diabetisk nefropati.

» For & avklare om det er forskjeller mellom
de ulike angiotensin reseptorblokkere vil
randomiserte kontrollerte studier som direkte
sammenlikner to eller flere av legemidlene
veere foretrukket (head to head sammenlig-
ninger).

« Studiene bgr veere av sa lang varighet at
man kan oppdage mulige forskjeller pa
harde endepunkter som dgd, terminal nyre-
svikt og kardiovaskulaere hendelser

» Det vil veere viktig med oppfalging og re-
gistrering av bivirkninger fra en stgrre
brukergruppe for & kunne oppdage eventuel-
le forskjeller mellom ARB med hensyn

pa sikkerhetsprofil. Dette er spesielt viktig
for & kartlegge sjeldne bivirkninger

HPV RNA-
test for liv-

morhalskreft
(10)

Infeksjon med enkelte typer av humant
papillomavirus (HPV) er en medvir-
kende arsak til utvikling av livmorhals-
kreft. Det finnes flere typer tester for
pavisning av HPV-infeksjoner.
Problemstillingen for denne rapporten
har veert & vurdere om HPV RNA-
tester gir bedre diagnostisering av
vedvarende virusinfeksjon, og pavis-
ning av forstadier til livmorhalskreft

Det er behov for prospektive studier som
sammenlikner HPV DNA-tester, HPV RNA-
tester og cytologi med histologi som refe-
ransestandard.

Det er behov for randomiserte kontrollerte
studier som belyser effekt av HPV tester
(b&de DNA og RNA-tester) pa innsidens og
dadelighet av livmorhals-kreft.
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sammenliknet med HPV DNA-tester
og cytologi.

lkke-
medikamen-
telle tiltak for
a redusere
risiko for
hjerte- og
karsykdom-
mer: en opp-
summering
av systema-
tiske oversik-

Formalet med rapporten var & utarbei-
det en systematisk kunnskapsopp-
summering om effekter av tiltak for
forebygging av hjerte- og karsykdom. |
hovedrapporten ble bade medikamen-
telle og ikke-medikamentelle tiltak vur-
dert, men avgrenset til effekter som
gjaldt sykelighet og dad "("harde en-
depunkt”).

Det er behov for & oppsummere studi-

Det er behov for mer kunnskap om effektene
av tiltak for & redusere sosiogkonomiske
forskjeller i risiko for og forekomst av hjerte-
og karsykdommer.

Det er behov for flere gode studier av ikke-
medikamentelle intervensjoner for & reduse-
re risiko for hjerte- og karsykdommer.

Studiene bgar veere tilstrekkelig store med
lang nok oppfalgingstid, og helst med maling

ter (11) er som rapporterer andre effekter av av harde endepunkter som kardiovaskuleer
ikke-medikamentelle tiltak som kan sykelighet og dgdelighet.
veere relevante med tanke pa forebyg-
ging av hjerte- og karsykdom. Vi har
ogsa vurdert medikamentelle tiltak for
a fa folk til & slutte a rgyke, ga ned i
vekt og forebygge diabetes.
Immunmodu- | Hovedmalet for rapporten var a opp- Det er behov for nye, kontrollerte studier av
lerende be- summere klinisk relevante effekter av | effekten av IVIG ved sepsis,
handling med | immunmodulerende behandling med
intravengst intravengst immunglobulin. Fokuset for | Det ville ogsa veere av interesse a fa flere
immunglobu- | oppsummeringen var a identifisere randomiserte, kontrollerte studier
lin (12) indikasjoner hvor behandlingen har vedrgrende effekten av IVIG ved autoimmu-

dokumentert effekt og indikasjoner
hvor dokumentasjonen pa effekt er
mangelfull.

ne sykdommer som revmatoid artritt,
systemisk lupus erythematosus (SLE) og
ved multifokal motorisk nevropati.

Det ville ogsa veere av verdi & oppdatere de
systematiske oversiktene vedrgrende
IVIG-behandling ved multippel sklerose,
myasthenia gravis, hemolytisk sykdom hos
nyfgdte og dermatomyositt.
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Intensiv tre-
ning/habilite-
ring til barn
med medfodt
og ervervet
hjerneskade
(13)

Hensikten med rapporten var & besva-
re felgende hovedspgrsmal:

Hva viser forskning om effekt av inten-
siv trening/habilitering for barn

med hjerneskade?

Falgende tiltak og utfall var relevanet:
« intensiv trening av bevegelsesrelater-
te kroppsfunksjoner

« intensiv trening av sprak, suppleren-
de og alternative kommunikasjonsfor-
mer

* intensiv trening av oppmerksomhet
0og hukommelse

* intensiv trening av aktiviteter som
inngar i dagliglivet

* norske og utenlandske behandlings-
[/treningsprogrammer (som Petg og
liknende)

« tiltak som retter seg mot barnet, fami-
lien og barnets naerpersoner (som tid-
lig

intervensjon)

Det er behov for flere gode randomiserte
kontrollerte studier med lang oppfalgingstid
som evaluerer effekten av intensiv tre-
ning/habilitering til barn med CP og andre
grupper av barn med hjerneskader.

Siden det kan veere vanskelig i land som
Norge med fa innbyggere a fa tilstrekkelig
antall deltakere, bgr deltakelse i multisen-
terstudier og internasjonalt forskningssam-
arbeid prioriteres.

Det er spesielt behov for gode kontrollerte
studier som evaluerer effekten av intensiv
trening av sprak, supplerende og alternative
kommunikasjonsformer til barn med
hjerneskader.

| tillegg til gode randomiserte studier er det
ogsa behov for prospektive longitudinelle
studier med systematisk registrering av hvil-
ke habiliteringstiltak som gis til barn

med hjerneskader kombinert med malinger
av relevante utfallsmal knyttet til barnet

og familien. Denne type observasjonsstudier
vil kunne fremskaffe kunnskap om

ulike habiliteringstiltak og kombinasjoner av
disse gitt til barn med hjerneskade

over tid. Slik kunnskap vil vaere av betydning
for & utvikle gode intervensjonsstudier
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Kompre-
sjonsstrgm-
per i fore-
bygging av
dyp vene-
trombose
(14)

Kompresjonsstrgmper brukes i varie-
rende grad for & forebygge dyp vene-
trombose og alvorlige fglgetilstander.
Hovedmalet med prosjektet var & opp-
summere effekt av kompresjonsstrgm-
per for &:

1. forebygge dyp venetrombose

2. forhindre tilbakefall av dyp vene-
trombose

3. forebygge posttrombotisk syndrom

| tillegg @nsket oppdragsgiver svar pa:
1. eventuell forskjell i effekt mellom
kompresjonsstrgmper som rekker til
knaerne sammenlignet med strgmper
som strekker seg over larene

2. optimal kompresjonsgrad

3. hvor lang tid strampene ma brukes
for & gi effekt

Det trengs videre forskning for & undersgke:
« hvor lenge strampene bar brukes for & ha
forebyggende effekt

« optimal kompresjonsgrad

» komplikasjoner forbundet med bruk av
kompresjonsstramper

« effekt av kompresjonsstremper alene og i
kombinasjon med antitrombotiske
legemidler hos medisinske hgyrisikopasien-
ter

« tidspunkt for start av forebyggende tiltak for
& unnga posttrombotisk syndrom

Kostnader og
levearsge-
vinster ved
medikamen-
tell primaerfo-
rebygging av
hjertekarsyk-
dom (15)

Nasjonalt kunnskapssenter for helse-
tjenesten fikk 2005 i oppgave a utar-
beide en metodevurdering i forbindelse
med Sosial- og helsedirektoratets (n&
Hdir) arbeid med utvikling

av kliniske retningslinjer for primeerfor-
byggende tiltak mot hjerte-
karsykdommer. Som

en del av denne metodevurderingen
har Kunnskapssenteret utarbeidet en
helsegkonomisk evaluering.

« Det mangler forskning pd om noen statiner
er mer effektive enn andre nar det gjelder
kliniske utfall.

« Det bar gjares videre analyser pa om and-
re blodtrykks- og kolesterolsenkende medi-
kamenter er kostnadseffektive sammenlig-
net med de som her er analysert

* Det bar gjgres mer aggregerte beregninger
av samfunnets samlede kostnader og gkte
ressursbruk i primeerlegetjenesten

* Det bgr gjgres effektstudier av ikke-
medikamentelle alternativer.

« Preferansemaling. Dersom medikamentelle
intervensjoner har disse modellerte effekte-
ne pa gkt levetid, gnsker folk likevel & la seg
kronisk medisinere?

* Av de antatte effekter er mindre enn 10 %
av dokumentert fra klinisk kontrollerte studi-
er, resten er fremskrivning av de effekter
man observerer de farste fa ar med behand-
ling.

Det er behov for studier der pasientene fal-
ges i mange ar for & fa bekreftet om de ef-
fekter modellen indikerer er reelle.

* Modellen bgr utvides med livskvalitetsdata

11 Resultat




* Systematiske litteraturstudier bgr gjennom-
fares for & undersgke hvordan kostnadsef-
fektiviteten endrer seg relativt for ulike pasi-
ent- og risikopopulasjoner.

Lett tilgjenge-
lig hormonell
prevensjon til
kvinner i al-
deren 20-24
ar (16)

Mandatet for denne rapporten er &
oppsummere nasjonal og internasjonal
forskning som belyser effekter av ord-
ninger med lett tilgjengelig hormonell
prevensjon (inkludert

ngdprevensjon) til unge kvinner - spe-
sielt i alderen 20-24 ar.

Vi gnsker & besvare falgende spars-
mal: Sammenliknet med vanlig tilgang
til hormonell prevensjon for kvinner i
alderen 20-24 ar (dvs. resept fra fast-
lege og brukeren ma betale fullpris):

« fgrer lett tilgjengelig hormonell pre-
vensjon (resept tilgjengelig pa ung-
domshelsestasjon, pa helsetjenesten
ved hgyskoler og universitet eller til-
gjengelig via annet helsepersonell enn
fastlegen) til faerre aborter og ugnske-
de svangerskap?

« fgrer lett tilgjengelig hormonell pre-
vensjon til gkt forekomst av kjgnns-
sykdommer og/eller blodpropp hos
kvinner?

« forer lett tilgjengelig hormonell pre-
vensjon til riktig bruk hos unge kvin-
ner?

* gir subsidiert eller gratis hormonell
prevensjon til kvinner feerre ugnskede
svangerskap, feerre aborter og en gkt
bruk av prevensjon?

* bringer kombinasjonen gra-
tis/subsidiert hormonell prevensjon og
lett tilgjengelighet

til feerre ugnskede svangerskap og
aborter hos unge kvinner?

* gir lett tilgjengelig n@dprevensjon
(dvs. reseptfri ngdprevensjon) til unge
kvinner nedgang i bruk av annen hor-
monell prevensjon, feerre ugnskede

Det er behov for kontrollerte studier som
evaluerer effekten av lett tilgjengelig hormo-
nell prevensjon (som er reseptfri, som er
gratis eller subsidiert og /eller som helsesgs-
ter/jordmor/ eller annet helsepersonell kan
skrive resept pa) til kvinner i alderen

20-24 ar. Viktige utfallsmal er antall svang-
erskap, aborter, blodpropp, kjgnnssykdom-
mer, prevensjonsvaner, bruk av tilbudet,
brukertilfredshet, riktig bruk av

prevensjon og endringer i bruk.
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svangerskap og feerre aborter?

» dersom unge kvinner har ngdpre-
vensjon tilgjengelig far ubeskyttet sam-
leie, gir det feerre ugnskede svanger-
skap og aborter?

Oppsumme-
ring av publi-
serte helse-
okonomiske
evalueringer
av cetuximab
ved metasta-
tisk kolorek-
talcancer (17)

Formalet med rapporten er & gjare en
helsegkonomisk evaluering av bruk av
cetuximab ved metastatisk kolorektal-
cancer i Norge. Vi har gjort dette ved a
oppsummere publiserte norske og in-
ternasjonale studier av kostnadseffek-
tiviteten forbundet med bruk av prepa-
ratet for denne indikasjonen.

» Kunnskapsgrunnlaget for helsegkonomisk
evaluering av cetuximab i Norge ville

veert vesentlig bedre dersom flere, relevante
kliniske studier, var tilgjengelige

« Det er ogsa behov for bedre data med
hensyn til betydningen av cetuximab for
livskvalitet.

Primarfore-
bygging av
hjerte- og
karsykdom,
med hoved-
vekt pa me-
dikamentelle
tiltak (18)

A forebygge hjerte- og karsykdommer
er derfor en prioritert oppgave for hel-
semyndighetene.

Malet med rapporten var & oppsumme-
re effekten av tiltak for & forebygge
hjerte- og karsykdom, spesielt blant
hjerte- og karfriske personer.

Et av hovedfunnene i denne rapporten er
mangelen pa gode studier av ikkemedika-
mentelle tiltak. Det er behov for mer kunn-
skap hva slags - og i hvilken grad -
livsstilsintervensjoner kan bidra til & fore-
bygge hjerte- og karsykdom.

Et annet brennende forskningsspgrsmal
dreier seg om nytten av sammensatte tiltak.

Rutinemessig
ultralydun-
dersgkelse i
svangerska-
pet (19)

Hensikten med rapporten var a finne,
vurdere og oppsummere systematiske
oversikter om effekten av rutinemessig
ultralydundersgkelser i svangerskapet.
Vi tilstrebet & finne sensitivitet og
spesifisitet for relevante utfall fra de
systematiske oversiktene og enkelt-
studier. Vi rapporterte ogsa falskt posi-
tiv rate (FPR) der det var mulig.

For de fleste utfall i denne rapporten baserte
vi 0ss pa observasjonsstudier. Det var
overraskende fa randomiserte, kontrollerte
forsgk eller kontrollerte prospektive studier
som hadde vurdert den diagnostiske verdien
av a screene/undersgke for
nakkeoppklaring i fgrste trimester.

Det mangler store randomiserte studier med
nok statistisk styrke, som kan vurdere
effekten av rutinemessige ultralydundersg-
kelser i tredje trimester pa en rekke utfall.

Det er ngdvendig med mer forskning om
hvordan kvinner og deres partnere kan fa
tilstrekkelig kunnskap om rutinemessige ul-
tralydundersgkleser og screening slik at de
kan gjare velinformerte valg.
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Samhandling
om pasienter
med alvorlige
psykiske
problemer i
allmennprak-
sis (20)

Pasienter med alvorlige psykiske lidel-
ser som behandles i allmennpraksis,

har omfattende og sammensatte prob-
lemer og er en sveert ressurskrevende
gruppe. Denne kunnskapsoppsumme-
ringen skal belyse i hvilken grad orga-
nisering av tjenester i primaerhelsetje-
nesten pa tvers av nivaer og profesjo-
ner kan pavirke behandlingsforlgp og

kvalitet av tjenester for pasienter med
alvorlige og kroniske psykiske lidelser.

Der er behov for & avklare hvilke pasient-
grupper som har starst nytte av samhand-
ling, hvilke komponenter av sammensatte
tiltak som er mest virksomme, og hva som
er en optimal sammensetting av tiltak for en
definert pasientgruppe.

Det er behov for effektstudier av ulike sam-
handlingsmodeller utfart i norsk setting

og med norske kostnadsdata. Identifiserte
studier viser at det er mulig & utfgre rando-
miserte kontrollerte forsgk for & studere ef-
fekter av samhandlingstiltak.

Helsegkonomiske analyser bgr kunne utfg-
res som kostnadsnytte analyse og/eller
kostnadseffektanalyse forutsatt at det sam-
les relevant informasjon parallelt med klinis-
ke utfall og prosessrelaterte utfall fra effekt-
studiene.

Kvalitative studier vil kunne bidra til mer
kunnskap om hvilke faktorer som styrker
eller hindrer effektiv samhandling mellom
aktuelle aktarer.
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Sammenlig-
ning av palo-
nosetron og
ondansetron
med hensyn
pa klinisk
nytte og kost-
nad/effekt
ved forebyg-
ging av
kvalme og
oppkast i for-
bindelse med
kjemoterapi
hos kreftpa-
sienter (21)

Rapporten har til hensikt & gjennomga
dokumentasjonsgrunnlaget for sam-
menligning av palonosetron (Aloxi)
med andre antiemetika av typen sero-
tonin (5HT3)-antagonister.
Sammenligning skal utfgres med hen-
syn pa klinisk nytte og kostnad/effekt
ved forebyggelse av kvalme og opp-
kast i forbindelse med kjemoterapi hos
kreftpasienter.

Det er behov for studier der man sammen-
ligner palonosetron (Aloxi) med andre an-
tiemetika av typen serotonin

(5HT3)-antagonister med hensyn pa klinisk
nytte og kostnad/effekt ved forebygging av
kvalme og oppkast i forbindelse med kjemo-
terapi hos kreftpasienter.

TNFa-
hemmere ved
inflammato-
risk tarmsyk-
dom (22)

Formalet med denne rapporten var &
vurdere effekten av TNFa-hemmere
ved inflammatorisk tarm sykdom.

Rapporten baserer seg pa publiserte
systematiske oversikter om TNFa-
hemmere, supplert med randomiserte
kontrollerte studier publisert etter at de
systematiske oversiktene avsluttet sine
litteratursgk.

* Det er behov for direkte sammenlignende
studier mellom de ulike TNFa-hemmerne
(head to head)

» Sammenlignende studier av TNFa-
hemmere mot annen standard behandling

« Studier for bedre & kunne identifisere de ca
60 % av pasientene som kan forventes & fa
effekt av behandlingen

« Studier for & klargjere hva som er mest
gunstig tidspunkt for behanlingsoppstart,
farste- eller andrelinjebehandling

« Studier for & klargjgre hvem som skal ha
vedlikeholdsbehandling

« Studier for a klargjgre hvor lang tid vedli-
keholdsbehandling skal paga

* Studier av medikamentenes effekter i lang-
tidsperspektiv (flere ar) for a bl.a. avdekke
risiko for kreftutvikling

15 Resultat




Tiltak blant
unge menn
for a oke bru-
ken av kon-
domer (23)

Formalet med denne rapporten var &
giennomga studier fra land som ikke er
altfor ulike vart eget, av tiltak rettet mot
unge menn, generelt, for & gke kon-
dombruken med tanke p& & redusere
spredning av seksuelt overfgrbare
sykdommer.

Det er behov for gkt forskningsinnsats pa
dette feltet med fokus pa evaluering av ef-
fekt av tiltak.

Var rapport har fokusert mest pa kvantitative
effektevalueringer, men vi har ogsa vist at
andre typer forskning — bade kvalitative og
observasjonelle studier — kan identifisere
faktorer som kan forklare hvorfor noen tiltak i
starre grad enn andre kan forventes & vaere
effektive.

Mye av litteraturen vi viser til i denne rappor-
ten kan vaere nyttige med tanke pa utfor-
ming av nye tiltak, blant annet det vi har
funnet av kvalitative forskningsresultater.

For & kunne fastsla om et nytt, lovende tiltak
farer til de @nskete resultater, ma det under-
legges en grundig effektevaluering far na-
sjonal implementering, ev. parallelt med at
det innfares over hele landet. En vanlig
framgangsmate for effektevaluering er sa-
kalte klynge ("cluster”) randomiserte studier:
Skoler, klassetrinn osv. blir tilfeldig fordelt til
to grupper; én gruppe far tiltaket og den
andre gruppen far det ikke. Effekten males
enten i form av spgrreskjemaundersgkelser
blant alle deltakerne, og — om mulig — ved
innhenting av objektive data (f. eks. hyppig-
het av SOIs).
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Dobbeldiag-
nose — alvor-
lig psykisk
lidelse og
ruslidelse.
Del 2 Effekt
av psykoso-
sial behand-
ling (24)

Rapporten oppsummerer effekten av ti
psykososiale behandlingstiltak for per-
soner med dobbeldiagnose (samtidig
alvorlig psykisk lidelse og ruslidelse).
De ti behandlingstiltakene er integrert
behandling, case management, aktivt
oppswgkende behandling, kognitiv at-
ferdsterapi (CBT), motiverende intervju
(M1), familieterapi, sosial ferdighetstre-
ning, selvhjelpsgrupper, boligtiltak og
sysselsettingstiltak.

Rapporten oppsummerer hvordan be-
handlingstiltakene virker sammenlignet
med andre psykososiale tiltak eller
behandling som vanlig og rapporterer
folgende

utfallsmal: bruk av stoff, medikamenter
og alkohol, psykisk symptombelast-
ning,

funksjonsniva og livskvalitet.

Begge de inkluderte systematiske oversikte-
ne peker pa behovet for flere og bedre
randomiserte kontrollerte studier pa omra-
det.

Det er behov for starre antall
studiedeltakere, Klinisk relevante utfalsmal,
klarere rapportering og data som kan
presenteres i meta-analyser.

Det er ogsa behov for & se pa undergrupper
av dobbeldiagnosepasienter med ulik grad
av avhengighet eller misbruk og ulike
psykiske lidelser.

Effekt av roy-
king pa utfal-
let av perio-
dontittbe-
handling (25)

Sigarettrgyking er en kjent risikofaktor i
forbindelse med utvikling av periodon-
titt, men kan rgyking ogsa pavirke ut-
fallet av periodontittbehandling?

Problemstillingen for denne rapporten
er & undersgke om pasienters rgyke-
vaner kan pavirke resultatet av perio-
dontittbehandling. Problemstillingen
ble avgrenset til & omfatte rgykingens
innvirkning pa effekten av mekanisk
tannrens (depurasjon) og kirurgiske
prosedyrer (lappoperasjoner).

Tilgangen til studier som ser pad sammen-
heng mellom rgyking og effekt av periodon-
tittbehandling er god, men mange studier er
sma og kvaliteten varierer. Det vil vaere
nyttig med flere store studier med standardi-
sert behandling. Det vil vaere nyttig &
gjennomfagre grundige doseresponsanaly-
ser, der endring i utfallsmal knyttes direkte
opp mot rgykekonsumet til den enkelte pa-
sient.

Videre er det gnskelig at nye studier
tilstreber & kartlegge og korrigere for mulige
samspilleffekter. Rgykende og ikkergykende
pasienter som gjennomgar periodontittbe-
handling er sapass hyppig forekommende
at det bar veere mulig & rekruttere pasienter
til slike studier.

En svakhet ved det eksisterende datamate-
rialet er usikkerheten knyttet til maling

av lommedybde og klinisk festeniva. Lom-
medybdemalerens maleusikkerhet (+ 1
mm) er stor i forhold til effektforskjellen man
gnsker & male. Identifikasjon av utfallsmal
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som lar seg méale mer presist vil vaere viktig
dersom man gnsker sikrere

kunnskap om raykingens innvirkning pa ef-
fekten av periodontittbehandling.

Intermitte-
rende oksy-
gen til KOLS-
pasienter (26)

KOLS-pasienter uten hypoksemi har
en liten positiv effekt av oksygenbe-
handling. Formalet med denne rappor-
ten var & oppsummere effekten av in-
termitterende oksygenbehandling

i dagliglivet til KOLS-pasientene og
effekt pa pasientenes livskvalitet.

Det er behov for videre forskning som foku-
serer pa

* hvilke subgrupper av KOLS-pasienter som
kan ha nytte av ambulant oksygenbehand-
ling, feks KOLS-pasienter som desaturerer
under aktivitet

« effekten av ulike doser av ambulant oksy-
gen

« langtidseffekten pa livskvalitet av ambulant
oksygenbehandling i hjemmesituasjonen

Integrated
Health Care
for People
with Chronic
Conditions
(27)

En rekke forandringer kan tenkes
gjennomfgart i forhold til hvordan helse-
tienester blir levert, finansiert og ledet,
for & forbedre samhandling for perso-
ner med kroniske sykdommer, men
effektene er usikre.

Pa basis av systematiske oversikter synes

det & veere behov for felgende studier knyt-

tet til chronic disease management, effekten

av:

e care pathways

e case management

e shared care

e targeted financial incentives (pay for
performance)

e payment methods (how clinicians and
organisations are reimbursed)

e governance models

e consumer and stakeholder involvement

e tools and strategies for implementing

organisational change
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Organisering
av fysikalsk
medisin og
rehabilitering
i sykehus
(28)

Hensikten med rapporten var & vurde-
re hva som er hensiktsmessig organi-
sering av fysikalsk medisin og rehabili-
tering i somatiske sykehus, dvs. om
bestemte mater & organisere tjienesten
pa gir bedre resultater for pasientene.

Pa basis av systematiske oversikter synes
det & veere behov for flere gode studier av
hvordan vi skal organisere tilbudet om reha-
bilitering best mulig, for eksempel for pasi-
enter med revmatoid artritt, Parkinson syk-

dom og amputasjoner

Medikamen-
tell vedlike-
holdsbehand-
ling av gravi-
de med
opioidav-
hengighet
(29)

Formalet med rapporten er & opp-
summere effekten av vedlikeholdsbe-
handling med opioid-agonistene meta-
don eller buprenorfin hos gravide kvin-
ner med opioidavhengighet. Vi har sett
pa hvilke behandlingseffekter medika-
mentell vedlikeholdsbehandling med
metadon og buprenorfin gir ved bruk
gjennom svangerskap, sammenlignet
med annen eller ingen behandling.

Det er behov for norske studier der man
evaluerer effekt av medikamentell
vedlikeholdsbehandling / LAR-behandling.
Det er behov for studier med god kvalitet-
som ser pa langtidsvirkninger av medika-
mentell vedlikeholdsbehandling i svanger-

skapet pa barn.
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Diskusjon

Forskningsbehovene som er skissert i denne rapporten er basert pa resultatene fra
Kunnskapssenterets systematiske kunnskapsoppsummeringer publisert i 2008. Det er
viktig & papeke at temaene vi har belyst, og metodene vi benyttet, bare avdekker en
begrenset del av forskningsbehov i helsetjenesten. Det er ogsa viktig & understreke at
manglende forskning (no evidens) ikke ma forveksles med manglende kunnskap om
effekt (evidence of no effect).

Det er pafallende mange av Kunnskapssenterets oppsummeringer som understreker et
behov for mer og bedre forskning. Dette er et viktig budskap fordi mange problemstil-
linger som senteret blir bedt om & utarbeide skal veere et grunnlag for viktige beslutning-
er i helsevesenet. Det betyr at mange beslutninger sannsynligvis tas med pa basis av
begrenset dokumentasjon.

Nar det gjelder noen ganske fa spgrsmal i vare kunnskapsoppsummeringer, har vi
konkludert med at det ikke er behov for mer forskning. Hvilke kriterier som skal legges
til grunn for slike konklusjoner bgr utredes videre og belegges med metodekunnskap.

Kunnskapssenteret besvarer primaert spgrsmal om effekt av tiltak. Innen mange omra-
der i helsetjenesten er det behov for bedre virkemiddelforskning via metodisk gode
randomiserte kontrollerte studier (RCT). Dette designet er mest velegnet for a besvare
effektspersmal. | noen tilfeller kan andre design slikt som avbrutte tidsserier (ITT
studier) veere gode alternativ til RCT studier. Var oppsummering har belyst behovet for
lengre oppfelgingstid og harde endepunkter i effektstudier, samtidig som livskvalitet
som endepunkt bgr betones sterkere.

Vi vil igjen papeke behovet for en satsing pa offentlig finansiert klinisk forskning i Norge.
Nasjonalt rad for kvalitet og prioritering i helsetjenesten har ogsa tatt til orde for slik
produsentuavhengig forskning fordi dette vil kunne bidra til at helsetjenestens ressurser
prioriteres til det beste for pasientene og samtidig gjgres kostnadseffektive.

Rapportene fra Kunnskapssenteret skal bista beslutningstakere pa ulike nivaer. De skall
statte klinikere i arbeidet med individuelle pasienter, og de skal statte helsepolitiske
beslutninger som far konsekvenser for mange. Denne gjennomgangen og oppsumme-
ringen av forskningsbehov understgtter dette behovet. Det er godt synlig nar det gjelder
spgrsmal om effekt av ny og kostbar teknologi, men det er i hgyeste grad ogsa aktuelt for
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beslutninger som gjelder tiltak for & bedre samhandling, tannhelse, forebygging, psykisk
helse og rus, rehabilitering og organisering av tjenester.
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