2. Metodik for sokning och
utvardering av litteraturen

Sammanfattning

Rapporten redovisar resultatet av en systematisk s6kning och genomgang
av litteraturen om kariesforebyggande dtgirder. Sokningen har genom-
forts bade i elektroniska databaser, i referenslistor frin bestillda arbeten
och genom att utnyttja granskningsgruppens kontakter och kunskaper.
Varje studie har systematiskt granskats och bedémts, dels med avseende
pa om projektets fragestillningar har besvarats, dels med avseende pa
studiens eget bevisvirde (kvalitet). Slutsatserna for varje kapitel har baserats
pa de bista tillgiingliga studierna, vilket innebir att resultatet i nagra
kapitel fitt sammanfattas med studier av lagt bevisvirde som grund.

Gruppens uppdrag

Projektgruppen har genomfért en systematisk sékning och granskning
av den vetenskapliga litteraturen om metoder for att forebygga karies-
sjukdomen. Projektet har fokuserat pa de kariestérebyggande metoder
som anvinds och ir tillimpliga i Sverige. Gruppen har emellertid ocksé
inkluderat fluoridering av vatten, mjolk och salt i sammanstillningen
eftersom dessa metoder har genomforts pad flera hill i virlden och skulle
kunna vara méjliga ocksd i Sverige.

Uppdraget har inneburit att soka den tillgingliga kunskapen om karies-
forebyggande behandling i alla dldersgrupper och sirskilda anstringningar
har gjorts f6r att inte forbise t ex dldre och boende pa institution. Littera-
turen har ocksd granskats med tanke pa de olika metodernas hilsoekono-
miska, etiska och sociala foljder. Rapporterade biverkningar och andra

eventuella nackdelar med metoderna diskuteras i sirskilda avsnitt i rapporten.
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Sokstrategier

I ett forsta steg soktes relevant litteratur i databaserna Medline och
Cochrane Library frin &r 1966 till januari 2000. “Letters”, “editorials” och
“short communications” togs inte med. Senare gjordes en kompletterande
databassokning av litteratur t o m oktober 2001. Artiklar pé svenska,
danska, norska, engelska, tyska, franska, italienska och spanska inklude-
rades. S6kningen gjordes interaktivt av mindre arbetsgrupper tillsammans
med en informatiker. De erhdllna referenslistorna granskades av tva
bedémare och de artiklar som minst en av bedémarna ansag relevant
bestilldes i fulltext. Om uppenbart relevant litteratur saknades i referens-
listorna gjordes ytterligare sokningar. Litteraturen kompletterades efter-
hand med relevanta artiklar som identifierats i de bestillda artiklarnas
referenslistor. I ndgra fall gjordes ocksa en extra sékning i databaserna
med annan utgdngspunkt 4n vid forsta sokningen. Lirobocker och s
kallad gra litteratur, som t ex myndighetsrapporter, togs inte med i
granskningen men kan ha anvints i bakgrundsavsnitten.

De mindre arbetsgrupperna sammanstillde referenslistor éver litteraturen
inom sitt omrade och dessa listor jimfordes vid projektgruppens samman-
triden for att finga upp litteratur som lig i grinsomridena. Dessutom ut-
nyttjades gruppdeltagarnas personliga kontakter och kinnedom inom
omrédet for att se till att viktiga arbeten inkluderades i sammanstillningen.

Metodologiska aspekter
Studietyp

For att besvara frigestillningar om effekten av olika dtgirder, anses ran-
domiserade, kontrollerade f6rsék ge sikraste svaren. Patienterna fordelas
slumpmiissigt till behandlings- och kontrollgrupp. En studie utan kontroll-
grupp gor det svért att avgora om den effekt man ser ir en f6ljd av den
behandling man vill testa eller har nigon annan forklaring. Studier som
anvinder sig av en historisk kontrollgrupp har i allminhet ett ligre
bevisvirde jimfért med studier dir kontrollgruppen f6ljs parallellt med
forssksgruppen.

Ett vanligt sitt att undersoka effekten av en forebyggande dtgird ar ate
jamfora den med annan behandling, placebo eller ingen behandling alls
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i olika skolklasser eller skolor. Behandlings- och kontrollgrupperna lottas
till de olika alternativen och forfattarna kan ange att man anvint en
randomiserad kontrollerad uppliggning av sitt f6rsok. Problemet 4r att
man ibland inte anvint skolan eller klassen, utan de enskilda personerna
som enhet nir man sedan utvirderat resultatet. En sidan studie har i
denna genomging fitt beteckningen kliniskt kontrollerat forsok (CCT)
och har inte bedémts ha hogt bevisvirde.

Utfallsmatt

Oavsett vilken studietyp man anvinder sig av ir det viktigt att man anger
hur man definierar lyckad behandling; alltsd med vilka utfallsmatt forsoks-
behandlingen och kontrollbehandlingen jimférs. I detta projekt, som
granskar kariesforebyggande dtgirder, har studier som registrerat karies-
skada som utfallsmétt tagits med. For att beskriva kariessjukdomens utbred-
ning och allvarlighet hos en population anvinds métten dmft/dmfs for
primira tinder och DMFT/DMES f6r permanenta tinder. DMFT/dmft
betyder “decayed, missing and filled teeth” och DMFS/dmfs betyder
“decayed, missing and filled surfaces” (karierade, saknade, fyllda tinder/
tandytor i den permanenta respektive primira dentitionen). Ibland anvinds
ocksd DMES, . som betyder "decayed missing and filled surfaces” pd
approximalytor (de sidor som stir i kontake). Studier dir resultaten anges
som skillnad i DMFS/DMFT respektive dmfs/dmft har ocksd medtagits.
Undersékningar dir forfattarna inte beskrivit och definierat vad som
riknas som en kariesskada, har givits ett ldgt bevisvirde. Studier som
undersdkte si kallade surrogatmitt, som t ex férekomsten av syraprodu-
cerande munbakterier fore och efter behandlingen eller hur kunskaper
och attityder forindrades efter sirskild information, har exkluderats.

Uppféljningstid

Eftersom kariessjukdomen har ett lingsamt forlopp beslutade gransknings-
gruppen att studier av kariesforebyggande metoder f6r de permanenta
tinderna ska ha pagitt i minst tva ar for att inkluderas i denna granskning.
For barn med primira tinder och dldre med snabbt f6rlépande rotkaries
har granskningsgruppen accepterat en kortare uppfoljningstid.
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Validitet

For alla typer av vetenskapliga undersokningar giller att man maste kunna
bedéma studiens interna och externa validitet, dvs hur siker man kan
vara pd att resultatet verkligen ir “sant” i den undersdkta gruppen respek-
tive hela populationen. Det ir viktigt att veta om observerad skillnad i
behandlingseffekt mellan en metod och en placebodtgird ir beroende
pa metoden eller pa slumpen. Den medicinska statistiken kan ge ett métt
pa rimligheten i den bedomningen genom att ange p-virden och konfi-
densintervall. Statistiken kan emellertid inte alltid korrigera for faktorer
som kan ha paverkat utfallet trots att de inte har med atgirderna att gora.
Sidana faktorer kan vara si kallade "bias” eller “confounders” som kan
snedvrida resultaten pa ett sitt som man inte forvintat sig.

Det finns inga bra termer pa svenska for dessa begrepp men bias brukar
oversittas som systematiska fel, ett resultatfel som uppstir genom procedur-
fel, effektbeddmninggsfel eller annat minskligt fel under en undersskning.
For att undvika systematiska beddmningsfel bér studien vara blindad,
dvs helst ska varken patienten, behandlaren eller den som utvirderar
resultatet veta vilken behandling som givits. Om detta inte 4r praktiskt
mojligt, kan man 4nda forsoka att ha en oberoende undersskare vid
utvdrderingen av behandlingen.

Confounders kan forklaras som en forbisedd orsaksfaktor eller storande
faktor som leder till att forskningsresultat tolkas felaktigt eller ofullstindigt.
Kvaliteten pd studien blir hégre om man forséker undvika bias och
confounders, och i de fall dir det inte gér, indd redogér och forssker
kompensera for dem.

Bortfall

Om inte alla patienter som ursprungligen ingir i forssksgruppen och
kontrollgruppen féljs upp, maste man redovisa vad som hint med dem
som forsvunnit ur studien, det si kallade bortfallet. Aven om de ingiende
personerna fortfarande ir minga vid studiens slut, kan ett procentuellt
stort bortfall indd ha péverkat sammansittningen i férséksgruppen och
kontrollgruppen si att de vid uppf6ljningen inte alls liknar varandra,
vilket gor det svért att bedéma resultatet.
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Bedomning av studierna

Granskning av referenslistor

De artiklar som ingr i rapporten har valts ut efter granskning i flera steg.
Efter den forsta s6kningen i elektroniska databaser, exkluderades de
artiklar frén referenslistan som inte kunde tinkas besvara projektets frige-

stallningar och dir det tydligt framgick att kariesskada eller DMES/DMFT
inte valts som utfallsmétt (se Appendix IV).

Granskning av bestillda artiklar

De artiklar som bestilldes i fulltext granskades av minst tvd oberoende
bedémare. Det var inte tillatet att bedéma studier dir man sjilv medverkat.
De artiklar som var retrospektiva, inte hade kariesskada som effektmatt,
hade kortare uppf6ljningstid 4n tvd &r for behandlingar i det permanenta
bettet, inte klart redovisade utfallsmétt p& patientnytta, uppvisade stora
och ojimt fordelade bortfall eller endast var preliminira uteslots fran
vidare granskning. Artiklar som redovisade delresultat under studiens
ging exkluderades ocksd, medan langtidsuppf6ljningar efter avslutade
atgirder i vissa fall togs med. Oversikesartiklar bestilldes i fulltext men
togs inte med i den slutliga granskningen om de inte var systematiskt
genomférda. Diremot gick man igenom referenslistorna i dessa artiklar
for att identifiera ytterligare relevanta arbeten. Artiklar som inkluderades
i det hir steget, granskades och bedémdes av tvd oberoende bedémare
enligt ett i forvig beslutat protokoll (se Appendix IV) for att granskningen
skulle bli s& objektiv som majligt.

Kvalitetskriterier

Projektgruppen har arbetat med en uppsittning gemensamma kvalitets-
kriterier for att gradera studiernas bevisvirde som hégt, medelhogt eller
lagt. Dir det har varit relevant att géra undantag fran dessa kriterier eller
att ligga till andra, finns det redovisat i respektive kapitel. En artikel
kunde ocksa vid granskningen uppvisa allvarliga metodologiska brister,
t ex brist pd statistisk analys, eller andra svagheter s3 att den inte kunde
tas med i det slutliga urvalet. Vid tveksamheter om en artikel skulle
exkluderas eller inte, diskuterades den i hela projektgruppen. De artiklar
som uteslutits efter granskning har gruppen varit enig om och de redovisas
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i tabeller for varje kapitel. Om bedomarna for dvrigt varit oeniga om
graderingen av bevisvirdet, diskuterades artikeln i hela gruppen tills
konsensus uppnaddes.

For att en studie skulle f& graderingen hogt bevisvirde krivdes att samtliga

av foljande kriterier var uppfyllda:

¢ Randomiserad, kontrollerad studie.
* Ett representativt urval av personer frin hela populationen.
* For permanenta tinder ska uppféljningstiden vara minst tre ar.
* Dubbelblind studie eller oberoende bedémare vid uppfoljningen.
* Bortfallet 4r forklarat och inte mer 4n 10 procent per 4r,
dock hogst 30 procent vid studiens slut.
* Finns flera behandlare och undersgkare ska reproducerbarheten
i beddmningarna vara testade (reliabilitetstest).
* Inga uppenbara systematiska fel (bias) eller confounders
har kunnat paverka resultaten.

En studie bedémdes 4 andra sidan ha ett ligt bevisvirde om nigot av

foljande kriterier uppfylldes:

* En klinisk kontrollerad studie med fa ingdende personer.
* Kariesskadan var inte definierad.
* [ 6vrigt vilgjorda studier med stora bortfall.

Artiklar som inte uppfyllde alla krav f6r hogt bevisvirde men heller inte
hade de brister som gav lagt bevisvirde, bedomdes ha ett medelhogt
bevisvirde.

Slutsatserna

Data frin kvalitetsbedomda artiklar sammanfattades i tabeller som disku-
terades i projektgruppen. Slutsatserna for varje kapitel baseras pd de studier
som givits ett hogt eller medelhogt bevisvirde. I Kapitel 3.6, 7 och 8 har
resultatet av granskningen sammanfattats med studier av ligt bevisvirde
som grund, dirfor att studier med hogre bevisvirde saknas. Det veten-
skapliga underlaget for varje slutsats graderas som starke, méctligt, begrinsat
eller otillrickligt beroende pa de granskade studiernas bevisvirde [1].
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* Starkt vetenskapligt underlag (1). Minst tva studier med
hogt bevisvirde eller god systematisk 6versike.

 Mattligr starkt vetenskapligt underlag (2). En studie med hogt
bevisvirde plus minst tvd med medelhogt bevisvirde.

* Begriinsat vetenskapligr underlag (3). Minst tvd studier med
medelhogt bevisvirde.

e Orillriickligt vetenskapligr underlag (4). Annat underlag.

Om en metod saknar vetenskapligt underlag for god effekt behover det
inte betyda att den ir ineffektiv eller inte ska anvindas. Det kan finnas

annan dokumentation och ling erfarenhet av metodens goda effeke, varfor
ytterligare forskning vore ineffektivt utnyttjande av resurser. I andra fall
kan det diremot tolkas som en uppmaning till att underséka metoden

i nya vilgjorda kliniska studier. En annan situation foreligger naturligtvis
om metoden har ett starkt vetenskapligt underlag for att vara ineffektiv
eller skadlig. En viktig faktor att beakta vid virdering av fluorens karies-
forebyggande effekter dr den stora forindring i kariesprevalens som gt

rum under de senaste decennierna. Det ir inte sikert att slutsatser base-

rade pd ildre data (fore 1980) ir giltiga i dag.

Forskningsetiska problem

Vid genomgéng av framfor allt nigra ildre studier i sammanstillningen
har forskningsetiska problem framkommit. Ett exempel ir studier som
har gjorts pd barn i linder med mycket hég kariesprevalens dir kontroll-
gruppen inte fitt ndgon behandling. Gruppen har diskuterat hur detta
ska hanteras i rapporten. I de fall dessa studier 4r metodologiskt acceptabla
for dvrigt och ger svar pa viktiga frigor, har de tagits med i samman-
stillningen. Ett annat forskningsetiskt problem kan vara att studier som
utvirderat effekten av t ex xylitoltuggummi och fluortandkrim, har erhéllic
ekonomiskt stod av fabrikanten vilket eventuellt kan paverka resultat-
redovisningen. Gruppen vill poingtera vikten av att i framtiden bedriva
denna typ av forskning enligt god forskningsetisk sed och félja

Helsingforskriterierna.

KAPITEL 2 « METODIK FOR SOKNING OCH UTVARDERING AV LITTERATUREN 39



Referenser

1. Britton M. S3 graderas en studies veten-
skapliga bevisvirde och slutsatsernas styrka.
Likartidningen 2000;97:4414-5.

ATT FOREBYGGA KARIES

40



