& SBU:s upplysningstjanst svarar pa avgransade fragor. Svaret bygger inte pa en systematisk

litteraturoversikt utford av SBU. Darfor kan resultaten av litteratursdkningen vara ofullstandiga.
Kvaliteten pa ingdende primarstudier har inte bedémts. Detta svar har tagits fram av SBU:s kansli
och har inte granskats av SBU:s ndmnd.

Svar fran SBU:s upplysningstjdnst nr ut201924 ¢ Diarienummer: SBU 2018/334 « Datum: 15 oktober 2019

Erfarenheter och upplevelser av sallsynta
medfodda sjukdomar hos vuxna

| Sverige betecknas en diagnos som sallsynt om farre an 100 personer per en
miljon invanare har sjukdomen eller tillstandet och den medfér en
funktionsnedsattning. For de flesta personer med en sallsynt diagnos paverkar
sjukdomen livskvalitet och dagliga aktiviteter sdsom arbete, studier och
fritidsintressen.

Fraga

Vilka vetenskapliga studier finns det som undersokt erfarenheter och upplevelser
av medfodda séllsynta sjukdomar hos vuxna?

Fragestdllare: Nordiskt ndtverk for sdllsynta sjukdomar

Sammanfattning

SBU:s upplysningstjdnst har efter litteratursokning och kvalitetsgranskning
inkluderat fem systematiska oversikter i svaret. Endast en av dessa dversikter ror
enbart vuxna, och den avhandlar vuxna med cystisk fibros och deras erfarenheter
och upplevelser av foljsamhet till medicinering [1]. I resterande fyra oversikter
ingar dven barn och unga och resultaten for vuxna &r inte sarredovisade. Dessa
oversikter handlar om erfarenheter och upplevelser av medfodd benskorhet [2],
primér cilidr dyskinesi [3], cystisk fibros [4] och av flera olika sjukdomar (cystisk
fibros, myskeldystrofi, hemofili och sicklecellanemi) [5]. SBU:s upplysningstjénst
har identifierat 93 primérstudier [6-98], vilka inte har kvalitetsgranskats.

SBU har inte tagit stillning i sakfragan eftersom vi inte har bedomt risken for
systematiska fel 1 primérstudier och inte heller har vigt samman resultaten eller
bedomt graden av vetenskaplig tillforlitlighet. Har redovisar vi darfor endast
forfattarnas slutsatser fran systematiska dversikter som bedoms ha lag eller
mattlig risk for systematiska fel.
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Bakgrund

For att betecknas som en sdllsynt eller ovanlig diagnos ska en sjukdom enligt de
svenska kriterierna medfora en funktionsnedséttning samt forekomma hos hogst
100 personer per miljon invanare [99]. Enligt denna definition klassificeras en
mingd olika sjukdomar som séllsynta och dven om varje enskild diagnos &r
ovanlig dr det sammantaget ett stort antal ménniskor i Sverige som &r berérda. En
del sjukdomar och tillstdnd innebér att symtom funnits hela livet, medan andra ger
symtom forst i ett senare skede 1 livet. Av de séllsynta diagnoserna dr ménga
syndrom, dir flera organ och funktioner i kroppen ér paverkade. Personer som
lever med sédllsynta sjukdomar har ofta olika behov som kan forédndras under arens
lopp. Vérd och behandling involverar darfér ménga olika specialister inom hélso-
och sjukvarden och olika stodinsatser behovs ofta fran samhallet 1 6vrigt. For de
flesta personer med en séllsynt diagnos paverkar sjukdomen livskvalitet och
dagliga aktiviteter sdsom arbete, studier och fritidsintressen. I detta svar har vi
sammanstéllt vetenskaplig litteratur ver vuxna personers erfarenheter och
upplevelser av att leva med en medfodd sallsynt sjukdom.

Avgransningar

Vi har gjort sokningar (se avsnittet Litteratursokning) i databaserna PubMed och
Embase. Vi har begransat sokningen till artiklar publicerade pa engelska, norska
svenska eller danska.

Vi har formulerat fragan enligt f6ljande:

e Population: vuxna med medfodda séllsynta sjukdomar inklusive cystisk fibros,
hemofili, fenylketonuri, Williams syndrom, Noonans syndrom och Prader-
Willis syndrom

e Phenomenon of interest: erfarenheter och upplevelser

e Studietyp: studier med kvalitativ metodik

For att vi skulle inkludera en artikel i svaret krdvde vi att den var publicerad i en
vetenskaplig tidskrift.

Resultat fran sokningen

Upplysningstjinstens litteratursokning genererade totalt 1 693 unika
artikelsammanfattningar (abstrakt). En projektledare pa SBU liste alla
artikelsammanfattningar och beddmde att 131 artikelsammanfattningar (13
systematiska oversikter och 118 primérstudier) kunde vara relevanta. Dessa listes
1 fulltext av projektledaren. De artiklar som inte var relevanta for fragan
exkluderades. I svaret har vi dven inkluderat studier av anhorigas och vardgivares
erfarenheter och upplevelser samt studier dér barn och unga utgjorde en del av
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populationen. Vi har exkluderat interventionsstudier samt kvantitativa studier av
till exempel livskvalitet. De nio systematiska dversikter som bedomdes vara
relevanta kvalitetsgranskades och fem av dem beddmdes ha tillrackligt god
kvalitet for att inkluderas i detta svar. I svaret ingar dven 93 primérstudier som var
relevanta for fragan.

Bedomning av risk for systematiska fel

Under genomf6randet av en systematisk oversikt finns det risk for att resultatet
blir snedvridet pd grund av brister 1 avgransning, litteraturgenomgang och
hantering av resultaten. Det &r darfor viktigt att granska metoden i en systematisk
oversikt. Projektledaren bedomde risken for systematiska fel 1 6versikterna med
stod av de fragor som finns beskrivna i AMSTAR granskningsmall [100] utifran
sex delsteg (detaljerad beskrivning aterges i1 bilaga Granskningsmall {or att
oversiktligt bedoma risken for snedvridning/systematiska fel hos systematiska
oversikter). Dessa delsteg ér: 1) Fragestdllning och litteratursokning, 2)
Relevansbeddmning, 3) Kvalitetsbedomning och datapresentation av ingdende
studier, 4) Sammanvigning och analys, 5) Evidensgradering och slutsatser samt 6)
Transparent dokumentering. Om Oversikten inte uppfyllde kraven i ett steg
beddmdes den inte vidare for efterféljande steg.

Systematiska oversikter med lag eller mattlig risk for systematiska fel beskrivs 1
text och tabell. De dversikter som bedoms ha hog risk for systematiska fel
presenteras inte 1 text och tabell eftersom risken for att resultaten dr missvisande
beddms vara for hog.

Primérstudier bedoms inte for risk for systematiska fel av SBU:s
upplysningstjdnst. Det dr darfor mojligt att flera av studierna kan ha haft hogre
risk for systematiska fel &n vad SBU inkluderar i sina andra rapporttyper.

Systematiska oversikter

SBU:s upplysningstjénst inkluderade fem systematiska dversikter med lag eller
mattlig risk for systematiska fel (Tabell 1). Endast en av dessa oversikter ror
enbart vuxna. Forfattarnas slutsatser har inte analyserats utifrdn svenska
forhéllanden.

Hill och medarbetare publicerade ar 2018 en systematisk dversikt med mix av
kvalitativ och kvantitativ metodik som undersokte erfarenheterna hos familjer
med osteogenesis imperfecta (OI), sé kallad medfodd benskorhet [2]. I Gversikten
ingick 13 studier, varav sex hade kvalitativ studiedesign, sex kvantitativ
studiedesign och en med mixad metod. Tva av studierna med kvalitativ metodik
och en studie med mixad metod innefattade vuxna patienter. I och med den
mixade metodiken ansag forfattarna att en narrativ syntes av fynden var lamplig.
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Tre dvergripande teman identifierades genom tematisk analys:

e Ol:s paverkan pa familjens psykosociala vélbefinnande (impact of OI on the
psychosocial wellbeing of families)

e paverkan pé familjelivet (impact on family life)

e utvecklande av roller och forhallanden (evolving roles and relationships).

En begrinsning som namndes av forfattarna ér att de inkluderade studierna var
avgransade till dem som var tillgéngliga pd engelska och att icke-publicerade
studier inte var inkluderade vilket skulle kunna leda till publikationsbias. De
angav ocksa att roster fran fader och syskon saknas eftersom bara en studie
inkluderade syskon som deltagare och méanga fler modrar dn fader deltog.
Eftersom studierna generellt hade fa deltagare skrev forfattarna att maojligheterna
var begrinsade att jimfora subgrupper som svar gentemot mild OI eller
erfarenheterna i familjer med nydiagnostiserad sjukdom jamfort med familjer med
tidigare sjukdomshistoria av Ol. De skrev ocksa att specifika erfarenheter fran
fordldrar som sjélva har OI och som dessutom méaste hantera sin egen sjukdom
inte rapporterades i de inkluderade studierna.

I en systematisk oversikt av Behan och medarbetare fran ar 2017 utviarderades
patienters erfarenheter av primér cilidr dyskinesi (PCD) och dess konsekvenser for
héalsorelaterad livskvalitet [3]. I 6versikten inkluderades 14 studier varav fem med
kvalitativ metodik (tvd av dessa studerade vuxna patienter). Data fran alla de
kvalitativa studierna grupperades i teman for att beskriva fragor som var relevanta
for patienterna. Dessa teman var:

o faktorer som péverkar hélsorelaterad livskvalitet (factors influencing
health-related quality of life)

e fysisk paverkan (physical impact)

e emotionell paverkan: frustration, angest och stress (emotional impact:
frustration, anxiety and stress)

e social paverkan: stigma, forldgenhet och doljande (social impact: stigma,
embarrassment and concealment)

e avsaknad av PCD-kénnedom hos likare (lack of PCD awareness among
medical practitioners)

e behandlingsfoljsamhet och behandlingsbdrda (treatment adherence and
treatment burden).

De huvudsakliga bristerna i rapportering i de kvalitativa studierna rérde enligt
Oversiktsforfattarna forforstaelse, forskarnas relation till studiedeltagarna,
beskrivning av hur begrepp och teman kodats (kodtrdd) och feedback till den
intervjuade. Andra brister som ndmns &r att Gversikten var begrénsad till relevanta
studier publicerade pa engelska och att den dr baserad pé ett litet antal heterogena
studier av begransad storlek.

Macdonald och medarbetare publicerade ar 2016 en kvalitativ systematisk
oversikt om vuxna med cystisk fibros och deras erfarenheter och upplevelser av
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foljsamhet till medicinering [1]. I versikten var atta studier med kvalitativ metod
inkluderade. I studierna anvéndes semistrukturerade intervjuer eller fokusgrupper.
Metasyntes av de dtta studierna genererade 22 studiefynd som aggregerades till
fyra kategorier och som resulterade 1 ett syntetiserat fynd:

e Balansera bordan av foljsamhet med viljan att leva ett “normalt” liv (balancing
the burden of adherence with wanting to live a ‘‘normal’’ life).

Begrisningar som dversiktsforfattarna nimnde roérande de étta studierna &r att
Overensstimmelse mellan filosofisk hallning eller teori och metodik i studien inte
diskuteras av forskarna, att forskarnas bakgrund och kompetens inte dr angiven
samt att de inte diskuterat hur de kan tinkas ha paverkat forskningen och vice
versa. Oversiktsforfattarna skrev att dessa forbiseenden skulle kunna producera
fynd som é&r forutfattade av forskaren snarare @n att de fangar deltagarnas
perspektiv. Alla fynden bedomdes trots det vara samstimmiga med
beskrivningarna och dirfor entydiga enligt forfattarna. Evidensgradering gjordes 1
oversikten med Joanna Briggs Institute grades of recommendation”.

I en systematisk oversikt av Waldboth och medarbetare fran ar 2016 var syftet att
forsta erfarenheterna fran familjer som lever med en genetisk och kronisk
sjukdom 1 6vergangen fran barndom till vuxenlivet [5]. I 6versikten ingick 33
studier, varav 30 hade kvalitativ studiedesign och tre var kvantitativa studier. De
flesta studierna var utférda i Nordamerika eller Europa. Sjutton av de 30 studierna
med kvalitativ metodik hade vuxna deltagare. De studerade sjukdomarna i dessa
var cystisk fibros, myskeldystrofi, hemofili och sicklecellanemi. Metasyntes
gjordes med en variant av metaetnografi.

Tre erfarenheter framkom frn fynden med fokus péd 6vergéngen till vuxenlivet:

e den unga personens erfarenhet av hur man kan leva ett normalt liv pé ett
annorlunda sitt och klara av en kronisk och livshotande sjukdom (the young
person’s perspective on how to “live a normal life in an extraordinary way”
and “manage a chronic and life threatening disease”)

e fOrilderns erfarenhet av komplexiteten i att vara forélder till ett kroniskt sjukt
barn och oro for barnets framtid (the parent perspective on the “complexity of
being a parent of a chronically ill child” and “concerns about the child’s
future™)

e syskonets erfarenhet av ”oro for sitt sjuka syskons framtid” (the sibling
perspective on ‘concerns about the siblings future’).

Forfattarna skrev att studierna gav nya insikter i de individuella
familjemedlemmarnas erfarenheter men att de var begriansade i avsldjandet av
detaljerad information pé familjesystemniva innefattande familjedvertygelser,
effekter pa forhallanden och interaktionsménster. Oversikten omfattade endast
kroniska barnsjukdomar med fysisk funktionsnedséttning och uteslot tillstand med
kognitiv funktionsnedséttning vilket forfattarna skrev kan ses som en begrénsning.
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I en systematisk Oversikt av kvalitativa studier frén &r 2014 beskriver Jamiesson
och medarbetare erfarenheter och upplevelser hos barn och unga med cystisk
fibros med syftet att leda virden mot de omraden som patienterna betraktar som
viktiga [4]. I 6versikten var 43 studier med kvalitativ metodik inkluderade varav
19 hade en eller flera vuxna deltagare.

Forfattarna anviande tematisk syntes och identifierade sex huvudteman:

oka motstdndskraften (gaining resilience)

livsstilsrestriktion (lifestyle restriction)

motvilja mot kronisk behandling (resentment of chronic treatment)
tidsbegransningar (temporal limitations)

kinslomaissig sarbarhet (emotional vulnerability)

forvantningar och osédkerhet kring transplantation (transplant
expectations and uncertainty)

Begransningar som ndmndes av forfattarna var att de var oférmogna att beskriva
aldersskillnader pa grund av att majoriteten av citaten fran de inkluderade
studierna inte var taggade till en specifik alder eller aldersgrupp. De flesta
studierna var utforda i utvecklade lander och icke-engelsksprakiga artiklar
exkluderades vilket enligt forfattarna gor overforbarheten oséker.

Tabell 1. Systematiska 6versikter med lag/mattlig risk for systematiska fel/Table 1.
Systematic reviews with low/medium risk of bias

Included studies Population Phenomenon of interest

Hill et al 2018 [2]

3 of 13 studies were People with Ol/people with Experiences and psychosocial
qualitative or mixed-methods  experience of living with impact of Ol on families and
and had one or several someone affected with caregivers

participants 218 years old Ol/health professionals and

advocates who work with
people affected with Ol

Authors' conclusion:

"The findings of this review clearly highlight that Ol is a condition that impacts on the whole
family. Our review identified several gaps in the literature, such as the under-representation of
siblings and fathers, that should be addressed in future studies. Research that considers
possible interventions across the lifespan that target all family members is also needed. It is
important to provide health and education that aims to support all family members that can be
adapted to fit with the unique needs of individual families.”

Behan et al 2017 [3]

2 of 14 studies were PCD patients of all age groups Experiences and perspective of
qualitative and on adult PCD patients of all age groups
patients or where patients completed

PROMSs as primary or
secondary outcomes
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Included studies Population Phenomenon of interest
Authors' conclusion:

"The findings of this review indicate the physical impact, emotional and stigmatising impact of
PCD. They highlight the need for well-designed, quantitative studies using PCD-specific health-
related quality of life measures to accurately determine the factors that impact PCD. There is
also a need for the experience of patients to be further examined across ethnicities to evaluate
various nuances between cultures. This will lead to better care, management, and outcomes for
PCD patients.”

Macdonald et al 2016 [1]

8 qualitative studies Adults with CF who are Experiences and perceptions
Sample sizes: 10-40 maintaining a medication of taking prescribed
participants regimen medication to treat their CF

and related conditions

Authors' conclusion:

“Adults with CF carry a psychosocial burden to adhere to what healthcare providers expect,
while trying to live a ““‘normal’’ life. Consideration needs to be given to exploring with individuals
what degree of adherence will assist them in maintaining health, yet be able to enjoy life.”

Waldboth et al 2016 [5]

17 of 33 studies were Young individuals with a Experiences of families living
qualitative and had one or genetic disease (14-30years  with a chronic childhood
several participants 218 years old) and his or her family disease during transition into
old adulthood

Authors' conclusion:

“Young people and their family members experience multiple challenges during the young
persons’ transition into adulthood. Failure to successfully negotiate this developmental stage
may have consequences not only for the ill individual but also for the whole family. Thus, a
family systems perspective to research and care is indicated to ensure that these individuals
receive the best support available to cope with their complex life and health situation.”

Jamiesson et al 2014 [4]

19 of 43 qualitative studies had Children and adolescents with  Experiences and perspectives
one or several participants 218 CF of children and adolescents
years old with CF

Sample sizes: 3-101
participants

Authors' conclusion:

“Adolescents and children with CF report a sense of vulnerability, loss of independence and
opportunities, isolation, and disempowerment. This reinforces the importance of the current
model of multidisciplinary patient-centered care that promotes shared decision-making, control
and self-efficacy in treatment management, educational and vocational opportunities, and
physical and social functioning, which can lead to optimal treatment, health, and quality of life
outcomes.”

CF = cystic fibrosis; Ol = osteogenesis imperfecta; PCD = primary ciliary dyskinesia; PROM =
patient-reported outcome measure
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SBU:s upplysningstjénst identifierade fyra systematiska oversikter med hog risk
for systematiska fel och av det skilet finns inte resultat eller slutsatser beskrivna i
text eller tabell for dessa Oversikter. I tva av Oversikterna ingick enbart vuxna och
dessa handlade om upplevelser och erfarenheter av cystisk fibros [101] och av
olika sjukdomar (bland annat cystisk fibros, hemofili, fenylketonuri) [102] och i
tva oversikter ingick dven barn och unga och dessa rorde hemofili [103] och
medfodda metabola sjukdomar [104].

For Noonans syndrom, Prader-Willis syndrom och Williams syndrom
identifierades inga relevanta systematiska dversikter.

Primarstudier

SBU:s upplysningstjanst identifierade 93 primérstudier som undersokte
erfarenheter och upplevelser av medfodda séllsynta sjukdomar, for dessa har inte
risken for systematiska fel bedomts och av det skilet finns inte resultat eller
slutsatser beskrivna i text eller tabell. For ménga av studierna var fokus inte enbart
pa vuxna utan dven barn och unga ingér. Dessa studier dr grupperade enligt de
diagnoser som var av sérskilt intresse for fragestillaren: cystisk fibros [6-46],
hemofili [47-65], fenylketonuri [67-72], Noonans syndrom [66], Prader-Willis
syndrom [73,74], Williams syndrom (inga identifierade studier) och dvriga
sjukdomar [75-98].

Projektgrupp

Detta svar dr sammanstillt av Miriam Entesarian Matsson (projektledare och
produktsamordnare), Ann Kristine Jonsson (informationsspecialist) och Sara
Fundell (projektadministratér) vid SBU. Det har granskats av Christel Bahtsevani,
legitimerad sjukskoterska, doktor i medicinsk vetenskap, lektor i vardvetenskap
vid Malmo universitet.
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Litteratursokning

PubMed via Ovid January 24 2018

Experiences of rare genetic disorders in adults

Search terms Items found

Population: adults with rare disease

1.

exp Rare Diseases/

9451

2.

((orphan or rare or undiagnosed) adj3 (condition* OR diagnosis OR diagnoses OR
disease* or disorder* OR genetic)).ti

7143

((orphan OR rare) adj1 (condition* OR diagnosis OR diagnoses OR disease* OR
disorder*)).ab.

43588

RD patients.ti,ab. OR RD young adults.ti,ab.

273

exp Cystic Fibrosis/ or fibrocystic disease.ti,ab. or cystic fibrosis.ti,ab. or exp hemophilia
a/ or exp hemophilia b/ or hemophilia.ti,ab. or Phenylketonurias/ or BH4
Deficiency.ti,ab. or Non Phenylketonuric Hyperphenylalaninemia.ti,ab. or
Tetrahydrobiopterin Deficiency.ti,ab. or DHPR Deficiency.ti,ab. or Folling Disease.ti,ab.
or exp prader-willi syndrome/ or Prader Willi Syndrome.ti,ab. or Labhart-Willi
Syndrome.ti,ab. or Royer Syndrome.ti,ab. or exp williams syndrome/ or Beuren
Syndrome.ti,ab. or Hypercalcemia Supravalvar Aortic Stenosis.ti,ab. or Williams
Contiguous Gene Syndrome.ti,ab. or exp Noonan Syndrome/ or Turner-Like
Syndrome.ti,ab. or Turner Syndrome.ti,ab. or Familial Turner Syndrome.ti,ab.

88074

6.

1-5 (or)

14497

Outcome: Patients’ experiences

7.

(patient* adj5 (acceptance or attitude* or burden or coping or expectations or
experiences or feedback or groups or living or narratives or navigation or needs or
opinion* or perception* or perspective* or preference* or satisfaction or stigma or
views)).ti.

42497

((patient*) adj2 (acceptance OR attitude* OR burden OR coping OR expectations OR
experiences OR feedback OR groups OR living OR narratives OR navigation OR needs OR
opinion* OR perception* OR perspective* OR preference* OR satisfaction OR stigma
OR views)).ti,ab.

207977

(life adj (quality or satisfaction)).ti,ab.

12664

10.

quality of life.ti,ab. OR burden.ti,ab OR coping.ti,ab OR experience*.ti. OR functional
health status.ti,ab. OR sickness impact.ti,ab. OR living.ti

711647

11.

exp patient acceptance of health care/ OR exp patient satisfaction/ OR exp Patient
Preference/ OR exp "Quality of Life"/

368256

12.

7-11 (or)

1097122

Study types: qualitative studies

13.

exp Anecdotes as Topic/ OR exp Comparative Study/ OR exp Focus Groups/ OR exp
Grounded Theory/ OR exp hermeneutics/ OR exp Interviews as Topic/ OR exp
Interview, Psychological/ OR exp Narration/ OR exp Nursing Methodology Research/
OR exp Nursing Research/ OR personal narratives as topic/ OR exp qualitative research/
OR tape recording/ OR video recording/ OR content analysis.ti,ab. OR discourse
analysis.ti,ab. OR ethnolog*.ti,ab. OR ethnographic*.ti,ab. OR field stud*.ti,ab. OR field
work .ti,ab. OR focus group*.ti,ab. OR hermeneutic*.ti,ab. OR interpretive
research.ti,ab. OR interview*.ti,ab. OR lived experience* .ti,ab. OR lived
observations.ti,ab. OR meta-ethnograp*.ti,ab. OR mixed method*.ti,ab. OR
narrat*.ti,ab. OR observation*.ti,ab. OR phenomeno*.ti,ab. OR
phenomenograph*.ti,ab. OR poststructur*.ti,ab. OR purposive sample.ti,ab. OR
qualitative*.af OR social systems theory.ti,ab. OR thematic analysis.ti,ab. OR
theroretical sample.ti,ab.

3297503

14.

(field adj (study or studies or research or work)).ti,ab.

16219

SBU — STATENS BEREDNING FOR MEDICINSK OCH SOCIAL UTVARDERING




SVAR FRAN SBU:S UPPLYSNINGSTJANST ut201924

Erf‘nheter och upplevelser av sallsynta medfédda sjukdomar hos vuxna 15 oktober 2019

15. (grounded adj (theor* or study or studies or research or analysis*)).ti,ab. 10263

16. ((live or lived) adj experience*).ti,ab 4664

17. 13-16 (or) 3298824
Combined sets/Limits:

1. 6 and 12 and 17 limit to (danish or english or norwegian or swedish) 1312
Final 6 and 12 and 17 limit to (danish or english or norwegian or swedish) 1312

The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of abstracts

[MeSH] = Term from the Medline controlled vocabulary, including terms found below this term in the MeSH
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