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Det er oket internasjonal interesse for d benytte systematisk oppsummert forskning
om effekter av medisinske metoder, ogsd til 4 peke pa hva man ikke vet. I denne
artikkelen refereres det fra noen internasjonale organisasjoner som har satt dette
i system. Bide Sverige ved SBU og Norge ved Kunnskapssenteret har startet opp
tilsvarende prosesser, hvor kunnskapshull identifiseres pa problemstillinger som
er ansett viktige for helsetjenesten. Det diskuteres hvilke systemer som er nod-
vendige for d ta disse videre, i ny forskning eller prioritering av helsetjenester.
Informasjon om kunnskapshull kan fi storre tyngde nir flere aktorer pdpeker
de samme behov.

Office of Technology Assessment (OTA) i USA som ble etablert i 1972,
betraktes som grunnlegger av Health Technology Assessment (HTA) og den
arbeidsform de fleste etterfolgende internasjonale metodevurderingsmiljoer
har tatt opp. Det er en prosedyre som omfatter en systematisk vitenskape-
lig gjennomgang av all forskning pa effekt og kost-nytte av en medisinsk
metode, og en samtidig vurdering av mulige konsekvenser av 4 ta metoden
i bruk i helsetjenesten (1).

Det er et faktum at selv omfattende oppsummeringer av foreliggende kunn-
skap om en problemstilling (metodevurderinger (HTA) eller Cochrane over-
sikter) ofte munner ut i en konklusjon om at «mer forskning er nodvendigy.

For brukerne kan dette vare en nyttig erkjennelse, men sjelden mer enn
det. Det kan tvert om virke frustrerende at lang tids moysommelig arbeid
med identifikasjon og vurdering av all eksisterende forskning, ikke forer il
mer konkret kunnskap for brukerne av metodevurderingen.

Dette har fort til en gkende internasjonal erkjennelse av at systematisk
oppsummert forskning, enten det var metodevurderinger eller Cochrane
oversikter burde kunne utnyttes til & gi mer spesifikk identifikasjon av ube-
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svarte sporsmdl og konkrete vitenskapelige kunnskapshull. Likeledes at denne
informasjonen burde vare verdifull for planleggere av ny klinisk forskning.

En av de forste som formulerte en malsetting om 4 identifisere konkrete
usikkerheter ved effekt av intervensjoner, og kunnskapshull i dokumentasjo-
nen, var lan Chalmers (2). Inspirert av en rapport fra det engelske forsknings-
radet «Clinical trials for tomorrow», foreslo han et samarbeid mellom pasi-
enter og klinikere som pa bakgrunn av foreliggende forskning skulle
identifisere de ubesvarte sparsmal ved tiltak i helsevesenet. Chalmers og
medarbeidere etablerte en egen organisasjon, James Lind Alliance, for dette
arbeidet, og valgte et konkret sykdomsomrade som pilot (astma). En offent-
lig tilgjengelig database «Database of Uncertainties about the effects of Tre-
atments» (DUET; www.duets.nhs.uk) ble utformet. DUET er senere blitt
en felles database og et ansvar for alle organisasjoner som oppsummerer og
finansierer klinisk forskning i UK (3). De som star bak databasen understre-
ker imidlertid at anbefalinger («recommendations») om forskningsbehov
sjelden kan st helt alene, men mad ses i sammenheng med lokale forhold (3).

Dette initiativet foregikk i utgangspunktet pa siden av det rutinemessige
arbeid i metodevurderingssentre. Noen av Kunnskapssenterets sosterorga-
nisasjoner var imidlertid etablert nzrt opp til organisasjoner som samtidig
ogsd finansierte forskning, eks HTA enheten ved Alberta Heritage Foun-
dation for Medical Research i Canada (4). De erfarte at de kunnskapshull
som HTA rapportene identifiserte matte omsettes i mer «forskbare spersmal»
av egne forskerteam for & vare nyttige (4).

Andre hadde selv mandat 4 lyse ut, prioritere og finansiere prosjekter
innen klinisk forskning, som National Coordination Centre for HTA
(NCCHTA) i UK (5). Atter andre hadde i sitt mandat & aktivt gi rad til
forskningsfinansierende institusjoner. Dette gjaldt f eks National Institute
for Clinical Excellence (NICE) i UK: «NICE describes any evidence gaps that
are found when it produces guidance on specific treatments or care — as research
recommendations» (6). Ogsd NICE legger mye arbeid i & konkretisere forsk-
ningsspersmalene og prioritere mellom dem. Det utarbeides egne lister
(Research Recommendations), sortert per omrade med bakgrunn i ferdigstilte
metodevurderinger og kliniske retningslinjer (6). Danmark (DACEHTA)
har lyst ut eksterne forskningsmidler som del av sin nasjonale HTA strategi.
Disse «MTV- prosjektene» er imidlertid initiert fra lokale behov, og har
ikke sitt utgangspunkt i en systematisk bruk av metodevurderinger for 4
identifisere forskningsbehov.

Vi ensker i denne artikkelen & beskrive hvordan Norge og Sverige har
utviklet prosesser for 4 identifisere konkrete kunnskapshull fra sitt arbeid
med metodevurderinger.



Norge

Norges senter for metodevurderinger (Kunnskapssenteret) har ikke noe
formelt mandat til & gi rdd om forskningsbehov i sine vedtekter. I lopet av
mange ars arbeid med metodevurderinger si man imidlertid et behov for &
systematisere, konkretisere og formidle de gnsker om mer og bedre forskning
som jevnlig ble reist ut fra identifisert dokumentasjon, eller i dialog med
eksterne ekspertgrupper.

Kunnskapssenteret innforte fra og med 2007 et eget punkt i sine meto-
devurderinger under overskriften Behov for videre forskning, med vurderin-
ger som bygget pd en internasjonal sjekkliste (3). Sjekklisten E-PICO-T er
en standardisert versjon av PICO formatet!.

* (Evidence) Samlet status for dagens kunnskap

* (Population) Hvilke pasientgruppe dreier det seg om

* (Intervention) Hvilke(n) type intervensjon

* (Comparisons) Hvilke alternativer ber det ssmmenlignes med
* (Outcomes) Hva er utfallet man ensker kunnskap om

* (Time stamp) Dato for anbefalingen

Informasjon om forskningsbehov kan ut fra dette omfatte:

* Hyvilke studiedesign er optimale, evt. mulige

* Hovilke tidsrammer ber studiene ha

* Hovilke vurderingselementer ber inkluderes (etikk, organisering)
* Hyvilke fagomrader er mest aktuelle for ytterligere forskning

Kunnskapssenteret har siden 2007 samlet informasjon om forskningsbehov
i egne érlige rapporter, som formidles som vedlegg til senterets arsrapport
til Helsedirektoratet (7). Rapportene er ogsa blitt formidlet til Forsknings-
radet, de regionale helseforetakene (RHF)’s forskningsavdelinger, Univer-
sitets- og hayskolesektor, Nasjonalt folkehelseinstitutt, samt Helse- og om-
sorgsdepartementet.

Det er imidlertid ikke noen formelt ansvarlig mottager av disse vurde-
ringene, og et system for dette ber foreligge skal arbeidet fa betydning for
fremtidig klinisk forskning. Det viser ogsa erfaringene fra andre land (4, 6).

12011 startet imidlertid Forskningsridet i Norge i samarbeid med Na-
sjonalt rad for kvalitet og prioritering i helsetjenesten (NR), et eget forsk-
ningsprogram pé behovsinitierte problemstillinger innen kreftforskning (8),
se nedenfor. Dette kan vare starten pa bedre kopling mellom beslutnings-

1 PICO-formatet benytter klare definisjoner av Population, Intervention, Comparison og Outcome

som gullstandard for vurdering av effekt av tiltak.
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behov, kunnskapsbehov og tildeling av forskningsmidler, gitt at behovene
er basert pa systematisk vurdering av foreliggende forskning.

Et mulig konkret system for & dra nytte av pipekte kunnskapsbehov til
prioritering i helsetjenesten, kan vare det som foreslis for innfering av ny
teknologi i sykehussektoren (9). Det vil bli stilt krav om rutinemessig sys-
tematisk vurdering av nye tiltak. Samtidig er det foreslitt en rutinemessig
revurdering av etablerte metoder for mulig utfasing. En oversikt over me-
toder med manglende kunnskap om effeke, bivirkninger eller kostnads-
effektivitet kan vise seg nyttig i denne sammenheng,

Mange av Kunnskapssenterets informasjoner om forskningsbehov gjelder
studiedesign: flere pasienter, lengre oppfolgingstid, mer pasientrelevante ut-
fallsmal, f. eks livskvalitet, norske studier, f. eks analyse av norske registre.

Nar det gjelder forskningsbehov i forhold til spesifikke fagomrider, er rus
og psykiatri gjengangere. Forebygging og folkehelse er andre omrider som
for ovrig ogsd stemmer overens med forskningsbehov identifisert av NICE.

Tabell 1 oppsummerer de viktigste anbefalinger som er gitt i lopet av
4 ars identifiserte behov for videre forskning.

Sverige

SBU har siden sin start i 1987 som andre HTA organisasjoner, identifisert
metoder hvor det vitenskapelige underlaget var utilstrekkelig, dvs der det
foreld kunnskapshull. SBU har imidlertid ikke tidligere aktivt oppsummert
disse kunnskapshull, eller formelt informert om dem til forskere eller til
helsetjenesten.

12009 fikk SBU et eget oppdrag fra regjeringen om 4 etablere et program
for 4 identifisere kunnskapshull. Milsetningen med programmet var 4 iden-
tifisere manglende kunnskap bade som et underlag for & peke pa omrader
hvor det behoves mer forskning, og som et underlag for prioritering og
eventuell utfasing av darlig dokumenterte metoder («disinvestment») i hel-
setjenesten. Bakgrunnen er at metoder der det vitenskaplige underlaget er
utilstrekkelig, ikke bor benyttes rutinemessig i helsetjenesten for de er blitt
ytterligere utredet.

SBU har med databasen DUET som eksempel utviklet en egen database
over kunnskapshull, hittil inneholder den vel 180 temaer (10). Kunnskaps-
hullene er hentet fra SBUs egne rapporter, men en del har ogsia kommet
inn som folge av opplysninger fra helsetjenesten selv. SBU videreutvikler
denne databasen slik at den kan fungere som en kilde til 4 pdpeke forsk-
ningsbehov for bade helsetjenesten og forskningsmiljoer generelt. Hittil har
erfaringene vart meget positive mht 4 engasjere forskermiljoer i & benytte



Tabell 1. Informasjon om forskningsbehov fra Kunnskapssenterets oppsumme-
ringer 2007-2010

Forskningsbehov 2007 | 2008 |2009 |2010
Studiedesign

Storre studier, lengre oppfelgingstid X X X X
Utnytte registre X X

Livskvalitet som mal X X X X
Sjeldne bivirkninger med lang nok oppfelgingstid X X X
Nasjonal kontekst X X

Medisinsk tema

Rus X X
Forebygging X X
Screening X X
Rehabilitering x

Psykiatri X X

Pasientsikkerhet X X
Samhandling X X
Kvalitetsforbedring X X
Tannhelse X

Helseokonomi X

databasen, mens helsetjenesten ikke i samme grad har utnyttet informasjo-
nen som beslutningsgrunnlag for prioriteringer.

Det svenske Vetenskapsradet har hatt en egen utlysning pa kunnskaps-
hull, der forskere ogsa kunne sporre SBU direkte om det var spesifikke
temaer som de gnsket 4 prioritere. Det kom inn rekordmange soknader til
denne utlysningen.

Flere svenske forskningsrad (bla Vetenskapsradet) har ogsa hatt en egen
utlysning (300 mill kr) pa forskning om barn- og ungdoms helse, delvis
som en folge av at SBU hadde papekt mangel pa kunnskap om forebygging
av psykisk uhelse hos barn og ungdom (11).

SBU har i flere ar publisert metodevurderinger om ulike odontologiske
emner. | rapportene om tanntap og rotfylling papektes store kunnskapshull.
SBU og Vetenskapsridet har anmodet alle de odontologiske fakulteter om
& samordne seg for a fylle disse behov for mer kunnskap.

Bruk av innsikten om manglende dokumentasjon som prioriterings-
underlag, har som nevnt veert atskillig vanskeligere 4 fa iverksatt og vil kreve
storre engasjement fra ledere i helsesektoren. Foreligger det usikkerhet om
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nytten av en metode, enten det gjelder diagnostikk, behandling eller pleie,
md det en bredere utredning til for det kan tas en beslutning om a fjerne
den fra rutinemessig bruk. Det kan vare sparsmal om det finnes alternative
metoder som kan brukes, om 4 inkludere alle relevante kliniske erfaringer
osv. Dette har ogsa vist seg 4 vare erfaringer fra NICE ’s arbeid med utfasing
av metoder (12).

SBU ser behov for et forum der helsetjenestens ledere og klinikere i fel-
lesskap kan diskutere utfasing av metoder uten dokumentert effekt. Det er
interessant at NR i Norge som ble etablert i 2007, har hatt flere slike saker
til diskusjon. I dette radet sitter ansvarshavende ledere i helsetjenesten
sammen med ledere fra forvaltning og brukerorganisasjoner (13)

Dialog med industri

Historisk sett har den farmasgytiske industriens kliniske forskning fokusert
pa resultatmal som tilfredsstilte de regulatoriske myndigheter (som gir mar-
kedsferingstillatelse), med forventning om at en positiv refusjon vil felge
deretter.

I de senere ar har imidlertid HTA organisasjoner i mange land fatt i
oppgave a gi rad om refusjoner (NICE — UK, PBAC — Australia, CADT —
Canada, CMS — USA), og dermed er industrien stilt overfor andre krav til
dokumentasjon enn de rent regulatoriske. Et paradoks er at de mange om-
fattende og kostbare kliniske studier som publiseres hvert ar, ofte ikke er
tilstrekkelig relevante. HTA organisasjonene konkluderer ofte med at mer
kunnskap er nodvendig for at samfunnet skal fole seg trygg pa at det gitte
legemiddel er effektivt, uten bivirkninger og at kostnadene ved behandlin-
gen stir i et rimelig forhold til nytten.

Dette har fort til flere initiativ til dialog mellom HTA, regulatoriske
myndigheter og industri for i forkant 4 identifisere de viktigste behov for
kunnskap som reises av HTA organisasjoner og refusjonsmyndigheter (14).

GPC? er et globalt prosjekt som har som malsetting 4 identifisere kunn-
skapshull i foreliggende dokumentasjon, og formidle disse til de aktuelle
industrimiljger. GPC har valgt som pilot & lage en samlet anbefaling av
forskningsbehov for studier av medikamenter mot Alzheimers sykdom. For
4 identifisere kunnskapshull i pdgaende sa vel som planlagt forskning, ble
det for perioden 1996-2011 innhentet informasjon fra regulatoriske myn-
digheter, HTA institusjoner, offentlige og private refusjonsansvarlige myn-
digheter, databaser over kliniske studier, kliniske retningslinjer og pasient-
organisasjoner.

2 GPC = Green Park Collaboration, etter stedet for oppstartsmotet i London



Noen av de viktigste og omforente kunnskapshull man identifiserte var
manglende sammenligning med eksisterende behandling, for kort oppfol-
gingstid pa studiene og manglende kunnskap om ulike stadier av sykdom-
men.

Prosjektets mélsetning er & utarbeide en samlet veileder («Evidence guid-
ance») for kliniske studier ved Alzheimer som ivaretar noen omforente
kunnskapsbehov fra HTA organisasjoner, klinikere og pasienter. Det gjen-
star & se hvordan dette initiativet vil gi videre, men forelppig er det stor
interesse internasjonalt, ogsa fra industrien. Eksempler pa kunnskapshull
fra behandlingsstudier av én sykdom kan sannsynligvis vise seg 4 ha en
generell nytte for fremtidig klinisk forskning.

Hvordan kan informasjon om kunnskapshull tas videre i Norge?

Kunnskapssenterets systematiske oversikter og informasjon om forsknings-

behov har en kvalitet og grundighet som tidligere analyser og anbefalinger

til Norges forskningsrad ikke alltid har hatt. Oppfoelging av identifiserte
kunnskapshull og hva som ber prioriteres, er en utfordring for ulike aktorer
bide nasjonalt og internasjonalt.

Norges forskningsrad spiller i likhet med Kunnskapssenteret en viktig
rolle i avdekking av kunnskapshull og forskningsbehov. Mens Kunnskaps-
senterets vurderinger er basert pa systematiske gjennomganger av publisert
dokumentasjon, er Forskningsradets ridgivning i sterre grad forankret i
«input» fra ulike kilder og i et mindre presist, men et bredere og kanskje
mer helhetlig informasjonsgrunnlag. Kunnskapssenteret og Forskningsradet
i samspill vil gi solide anbefalinger om forskningsbehov.

Samarbeidet er imidlertid relativt svakt etablert i forhold til mulighetene
som finnes. Forskningsradet har de siste arene hostet positive erfaringer fra
ulike former for samarbeid med Kunnskapssenteret som kan angi retning
for et videre og tettere samspill:

* Kunnskapssenterets arlige rapporter om kunnskapshull inngikk i grunn-
lagsmaterialet for arbeidet med nye programplaner for noen av Forsk-
ningsradets helseprogrammer. Utfordringen var & lofte Kunnskapssen-
terets relativt detaljerte anbefalinger innenfor smalere fagomrader til et
mer generelt niva tilpasset en bredere programsatsing.

 For ti ar siden arrangerte Forskningsridet en rekke konsensuskonferan-
ser som bidrag til vurdering av medisinske tiltak. Av ulike drsaker ble
dette programmet avviklet. En svakhet var at det forskningsmessige
grunnlaget som konferansene skulle baseres pa, ikke alltid holdt ned-
vendig hey kvalitet. Da Forskningsradet igjen arrangerte en konsensus-
konferanse i 2011, bidro Kunnskapssenteret til det kunnskapsmessige
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fundamentet — og til avdekking av kunnskapshullene innenfor dette
temaet. Det kan vaere gode grunner til 4 revitalisere konsensuskonferan-
sene som virkemiddel, og da med Kunnskapssenterets systematiske over-
sikter som en viktig del av det vitenskapelige grunnlaget.

* En modell for samarbeid er som nevnt ovenfor utviklet gjennom Forsk-
ningsradets program Offentlige initierte kliniske studier pi kreftomridet.
Programmet folger opp rid fra Nasjonalt rad for kvalitet og prioritering.
Rédene er basert pa innspill fra brukerne og finansierer kliniske studier
der det offentlige (forvaltningen, helsetjenesten) og andre aktorer (f eks
pasientorganisasjoner) ser behov for kunnskap. Milet er 4 understotte
prioriteringsbeslutninger med ny kunnskap om effekt. Sakalte «Com-
parative Effectiveness Research» (CER)-studier er inkludert her. Forma-
let med CER er ut fra sammenligning av aktuelle tiltak, 4 gi klinikere
og pasienter kunnskap om behandlingseffekter generelt og om beste
tilpasning til den enkelte pasient spesielt — «riktig behandling til riktig
pasient til riktig tid».

* En av Forskningsridets tre hovedoppgaver er radgivning, bade faglig og
forskningspolitisk. Forskningsprogrammene vil bidra med faglig radgiv-
ning gjennom rapporter om kunnskapsstatus innenfor programmets
ulike tematiske deler. Et tettere samarbeid med Kunnskapssenteret her,
ville styrke dette arbeidet.

Diskusjon

Bade SBU og Kunnskapssenteret far oppdrag fra hele helsetjenesten pé
problemstillinger som skal gi grunnlag for beslutninger i tjenesten. Nar
SBU eller Kunnskapssenteret konkluderer med at det ikke finnes palitelig
forskning for a stette beslutningstagere, betyr det at grunnlaget for mange
beslutninger i helsetjenesten har til dels betydelige begrensninger.

Beslutningstagere ma ofte bestemme noe, selv uten godt grunnlag. Det
kan fore til unedig bruk av ressurser, mangelfull eller feil behandling.

Nér metodevurderings sentre identifiserer omrader der det i utgangs-
punktet bade finnes beslutningsbehov og manglende kunnskapsgrunnlag for
beslutninger, er det derfor viktig 4 folge opp resultatene ved prioritering av
forskning.

Ogsé ved andre systematiske prosesser, som for eksempel utforming av
retningslinjer vil omrader der det er kunnskapshull bli tydelige, foruten at
pasienter, helsepersonell og beslutningstakere garantert sitter pd mye nyttig
informasjon (2).



Men det finnes i dag (i Norge) ingen samkjoring av disse prosessene
eller en enhetlig oversikt over forskningsbehov pa problemstillinger som er
viktige for beslutningstagere i norsk helsetjeneste.

Noen land har startet & samle og systematisere denne informasjonen,
som arbeidet med DUET databasen i UK og SBUs database i Sverige. Dette
er vesentlig for & fa praksisner klinisk forskning og helsetjenesteforskning
som beslutningstakere trenger.

P4 samme mate som metodevurderinger bor vare «etterspurte» ved at
noen skal bruke resultatene, bor ogsd informasjon om forskningsbehov
benyttes i strategiske vurderinger av mottagere. Norge har mange potensi-
elle brukere som prioriterer forskning (Forskningsridet, RHE, universitetene,
departementene), eller som utnytter kunnskap til prioritering i helsevesenet
(RHE, departementene, NR).

Det kan ogsa vare interessant 4 folge i hvilken grad industrien er en reell
mottager av ridene som gis fra lignende initiativ. Innovasjon i helsevesenet
har vert i fokus i Norge. Innovasjon er viktig for utvikling av helsetjenester,
men har i sterre grad vert drevet av kommersielle muligheter enn av helse-
tjenestens behov. Metodevurderinger kan identifisere kunnskapsbehov i
helsetjenesten som ogsa er relevante for ny innovasjon, i tillegg til forskning.

Det er mange faktorer som spiller inn nir — og om — informasjon om
forskningsbehov skal folges opp, som budsjettrammer, betydning for folke-
helsen og forskningsmessige styrker og svakheter. Informasjonen kan fa
storre tyngde nér flere aktorer samordner sin radgivning. I Norge kan kan-
skje Nasjonal samarbeidsgruppe for medisinsk og helsefaglig forskning
(NSG) vare et egnet forum for samspill om forskningsbehov, som en utvi-
delse av NSGs arbeid med identifisering av nasjonale satsingsomrader.
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