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Att kritiskt vérdera information om nya och
gamla lakemedel &r en uppgift alla som forskri-
ver lakemedel stalls infér sa gott som dagligen.
Aven fér den som &r van att granska information
ar detta inte alldeles l&tt. De flesta vittnar om att
det pa den begransade tid man har till forfo-
gande ar svart att veta vilka fragor man ska stalla
sig och vilka fallgropar som kan finnas.

Under LIVV-dagen "“Guldkorn ur den nya boken —
Rekommenderade lakemedel” i juni 2006 belyste
undertecknad nagra av dessa fragor. Da vacktes
forslaget att i Rapport om lakemedel publicera
en serie korta notiser dar viktiga aspekter for var-
dering av lakemedelsstudier presenteras. Serien
har titeln “Liten grundkurs i evidensbaserad me-
dicin (EBM) for lakemedelsforskrivare”. Serien
syftar till att pa ett enkelt satt och med fokus pa
just vardering av lakemedelsstudier férmedla de
grundlaggande principerna for EBM, dven om
mycket av det som kommer att presenteras for-
stas ar tillampligt aven for andra studier, i forsta
hand andra interventionsstudier.

Processen att bedriva evidensbaserad medicin,
eller for att uttrycka det pa ett annat satt, att
vardera vilket kunskapsunderlag som finns i en
fraga, brukar beskrivas som en process i fem steg:

Sartryck | 2007

Artikelserien ar hamtad ur
"Rapport om ldkemedel"

1. Formulera en fokuserad fragestallning

2. Sok information fran litteraturen

3. Granska den funna litteraturen kritiskt avse-
ende validitet och klinisk nytta

4. Omsatt resultaten till praktisk handling

5. Utvardera utfallet

| denna serie kommer sarskild tonvikt att laggas
pa kritisk litteraturgranskning. Hur bedéms vali-
diteten i studier? Hur sakra kan vi vara pa att en
pastadd effekt av ett lakemedel beror pa en sann
behandlingseffekt? Hur kan resultaten varderas
utifran klinisk relevans? Vilka effektmatt bor ef-
terfragas? Absoluta jamfort relativa riskskillna-
der, hur ska siffrorna tolkas? Vad betyder
statistisk signifikans? P-varden jamfort med kon-
fidensintervall? Vilka generaliseringar kan goras?
Ett sarskilt avsnitt dgnas den systematiska over-
sikten/metaanalysen.



Avsnitt 1

Validitet i
lakemedelsstudier

Vid granskning av alla studier 4r den f6rsta frigan om
studien ir gjord pa ett sddant sitt att slutsatserna 4r till-
forlitliga. Detta brukar benimnas studiens interna va-
liditet, dvs hur sikert studien miter det den siger sig
miita. I detta innefattas val av studiedesign och hur stu-
dien genomfors.

Nir det giller likemedelsstudier eller andra behand-
lingsstudier utgér den randomiserade kontrollerade
studien "gold standard” for att bedéma effekten av en
given behandling. Genom att deltagarna slumpmissigt
fordelas (randomiseras) till det ena eller andra be-
handlingsalternativet s& minimeras risken for att andra
faktorer 4n den givna behandlingen har paverkat stu-
dieresultatet. Genom att varken patienten eller den be-
handlande likaren i forvig vet i vilken behandlings-
grupp patienten kommer att hamna sa elimineras ris-
ken for att forutfattade meningar om behandlingen hos
antingen patienten, likaren eller bida kan paverka i vil-
ken studiegrupp patienten kommer och pa sa sitt ris-
kerar att snedvrida resultaten.

I praktiken 4r moderna likemedelsstudier alltid ran-
domiserade kontrollerade studier.

Men réicker det att det stir i titeln att det dr en rando-
miserad kontrollerad studie for atr vi ska kinna oss sikra
pd att vesultaten Gr tillforlitliga?

Svaret dr tyvirr nej.

I en nyligen genomf6rd genomging av kvaliteten i ran-
domiserade kontrollerade studier drog forfattarna slut-
satsen att bristerna i rapporteringen var sd stora att det
i ménga fall pdverkade méjligheterna att géra en be-
démning av studiekvaliteten. Viktiga aspekter som pri-
mir utfallsvariabel, hur randomiseringsprocessen gatt
till, om studien var blindad, om det fanns en storleks-
berikning och hur man hanterade bortfall saknades i
mer dn hilften av publikationerna. Dessutom sakna-
des i en tredjedel information om vem som finansierat
studien (1).

Vilken roll kan detta d& spela?

En ganska stor roll har det visat sig, d4 man jimfort re-
sultaten frén studier som varit inviindningsfria i dessa
avseenden med sidana som haft brister. Det visar sig
genomgiende att studier med metodologiska brister
riskerar att 6verskatta effekten av en given behandling.

S4 som ldsare bor man ta for vana att i metodbeskriv-
ningen av randomiserade studier kontrollera att ovan-
stiende aspekter ir vil beskrivna. Ar de inte det ir det
troligen inte virt att lisa vidare, dven om resultaten
skulle vara spektakuldra!

Referens:
1. Chan, Altman Lancet 2005; 365:1159-62.



Avsnitt 2

Patientrelaterade effekt-
matt jamfort med
surrogatmatt

Effektmatt, resultatmdte, utfallsmite, benimningarna
4r manga f6r det som vi miter som resultat i en studie.
Oavsett vilken benimning som anvinds ir det viktigt
att begrunda vilka métt som anvinds for att redovisa
resultat. Ar resultatet av betydelse for de patienter som
har den aktuella sjukdomen (patientrelaterade effeke-
mitt) eller utgdr resultaten férindring av ett laborato-
rievirde (surrogatmdtt)?

Som patientrelaterade effektmatt brukar riknas t ex
déd i sjukdomen, andra allvarliga sjukdomshindelser,
risk f6r komplikationer, paverkan pa livskvalitet, d v s
sidana matt som har direke betydelse for den aktuella
gruppen av patienter och som en eventuell dtgird, li-
kemedelsbehandling eller annan dtgird, syftar dill att
paverka.

Med surrogatmatt brukar avses laboratorievirden eller
andra mitvirden som i sig sjilva inte har betydelse for
vilbefinnandet hos patienten, men som tjinar som en
markér £6r sjukdomen.

Klassiska exempel ir effekt pd bentithet vid behand-
ling av osteoporos, dir det patientrelaterade effeke-
mattet fOrstds 4r forekomsten av osteoporotiska frak-
turer, eller férindring i mm Hg vid hypertoni, dir det
patientrelaterade effektmirtet ér forekomsten av in-
sjuknande eller d6d i stroke, hjirtinfarkt eller andra
kardiovaskulira komplikationer.

Finns det da aldrig skil att anvinda surrogatmatt
i studier?

Jo naturligtvis, det kan vara det enda majliga av prak-
tiska och ekonomiska skil. Det krivs ofta svil mycket
stora studier som studier som stricker sig dver lang tid
for ate pdvisa effekt pd patientrelaterade effektmdte vid
relativt sillsynta hindelser och dé kan surrogatmatt ge
en virdefull information. For att surrogatmatt ska vara
forsvarliga krivs dock att det rader en stor sikerhet i

att ett gynnsamt utfall i ett surrogatmatt ocksd mot-
svaras av ett gynnsamt utfall i det patientrelaterade ef-
fektmdte som efterstrivas. Hir giller att vara upp-
mirksam pd att dven om detta skulle vara visat for ett
likemedel eller en klass av likemedel, s 4r det inte
givet att ett annat preparat med en ndgot annorlunda
verkningsmekanism har samma effekt. Det finns flera
exempel dir en gynnsam effekt pd en surrogatvariabel
senare har visat sig vara férenad med en utebliven eller
t o m negativ effekt pa viktiga kliniska hindelser (1).

S4 se upp med surrogatvariabler! Overvig hur sikert
det 4r att utfallet ocksd speglar en relevant patientrela-
terad effeke. Tink ocksd pd att det vanligen kommer
krivas att manga fler patienter behover behandlas for
att uppna ett gynnsamt patientrelaterat utfall in for acc
f3 effeke pé surrogatmatt.

Referens:
1. Rothwell PM. Lancet 2005; 365: 82-93



Avsnitt 3

Absoluta och relativa
riskskillnader

I en pd senare tid ganska ofta férekommande annons
for Asasantin Retard, refereras till den s.k. ESPRIT-
studien, en randomiserad, kontrollerad, 6ppen studie
som jimfort acetylsalicylsyra (ASA) givet som mono-
terapi med ASA givet i kombination med dipyridamol
(Persantin), som sekundirprevention efter TIA eller
mindre stroke av formodad arteriell genes.

Detta 4r en intressant studie att diskutera ur olika
aspekeer, men hir anvinder vi den for att diskutera hur
storleken av en effekt kan uttryckas, i absoluta respek-
tive relativa mtt eller som det antal patienter som be-
héver behandlas under en viss motsvarande tidsrymd
for att férhindra ett fall av hindelsen i friga, “numbers
needed to treat” (NNT).

Det primira utfallsmittet i studien var intriffandet av
ndgon av foljande hindelser: déd frn alla vaskulira or-
saker, icke-fatal stroke, icke-fatal hjirtinfarke eller all-
varligare blsdningskomplikation.

Under studien f6ljdes 2 739 patienter under i genom-
snitt 3,5 &r. I annonsen anges att i studien uppniddes
en relativ riskreduktion med 20 % f6r det primira ut-
fallsméttet.

Vad betyder da denna siffra?

Av studien framgdr att 216 av 1 376 patienter i ASA-
gruppen drabbades av det primira utfallsmittet,
medan motsvarande siffror i den kombinerade be-

handlingsgruppen var 173 av 1 363. Se nedanstdende
fyrfilestabell.

Handelse | Ingen Totalt antal h
héndelse
ASA 216 1160 |1376
ASA
+ dipyridamol | 173 1190 1363

Den absoluta risken for det primira utfallsmattet
utgdrs av den andel av gruppen som drabbats av hin-
delsen i friga, hir 15,7 % (216/1376) i ASA-gruppen
och i den kombinerade gruppen 12,7 % (173/1363).
Den absoluta riskskillnaden utgors av differensen
mellan dessa tal: 3 procentenheter (15,7-12,7).

Den relativa risken utgdrs av kvoten mellan risken for
hindelsen i behandlingsgruppen (i detta fall den kom-
binerade gruppen) och risken i kontrollgruppen
(i detta fall ASA-gruppen) som hir beriknas till 0,80
(12,7/15,7).

Den relativa behandlingseffekten kan ocksa ut-
tryckas som den relativa riskreduktionen 0,19
((15,7-12,7)/15,7) eller cirka 20 % som anges i an-

nonsen.

NNT utgérs av det inverterade virdet av den abso-
luta riskreduktionen, hir beriknat till 33 (1/0,03),d vs
33 patienter behéver behandlas i 3,5 ar (studiens ge-
nomsnittliga lingd) for att hindra ett fall av ovan de-
finierade hiindelser.

Sa vilket ar det mest korrekta sattet att ut-
trycka effekten, 3 %, 20 % eller NNT = 33?
Samtliga dessa ir givetvis korreke, men det #r viktigt
att vara medveten om vilket mitt som anvinds. Den
relativa riskreduktionen ger vanligen "hégre tal” och
kan dirfor vara frestande att anvinda. Den absoluta
riskreduktionen #r som framgér av exemplet ovan be-
roende av risken i kontrollgruppen. Ar det primira ut-
fallsmittet en vanlig hindelse sd blir den absoluta
riskreduktionen stérre och dirmed NNT mindre jim-
fort om hindelsen frin borjan ir ovanlig.

Detta kan ofta illustreras i skillnaden i absolut effekt
vid primir respektive sekundir prevention, dir den re-
lativa riskreduktionen av en given intervention kan
vara av samma storleksordning, medan den absoluta
effekten blir visentligt ligre vid primir prevention dé
risken for hindelsen ir lig jimfort med sekundir pre-
vention dir det oftast ror sig om behandling av en
grupp med mycket hogre sjukdomsrisk.

Referens:
ESPRIT Study Group, Lancet 2006; 367:1665-73



Avsnitt 4

Numbers needed to treat
(NNT) - ett over- eller under-
utnyttjat begrepp?

I forra avsnittet diskuterades att en behandlingseffekt
som kan anges som ett dikotomt* utfall kan uttryckas
i savil absoluta som relativa tal eller som “numbers nee-
ded to treat” (NNT), dvs det antal patienter som be-
hover behandlas under en viss tidsrymd for att
forhindra ett fall av hindelsen i friga. Vid risker eller
biverkningar anviinds i stillet termen “numbers nee-

ded to harm” (NNH).

NNT har, inte minst i EBM-sammanhang, lyfts fram
som ett anvindbart sitt att uttrycka en behandlingsef-
fekt och vi ser nu allt oftare att NNT presenteras i t ex
likemedelsannonser.

Rent matematiskt ir NNT (eller NNH) ett begrepp
som enkelt kan riknas ut som det inverterade virdet
av den absoluta riskreduktionen (ARR) om man har
kinnedom om den absoluta risken f6r en hindelse i en

behandlingsgrupp respektive en kontrollgrupp (1/ARR).

For att NNT ska kunna anvindas och tolkas pa ett ny-
anserat sitt si kan det vara virt att reflektera éver nigra
aspekter.

Aven om det kan synas sjilvklart si kan det vara litet
utmanande att inse att alla likemedelsstudier handlar
om vilka resultat som kan uppnas hos en grupp av pa-
tienter, medan vi som forskrivare behandlar enskilda
individer. NNT kan, lika litet som andra sitt att ut-
trycka effekten, inte hjilpa oss att forutsiga utfallet av
en given behandling fér enskilda patienter, men ger oss
en mycket konkret uppfattning om vilken effeke vi kan
forvinta oss pd gruppniva, om vi tillimpar den aktuella
behandlingen for patienter i motsvarande situation.

Vi kan anvinda ett exempel frin en studie dir patien-
ter med typ 2-diabetes, utan tidigare hjirtkirlsjukdom

* utfall som kan anta tvéd virden, t ex did eller levande, hjirt-

infarkt eller icke hjirtinfarkt.

och med normala LDL-kolesterolvirden, randomise-
rades till lipidsinkande behandling (atorvastatin) eller
placebo for att studera den primirpreventiva effekten
avseende insjuknande i hjirt-kirlhindelser (1). Efteri
genomsnitt 3,9 4rs behandlingstid insjuknade 9,0 % i
kontrollgruppen respektive 5,8 % i behandlingsgrup-
pen, vilket avrundat ger NNT = 32. For att hindra ett
fall av hjirtkirlhindelse maste siledes 32 patienter be-
handlas under cirka 4 &rs tid. Litet férenklat kan man
dd siga att 31 av dessa behandlas i "onsdan”, de skulle
inte ha insjuknat utan behandling, medan nigra pati-
enter insjuknar trots given behandling.

Som alla méte pd skattningen av en effeke frin en stu-
die bér dven NNT redovisas med angivande av ett kon-
fidensintervall. Konfidensintervallet anger precisionen
i skattning, ju snivare konfidensintervall, desto bittre
precision. Vanligen anges ett 95 % konfidensintervall,
som kan beskrivas som att med 95 % sannolikhet lig-
ger det “sanna” virdet inom intervallets grinser. Det ir
tyvirr relativt sillan som konfidensintervall anges for
NNT, men det borde vara regel just for act NNT kan
te sig s skenbart exakt.

Anvinder vi siffrorna frin virt exempel ovan och be-
riknar konfidensintervallet for NNT (for formeln hin-
visas till statistikbocker) blir detta 20-77. Det kan
skrivas som NNT (95 % KI) = 32 (20-77), d v s den
bista uppskattningen av NNT = 32 men studiens data
ir forenliga med att det kan vara si ldgt som 20 eller s&
hégt som 77.

Kan man diskutera vid vilken storlek av NNT som en
dtgird 4r vird att dverviga, eller vad som ir ett hogt
eller ett ldgt NNT? Nej det gir som alla inser forstds
inte. Det kan vara motiverat att anvinda behandlingar
ddr NNT ir hogt, dvs vi behover behandla minga in-
divider for att hindra ett utfall om det rér sig om all-
varliga, kritiska eller viktiga hindelser sisom déd,
invaliditet mm, medan laga NNT kan vara ointres-
santa om det ror sig om banala hindelser. Diremot kan
NNT ge virdefull information vid jimférelse av olika
behandlingar vid samma tillstdind och med samma av-

sedda effekt.

S& rite anvint ger NNT virdefull, littillginglig infor-
mation, men varning for okritiskt anvindande.

Referens:
1. Colhoun et al, Lancet 2004; 364:685-96.



Avsnitt 5

Generaliserbarhet

"At best a trial shows what can be
accomplished with a medicine under
careful observation and certain re-
stricted conditions. The same results
will not invariably or necessarily be
observed when the medicine passes
into general use”.

Austin Bradford Hill 1984

Om vi efter att ha granskat en studie, i det hir fallet en
likemedelsstudie, kommer fram till att den forefaller
tillforlitlig och att resultaten 4r kliniskt betydelsefulla s&
instiller sig nista friga — kan resultaten &versittas till de
patienter med samma sjukdom som vi vanligen ser i
var verksamhet? Detta brukar refereras till som studi-
ens externa validitet, eller generaliserbarhet.

Att den randomiserade kontrollerade studien, om den
4r vill utford, ger hog grad av tillforlitlighet nir det gil-
ler att virdera interventionsstudier rider det idag abso-
lut enighet om, och nya likemedel kan inte intro-
duceras utan att randomiserade kontrollerade studier
utforts.

Diremot s3 4r det betydligt mindre studerat hur resul-
taten frin randomiserade studier, som utférts under
strikt kontrollerade betingelser p noggrant utvalda pa-
tienter, ska kunna éversittas till klinisk praxis. Detta
omréde har rént betydligt mindre uppmirksamhet me-
todologiskt, och det ir sliende att aspekter pa extern
validitet sillan finns med vid myndighetsbeslut angs-
ende nya likemedel, eller i nationella eller internatio-
nella “guidelines”. Extern validitet 4r heller inte beaktat
i ”Good Clinical Practice”, det regelverk som styr hur
kliniska provningar ska utforas.

Det finns heller inga allmint accepterade riktlinjer for
hur extern validitet ska bedémas i1 kontrollerade studier (1).

Hur stort 4r d4 problemet, och vilket 4r den viktigaste
aspekten? Det kan forstds rora sig om sivil underut-
nyttjande av effektiva behandlingar p g a av antagan-
den om lig generaliserbarhet, som risk for dver-
anvindning genom spridning till fér stora patient-
grupper. Den forsta aspekten ir kanske dnnu mer for-
summad i diskussionen 4n den senare.

Generaliserbarheten varierar naturligtvis patagligt be-
roende pd vilken intervention det ir frigan om. Inter-
ventioner, dir det finns en visad effekt medierad via en
underliggande kiind biologisk mekanism, fungerar san-
nolikt pd motsvarande sitt dven di behandlingen ge-
neraliseras, medan en intervention som bygger pi
hégspecialiserad kompetens, t ex vissa avancerade ope-
rationsmetoder som kriver hog grad av trining, san-
nolikt fungerar simre vid allmin spridning.

Den kanske vanligaste frigan ir dock i vilken min pa-
tienterna i studier liknar de patienter man vanligen
moter.

I en studie frin Nya Zeeland sokte man virdera hur
ménga av de patienter med astma som man identifie-
rat frdn en befolkningsgrupp, som skulle ha uppfyllt
inklusionskriterierna i de centrala randomiserade kon-
trollerade studier som legat till grund fér internatio-
nella rikdlinjer. Man fann att endast en mindre andel
skulle vara aktuella p g a de strikta kriterier som stillts
upp i studierna (2).

Ménga ginger kanske detta ind4 gar att hantera som
forskrivare genom att man forsoker stilla sig frigan om
det finns nigra avgorande skillnader mellan patien-
terna i studierna och de egna patienterna som talar for
att en effektiv intervention inte skulle fungera hos de
senare.

Ett omvittnat och for alla forskrivare kint och stort
problem utgérs dock av de dldre som ofta ir exklude-
rade ur studier och dir det kan vara mycket svért att
dra slutsatser om generaliserbarhet frén studier utférda

pa yngre.

For framtiden ir det angeliget att fler pragmatiska stu-
dier gors, dir sd f& exklusionskriterier stills upp som
majligt for att ge sikrare svar pd hur behandlingar fun-
gerar i praktiken. Tills vidare dr vi dock som forskri-
vare hinvisade till att fors6ka besvara dessa frigor sjilva
utifrdn den information som ges eller inte ges i studier.



I en mycket ldsvird artikel om generaliserbarhet av
Peter Rothwell foreslds foljande grova “checklista” for
virdering av generaliserbarhet (1).

Beddm i vilken miljé studien ir utférd — finns
skillnader i hilso- och sjukvérdssystem, pri-
mirvard jimfort hdgspecialiserad vard, skill-
nader i hur diagnos stills och behandlingar
genomfdrs som kan spela roll?

Beddm urvalet av patienter — hur tydligt har
man redovisat vilka patienter som ingdr i stu-
dien i férhillande till de som skulle kunnat
ing4? Inklusions- och exklusionskriterier?

Beddm hur vil de ingdende patienterna be-
skrivs avseende viktiga prognostiska faktorer
t ex sjukdomsgrad, komorbiditet mm.

Beddm i vad mén behandlingen av patienter-
na i studien liknar hur de skulle behandlas i

klinisk praxis.

Beddm hur relevanta effektmdtten i studien ir
for de patienter som finns i klinisk praxis, och
hur vil patienterna fsljts upp.

Beddm hur biverkningar och komplikationer
redovisats, ir uppfoljningstiden tillrickligt
lang for att ge en klar bild av detta?

Referenser:
1. Rothwell PM. Lancet 2005; 65:82-93.
2. Travers J et al Thorax 2007; 62:219223.
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Avsnitt 6

Den systematiska oversik-
ten och meta-analysen

Att det, med den snabba utveckling som rider inom
det medicinska omradet, finns ett stort behov av att
kunna sammanfatta aktuell kunskap har linge varit en
sjilvklarhet. Daremot har metodiken for att samman-
fatta forskningsresultat utvecklats senare inom det me-
dicinska vetenskapsomradet 4n t ex inom samhills-
vetenskaperna. Medan traditionella 6versiktsartiklar
(eng. narrative reviews) har varit vanliga har den syste-
matiska dversikten (eng. systematic review) och meta-
analysen forst under senare tid fitt en sjilvklar
position.

Idag kriver ledande kliniskt orienterade medicinska
tidskrifter att nya forskningsron placeras in i sitt sam-
manhang, t ex har BMJ en rubrik "What is already
known?” och "What this study adds” nir nya forsk-
ningsron publiceras. The Lancet kriver referens till ak-
tuell systematisk 6versike, eller uppmanar forfattare att
genomféra sidana om de saknas infér publicering av
kliniska forsok. En vilgjord systematisk oversikt dver
randomiserade kontrollerade studier anses ocks ha det
hégsta bevisvirdet nir det giller att bedéma virdet av
interventioner i sjukvirden.

Vad kannetecknar da en systematisk
oversikt?

Ian Chalmers and Douglas Altman, vilkinda interna-
tionella experter inom EBM och biomedicinsk statis-
tik, formulerade 1995 f6ljande:

”A Systematic Review is a review that has been prepa-
red using a systematic approach to minimising biases
and random errors which is documented in a material
and methods section.”

Det kinnetecknande for en systematisk oversike 4r sé-
ledes att det ska vara mojligt for lisaren att folja hur
forfattaren/na nirct fram till sin slutsats. P4 samma sitt
som for originalstudier ska det finnas en metodbe-

skrivning som redogér for vilka kriterier som satts upp
for att inkludera studier, hur litteraturen sokts, vilka
kvalitetskrav som stillts upp for att inkludera enskilda
studier, hur litteraturgranskningen genomforts samt
hur slutsatserna syntetiserats. Till skillnad frén den tra-
ditionella 6versikesartikeln dir en forfattare kan vilja
studier som stédjer den egna uppfattningen ska det i en
systematisk dversikt vara méjligt for lisaren att bedoma
tllférlitligheten.

Metodiken for systematiska dversikter 4r nigot olika
utvecklad inom olika omraden. I det foljande fokuse-
rar vi pd systematiska oversikter ver randomiserade
kontrollerade studier, dvs det slags studier som krivs
inom likemedelsomrédet.

Vad ar en meta-analys?

Med meta-analys avses en statistisk analys av resulta-
ten frin en systematisk dversikt, om dessa kan ut-
tryckas kvantitative och summeras till ett samman-
fattande mare pa effeke. Meta-analys utfors oftast pa sd
sitt att gruppdata frin enskilda studier viktas och sum-
meras. Ar det mojlige ate f3 tillging till data frin indi-
viduella patienter i de ingdende studierna ger det
ytterligare méjlighet till att utfora riktade analyser pd
subgrupper.

Resultaten i en meta-analys brukar uttryckas som en
relativ risk eller oddskvot om det ror sig om dikotoma
utfall, dvs utfallsmatt av typen dod/levande, recidiv/ej
recidiv. Ror det sig om utfall i form av kontinuerliga
variabler, sdsom t ex blodtrycksnivder, uttrycks det
sammanfattande resultatet som en medelvirdesskillnad
som viktats efter de ingdende studiernas tyngd (we-
ighted mean difference). Meta-analyser brukar grafiskt
presenteras i ett Forest-diagram, se fig 1.

Mojligheter och problem med systema-
tiska oversikter/meta-analyser

I meta-analys kan smd, men betydelsefulla effekter
upptickas. Genom att data aggregeras i en meta-analys
kan skillnader upptickas som enskilda smé studier inte
kunnat pavisa. Skattningen av effekten blir ocksd mer
precis genom att den grundas p4 fler observationer. Det
kan ocksd vara majligt att i forvig planera analys av ef-
fekten vid t ex olika doser eller hos skilda grupper.
Genom att fortlopande utfora meta-analys, nir nya be-
tydelsefulla studier kommer inom ett omride (sk ku-
mulativ meta-analys), ges en mojlighet att avgora nir
en intervention definitivt har visat effekt och yteerli-



gare forskning inom omridet ir 6verflsdig och till och
med oetisk. Det finns flera exempel déir en kumulativ
meta-analys kunnat visa utfall som férst langt senare
fatt praktiskt genomslag. Ett exempel 4r anvindandet
av betablockerare efter hjirtinfarke, dir den positiva ef-
fekten hade kunnat visas i en kumulativ metaanalys
redan 1981, dvs langt innan detta blev klinisk rutin
(1). Ett annat exempel ir risken f6r negativa kardio-
vaskulira hindelser vid anvindandet av cox-2 him-
mare, dir en statistiskt signifikant dverrisk fanns redan
4r 2000, dvs fyra 4r innan preparatet drogs in (2).

Ett allvarligt problem i systematiska &versikter och
meta-analyser 4r om det existerar publikationsbias, dvs
att vissa studier t ex sidana som visat negativa resultat
inte blivit publicerade, d4 detta allvarligt kan snedvrida
resultaten. Risken for detta bor bedomas savil kvalita-
tivt som med olika statistiska test och presenteras i
oversikten. I framtiden blir fsrhoppningsvis detta pro-
blem mindre d& det gar att f& kinnedom om p&bor-
jade studier genom obligatoriska register.

En systematisk dversikt eller meta-analys méste allesd
precis som originalstudier granskas. Just for att de kan
vara s kraftfulla kan de fi allvarliga konsekvenser om
de 4r undermaligt utférda. En vilgjord systematisk
versikt eller meta-analys kan dock bidra visentligt till
vér kunskap. Dessutom identifieras ofta viktiga kun-
skapsluckor som kan ge uppslag till fortsatt visentlig
forskning.

Referenser:
1. Freemantle et al. BM]J 1999; 318:1730-7.
2. Jiini et al. Lancet 2004; 364:2021-9.

Foto: Carsten Leth,

Med detta avsnitt avslutas serien om EBM for likeme-
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Figur 1. Exempel pd en meta-analys himtad frin Likemedelsboken 2007/2008.

Den understa raden visar den kombinerade effekten frin olika studier, ¢ ex didsfall, ny infarke eller annan hindelse. Den horison-
tella axeln iir logaritmisk. Vid virder 17, som uttrycker relativ risk eller oddskvor, iir resultaten i grupperna lika. Symbolernas stor-
lek ir proportionella till studiernas storlek. De horisontella strecken urgiir omfinger av ett 95 % konfidensintervall for véiirder.

Studie Effektnamn Artal N (total)
Australisk studie Sen 1994 1070
Australisk studie Tidig 1994 1068
Europeisk studie Sen 1992 985
Europeisk studie Tidig 1992 892
Haversham Tidig 1998 11300
Hogdosstudie Sen 1998 4450
Hoégdosstudie Tidig 1998 4120
UK 1996 studie Sen 1998 250
UK 1996 studie Tidig 1998 290
Kombinerat resultat 24 425

Behandlade Kontroller
30/530 40/540
40/540 82/528
45/445 40/540
32/432 60/460
400/5400 900/5900
210/2210 240/2240
180/2180 240/1940
20/120 30/130
20/120 50/170
977111977 1682/12448 -

0102 05 1 2 5 10
Behandling bast  Kontroll bast
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