MEDICINSK KOMMENTAR

Systematiska oversikter och
metaanalyser blir an viktigare

MEN DETTA VERKTYG FOR EVIDENSBASERAD MEDICIN
KAN SKARPAS OCH MASTE GRANSKAS KRITISKT

I systematiska dversikter ska man
systematiskt s6ka all vetenskap-
lig litteratur som besvarar en
viss fraga och redovisa urvals-
kriterier, kvalitetskriterier och
resultat pa ett transparent satt.
Fragan preciseras t ex genom att
man valjer patientgrupp, vilken
diagnostisk metod eller behand-
ling som avses, om man ska
jamfoéra med placebo eller alter-
nativ behandling och slutligen
vilka effektmatt som ar viktiga.
Ska tex blodtrycksnivaerna eller antalet
strokefall vara utfallsmattet?

Kvaliteten bedoms utifran bade studie-
design och risken for systematiska fel.
Risken for att det 4r nagon annan faktor
som forklarar resultaten d4n den metod
man studerar 4r mindre i randomiserade
studier, men dessa kan ha andra begrans-
ningar, t ex selektiva patientgrupper, kort
uppfoljningstid eller mindre viktiga ut-
fallsmatt. Stora registerbaserade studier
kan ha fordelen att de utvarderar »verkli-
ga« patienter, men kan vi vara sikra pa att
det inte 4r nagon annan faktor som forkla-
rar effekten? Fallstudier anses sa otillfor-
litliga att de séllan tas med i en systema-
tisk 6versikt.

Efter det att kvaliteten i alla inkludera-
de studier har granskats ska de som gor
systematiska 6versikter viga ihop resulta-
ten och gora en samlad bedomning av hur
vilgrundade resultaten &r (evidensgrade-
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e Systematiska dversikter och metaana-
lyser ansags tidigare inte vara »riktig«
forskning och kunde darfor inte inga i en
avhandling.

o Numera har antalet systematiska 6ver-
sikter och metaanalyser 6kat explosions-
artat, och de har ofta hog impaktfaktor i
bibliometriska analyser.

e Vad har paverkat denna utveckling, och
vilka ar de framtida majligheterna och
riskerna med systematiska dversikter och
metaanalyser?

hetschef, SBU (Sta-
tens beredning for
medicinsk och social
utvardering); affilie-
rad, LIME, Karolinska
institutet, Stockholm
@ mans.rosen@ki.se

Mans ring). Om sammanvagningen av
Rosén, olika studier gors med hjilp av
\r tidigare statistiska metoder kallas det
- myndig- for metaanalys. Hela processen

med systematiska oversikter
ska goras pa ett transparent sitt.

Explosionsartad utveckling
Behovet av systematiska over-
sikter har okat bade péa grund av
att resultaten i enskilda origi-
nalstudier ar osdkra och ibland
skiljer sig at och pa grund av att
det arligen publiceras mer dn en miljon
medicinska vetenskapliga artiklar. Vem
hinner sétta sig in i det?

Utvecklingen kring metaanalyser har
nyligen sammanfattats i en 6versiktsarti-
kel i Nature [1]. Statistiska metoder for att
viga samman resultat fran olika kallor ut-
vecklades redan i borjan av 1900-talet [2,
3]. Metoderna standardiserades i en meta-
analys som publicerades 1977 [4]. Fram till
borjan av 1990-talet utvecklades metodi-
ken, d&ven om antalet publicerade syste-
matiska oversikter och metaanalyser var
mycket blygsamt.

Sedan dess har vi sett en explosionsar-
tad utveckling. Antalet systematiska over-
sikter och metaanalyser har sedan 1991
okat mer an 27 ganger [5]. Health techno-
logy assessment (HTA) blev ett samlings-
namn for virdering av medicinska meto-
der med hjilp av systematiska 6versikter.
SBU ér en av virldens édldsta HTA-organi-
sationer och grundades 1987. Bildandet av
Cochrane Collaboration &r 1992 ar sanno-
likt en av de viktigaste forklaringarna till
att antalet oversikter och metaanalyser
okat internationellt.

Ett annat skal till den snabba utveck-
lingen 4ar statistiska och pedagogiska
hjalpmedel for att géra metaanalyser. Det
finns flera program tillgdngliga pa inter-
net, tex Review Manager (RevMan) som
tagits fram inom Cochrane Collaboration
(www.cochrane.org). Matar man in data
for inkluderade studier kan man fa skogs-
diagram (»forest plot«) som visar riskskill-
nader, konfidensintervall, sammanvag-
da resultat och matt pa heterogeniteten i
studierna. For att se om det finns risk for

publikationsbias, dvs att positiva resultat
lattare blir publicerade, kan man ta fram
trattdiagram (»funnel plot«). Om det inte
finns nagon publikationsbias bor resulta-
ten fran enskilda studier fordela sig sym-
metriskt kring den sammanvigda effek-
ten, annars kan man misstianka risk for
publikationsbias.

Dessa statistiska och pedagogiska hjélp-
medel kan underlitta bedémningen
men ersétter inte en sjalvstidndig kritisk
granskning. Vill man veta mer om mdj-
ligheterna kan man ldsa SBU:s handbok
(www.sbu.se).

Att det numera ar latt att gora sidana
har statistiska berakningar som enkelt ger
en pedagogisk bild ar naturligtvis en for-
del, men inrymmer ocksa en risk for att
data anpassas efter syftet.

Manga studier ir upprepningar

En kdnd metodforskare vid Stanford-uni-
versitetet i USA, John Ioannidis, har skri-
vit en kritisk artikel som visar pa risker-
na med metaanalyser. Titeln »The mass
production of redundant, misleading and

»Problemen med industri-
sponsrade studier galler

inte bara originalstudier och
metaanalyser utan i minst
lika hog grad kostnad-effekt-
analyser av lakemedel ...«

conflicted systematic reviews and meta-
analyses« [5] sdger det mesta om hans
budskap. Han borjar dock med att saga att
systematiska oversikter och metaanaly-
ser ar ovarderliga delar av evidensbaserad
medicin, men sedan tas problemen upp.
Manga studier ar upprepningar av tidi-
gare gjorda analyser och tillf6r lite ny kun-
skap. Ioannidis hittade t ex 21 metaanaly-
ser av statiner for att forebyggga hjart-
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Kritisk granskning ar en grundbult for att
kunna gdra systematiska dversikter och meta-
analyser av hog kvalitet.

flimmer efter hjartkirurgi och tyckte att
2-3 hade riackt. Djurstudier ar sa otillfor-
litliga och selektiva att det inte &r rimligt
att gora metaanalyser av dem; hellre bor-
de man satsa pa att forbattra kvaliteten i
originalstudierna.

Ar 2014 stod forfattare fran Kina for 34
procent av alla publicerade metaanalyser.
De flesta rorde genetiska studier och be-
domdes otillforlitliga, eftersom de stude-
rade enstaka gener med sma urvalsstor-
lekar. En tédnkbar forklaring, enligt Ioan-
nidis, till den hoga produktionen av meta-
analyser fran Kina kan vara att det inte
kravs sa mycket ekonomiska resurser for
att utfora dem.

Ioannidis tar ocksa upp den stora pro-
duktionen av metaanalyser kring antide-
pressiva medel, vilka ocksa visar helt mot-
satta resultat. Vissa medel, som paroxetin,
var effektivast i vissa metaanalyser, men
visade sig i en ateranalys vara ineffektiva
med hog komplikationsrisk. Av 185 meta-
analyser kring antidepressiva medel hade
79 procent nagon koppling till industrin.
Metaanalyser som inkluderade en forfat-
tare som var anstélld av foretaget hade 22
ganger lagre sannolikhet att visa pa ne-
gativa effekter 4n metaanalyser som inte
hade det.

Konsultforetag anlitas ofta av ldkeme-
delsindustrin for att géra metaanalyser.
Analyserna ar ofta professionellt gjorda
med avancerad statistisk teknik, t ex nit-
verksmetaanalyser. Daremot finns inte
alltid incitament for att publicera alla re-
sultat.

TIoannidis avslutar sin dversikt med be-
domningen att enbart 10-20 procent av
alla systematiska oversikter har registre-
rats i databasen Prospero fore projektstart.
Genom att registrera planen for en syste-
matisk 6versikt innan den genomfors vill
man minska risken att urval m m &ndras
for att passa de resultat som onskas.

Industrin sponsrar kostnad-effektanalyser
Problemen med industrisponsrade stu-
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dier giller inte bara originalstudier och
metaanalyser utan i minst lika hog grad
kostnad-effektanalyser av likemedel som
skickas till myndigheter som TLV (Tand-
vards- och lakemedelsformansverket) for
godkdnnande. Cirka 70 procent av kost-
nad-effektanalyser ar industrisponsrade,
och de visar systematiskt mer positiva
siffror for lakemedlet 4n de som inte ar
sponsrade [6,7].

Jag har tidigare gett ett forslag till 16s-
ning pa detta problem [7]. Lat industrin i
stillet betala en avgift till myndigheter,
tex TLV, sa att oberoende organisationer
eller universitetsinstitutioner kan fa i
uppdrag att genomfora analyserna.

Oversiktsartikeln i Nature [1] och arti-
keln av Ioannidis [5] drar bada slutsatser-
na att manga metaanalyser ar av bristan-
de kvalitet och att utvecklingen av inter-
aktiva statistiska hjdlpmedel ar bade en
fordel och en risk. Risken &r att man an-
passar vilka data man inkluderar efter sitt
eget syfte eller intresse.

Etablerats som forskningsmetodik
Systematiska oversikter och metaanaly-
ser ansags tidigare inte vara »riktig« forsk-
ning och kunde dirfor inte inga i en av-
handling vid Karolinska institutet. Nu-
mera ar det tillatet for doktorander pa
Karolinska institutet att inkludera en sys-
tematisk 6versikt som ett delarbete i dok-
torsavhandlingen. Dessutom framhaller
Styrelsen for forskarutbildning vid Karo-
linska institutet vikten av en strukture-
rad litteraturgenomgang i avhandlingens
kappa, och en litteraturéversikt 4r nu obli-
gatorisk vid halvtidskontrollen.

vid Malmo hégskola har det lange varit
obligatoriskt med en systematisk 6versikt
iavhandlingen.

Sa det gar framat, och pa sikt bor detta
innebéra att »onodig« forskning dér vi re-
dan har svar minskar.

Sunt fornuft ir en bra princip
Metodutvecklingen kring systematiska
oversikter och metaanalyser kommer att
forfinas ytterligare i framtiden. Artikeln
i Nature tar ocksa upp hur hanteringen
av stordata och artificiell intelligens (AI)
kan tdnkas paverka utvecklingen. Dataut-
vinning ar redan pa ingang nar det giller
att soka relevant litteratur. Nar det galler
insamling av stordata ligger utmaning-
en sannolikt i att f4 jamforbara och valida
grupper.

Nér det galler AT och automatiska be-
slutsalgoritmer dr min oro att man 6verla-
ter beslutsfattandet till maskinen utan att
sjalv kritiskt granska resultaten och forsta
alla de antaganden som ligger bakom dem.

En bra princip nir man analyserar me-
taanalyser ar sunt fornuft: Pekar de flesta

studier i samma riktning? Ar effekten stor?
Ar de patientrelaterade utfallsmatten rele-
vanta? Vad hander om man exkluderar na-
gon studie?

Viktigt verktyg for evidenshaserad medicin
Systematiska oversikter och metaanalyser
har blivit ett viktigt verktyg i evidensbase-
rad medicin.Vad kan goras for att forbattra
kvaliteten och ge det &nnu storre genom-
slagskraft? Mot bakgrund av de problem
som presenterats dr nedanstdende nagra
steg pa vigen:

@ Att rapportera och registrera planerade
studier i forvag kan ndgot minska risken
for publikationsbias.

@ Att bara inkludera primérstudier av hog
kvalitet och med viktiga patientutfall.

@ Att fortsdtta stdlla krav pa dokumen-
tation av forfattarnas intressekonflik-
ter och att samhallet stodjer oberoende
HTA-organisationer. Overvag att ta ut
avgifter fran industrin som kan anvin-
das foér mer oberoende utvirderingar.

@ Att utbilda beslutsfattare och héilso- och
sjukvardspersonal i kritiskt tdnkande
och att de ska bli mer medvetna om f6r1-
delar och begransningar med systema-
tiska oversikter och metaanalyser.

Den sista punkten ar kanske den viktigas-
te. Vi far aldrig 6verlata beslutsfattandet
till maskiner, de kan hjélpa oss, men vi ska
kritiskt granska bade vara egna och an-
dras slutsatser. O

e Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Inga
uppgivna.

Citera som: Lakartidningen. 2018,115:E66F

REFERENSER

1. Gurevitch J,Koricheva J,Nakagawa S, et al. Meta-
analysis and the science of research synthesis.
Nature. 2018;555(7695):175-82.

2. Pearson K. Report on certain enteric fever inoculaton
statistics. Br Med J.1904;2(2288):1243-6.

3. Fisher RA. Statistical methods for research workers.
Edinburgh: Oliver and Boyd; 1925.

4. Smith ML, Glass GV. Meta-analysis of psychotherapy
outcome studies. Am Psychol. 1977;32(9):752-60.

5. Ioannidis JPA.The mass production of redundant,
misleading and conflicted systematic reviews and
meta-analyses. Milbank Q.2016;94(3):485-514.

6. Bell CM, Urbach DR, Ray JG, et al. Bias in published
cost-effectiveness studies: systematic review. BMJ.
2006;332(7543):699-703.

7. Rosén M.Who should conduct modeling and
cost-effectiveness analysis? Int J Technol Assess
Health Care 2014;30(1):128-9.



