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Metaanalys syftar till att genom
en systematisk och kvantitativ
analys göra litteraturgransk-

ningar mer effektiva och objektiva. Det
råder knappast något tvivel om att meta-
analys har haft betydelse vid bedöm-
ning av litteraturen från kliniska rando-
miserade försök, och att resultaten har
påverkat klinisk praxis. Den nu aktuel-
la frågeställningen gäller om metaana-
lys också skall kunna ha betydelse vid
icke-experimentell forskning. Här mås-
te andra hjälpmedel till, utöver »pool-
ing» och andra grundläggande metoder,
för att ta hänsyn till den större metodo-
logiska komplexiteten. Även om det
börjar komma exempel på detta är erfa-
renheterna fortfarande begränsade.

En rimlig bedömning är dock att me-
taanalys kommer att få en allt större roll
vid litteraturgranskning även av epide-
miologisk och annan icke experimen-
tell forskning. 

Större behov av systematisk
analys av litteraturen
Den mycket snabba ökningen av me-

dicinsk forskning har lett till ett allt stör-
re behov av systematisk sammanställ-
ning och objektiv analys av den samla-
de vetenskapliga litteraturen inom olika
områden. Detta gäller i lika hög grad lit-
teratur om behandlingsmetoder som lit-
teratur om etiologi och prevention. En-
skilda studier tillåter som regel inte be-
stämda slutsatser, t ex om effektiviteten
hos en behandlingsmetod eller om ris-

kerna med en miljöfaktor, och den sam-
lade litteraturen kan vara motsägelse-
full och svårtolkad. 

Traditionellt har litteratursamman-
ställningar gjorts av erfarna forskare el-
ler expertpaneler som läst och värderat
litteraturen och kommit fram till en
sammanfattande slutsats. Frågan är
dock om litteraturen kan sammanställas
mer systematiskt och mer objektivt ge-
nom metaanalys.

Metaanalys har hittills använts
framför allt i samband med randomise-
rade försök, och det råder knappast nå-
got tvivel om att flera av dessa varit
utomordentligt framgångsrika och lett
till slutsatser som direkt påverkat medi-
cinsk praxis. Ett av de bästa exemplen
är metaanalyserna av adjuvant kemote-
rapi och av tamoxifen vid primär be-
handling av bröstcancer [1, 2]. Sverige
har bidragit substantiellt genom meta-
analyser av landets studier av effekter-
na av bröstcancerscreening [3].

Bredare tillämpning
av metaanalys?
Det finns nu förhoppningar om att

metaanalys skall kunna spela en roll
också i andra sammanhang än vid ran-
domiserade försök. Vid icke randomi-
serade studier finns många fler faktorer
att ta hänsyn till, och det är tämligen
självklart att en beräkning av den ge-
nomsnittliga effekten från ett antal stu-
dier med olika design inte ger något
särskilt meningsfullt resultat. Frågan är
därför om den metaanalytiska metodar-
senalen kan utvidgas till att innefatta
även icke randomiserade studier inom
klinisk och epidemiologisk forskning.
Det finns betydande förhoppningar om
detta, och även om erfarenheterna hit-
tills är begränsade finns redan ett antal
framgångsrika exempel, bl a samman-
ställningarna av p-piller, av hormonbe-
handling i klimakteriet och av fettkon-
sumtion i relation till bröstcancerrisk
[4-6].

Meta är grekiska för efter. Metaana-
lys är alltså en retrospektiv studie av

studier där observationerna utgörs av de
tillgängliga undersökningarna, i stället
för – som vi är vana vid – av individer
eller patienter. En metaanalys skall allt-
så uppfattas som en studie i sig, och
måste följa samma principer som andra
studier. Precis som andra studier förut-
sätter en framgångsrik metaanalys väl
preciserade hypoteser och genomtänkt
design.

Pooling – ett verktyg
Ett av flera verktyg som används

inom metaanalysen är pooling. Det in-
nebär att den genomsnittliga effekten i
ett antal studier skattas med hjälp av en
viktningsmetod som tar hänsyn till de
olika studiernas relativa storlek. Om
den enda förklaringen till skillnader i
uppmätt effekt mellan enskilda studier
är slumpen, så är pooling det självklara
sättet att sammanfatta resultaten. Man
framkallar på så sätt en situation som är
analog till den där en enda stor studie
genomförts som hade omfattat samtliga
de individer som ingår i de sammanväg-
da studierna.

Att som alternativ agnostiskt räkna
antal studier som är positiva respektive
negativa i förhållande till en viss hypo-
tes är ofta gravt missvisande, men inte
helt ovanligt.

Att väga samman resultaten från en
grupp publicerade undersökningar är
enkelt. Det är inte lika enkelt att avgöra
om man bör poola, eller snarare vilka
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studiers resultat som kan poolas. För
randomiserade kliniska försök, särskilt
sådana som är designade som multicen-
terstudier, är situationen förhållandevis
enkel. Potentiellt relevanta studier iden-
tif ieras, studieprotokoll och genomfö-
rande granskas och därefter samman-
vägs de studier som uppfyller vissa kri-
terier, medan övriga studier lämnas åt
sidan.

Tolkningen av resultatet från en så-
dan metaanalys bör naturligtvis inte gö-
ras mekaniskt. Precis som i annan
forskning måste resultatet vägas mot
annan information som belyser bl a bio-
logisk rimlighet, tillämpbarhet och ge-
neraliserbarhet.

Andr a hjälpmedel
Det finns alltså förhoppningar om att

metaanalys skall kunna bidra till en mer
systematisk och mindre subjektiv ut-
värdering även av icke-experimentella
studier. Här måste dock andra hjälpme-
del till som tar hänsyn till den större
metodologiska komplexiteten vid icke-
experimentella undersökningar. Princi-
pen består i att ett antal hypoteser for-
muleras om vad som kan ha lett till skill-
nader i resultat mellan olika studier.
Dessa hypoteser testas sedan i tur och
ordning, på olika sätt beroende på hy-
potesens innehåll. Exempel på hypote-
ser som kan komma i fråga är »publica-
tion bias», prospektiv eller retrospektiv
design, uppföljningsperiodens längd
och felklassificering av undersökning-
sindivider.

»Publication bias» introduceras om
en studies resultat påverkar sannolikhe-
ten att den publiceras. Om sådan bias
misstänks kan hypotesen studeras. Till
exempel kan »publication bias» angri-
pas genom en analys av den statistiska
fördelningen av de publicerade resulta-
ten. Detta kan ske genom att resultaten
plottas mot undersökningsstorlek. Utan
»publication bias» bör man förvänta sig
en symmetrisk fördelning av resultaten
oberoende av undersökningens storlek.
Om »publication bias» föreligger bör

det i första hand saknas små studier med
liten eller ingen effekt. Man kan också
undersöka om det finns någon trend i ef-
fektstorleken. Om ett forskningsområ-
de har blivit kontroversiellt med mot-
stridiga resultat, så är positiva och ne-
gativa fynd antagligen lika intressanta
att publicera, men inom ett nytt område
med begränsad tidigare forskning torde
negativa studier ha begränsat intresse,
särskilt om de är små.

Betydelsen av tillför litlighet i expo-
neringsbestämning kan angripas på föl-
jande sätt. Om det finns en sann effekt
av exponeringen förväntar man sig att
denna kommer fram tydligare om ex-
poneringen mäts med stor tillförlitlig -
het än om den mäts med en grov skatt-
ning.

Följaktligen kan man analysera om
det finns ett samband i litteraturen mel-
lan effektens storlek och det sätt på vil-
ket exponeringen skattats. På motsva-
rande sätt kan man för att utvärdera se-
lektionsbias göra jämförelser mellan de
studier som valt kontroller från andra
patientgrupper och de studier som gjort
ett mer representativt urval ur den all-
männa befolkningen.

Vår uppfattning är att metaanalyser
kommer att få en framträdande roll som
ett hjälpmedel vid litteraturgranskning
även av icke randomiserade studier. Det
förefaller mest sannolikt att de kommer
att bli ett hjälpmedel som används sida
vid sida med mer traditionella gransk-
ningsmetoder. Vi har inga illusioner om
att alla problem vid litteratursamman-
ställningar skall kunna lösas med statis-
tisk metodik, och det är heller inte av-
sikten med metaanalys.

Ett illustrativt exempel är en meta-
analys av homeopati som publicerades i
Lancet för ett år sedan, och där slutsat-
sen blev att homeopati var verksamt [7].
Det poolade resultatet visade förvisso
på en effekt, men resultatet måste gi-
vetvis tolkas tillsammans med annan
information; i så fall skulle slutsatsen
sannolikt ha blivit en annan.

Ett annat aktuellt exempel är fråge-

ställningen om finansieringskällan har
någon betydelse för forskningsresulta-
ten. Det är en problemställning som dis-
kuterats länge, och det finns nu en me-
taanalys som studerat frågan [8]. Det är
en sammanställning av över 100 re-
viewartiklar om passiv rökning som
klassificerades efter om slutsatsen blev
att det fanns en hälsoeffekt till följd 
av passiv rökning eller ej. Genom en
multivariat analys av artiklarna, en sk
metaregression, kunde man påvisa en
tydlig effekt på slutsatserna av om arti-
keln var industrisponsrad eller ej, dock
ej av någon annan faktor.
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