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Den systematiska översikten är ett
bra instrument för att sammanställa
samtliga tillgängliga studier rörande
behandling av ett visst sjukdomstill-
stånd i syfte att ge en uppfattning om
och i så fall vilka behandlingar som har
effekt. Genom att numeriskt samman-
väga storleken av effekten i de enskilda
studierna kan en metaanalys presentera
en kvantitativ uppskattning av den san-
nolika effektstorleken av behandlingen
med betydligt större precision (smalare
konfidensintervall) än enskilda studier
förmår. 

Vad är en metaanalys?
Jag har tidigare berört den systema-

tiska översiktens kännetecken och vilka
krav man som läsare bör ställa på en så-
dan översikt (Läkartidningen 22/00).
En metaanalys skall ses som en utvidg-
ning av den systematiska översikten.
Metaanalysen är helt enkelt den mate-
matiska sammanställningen av resulta-
ten från den mödosamt uppbyggda sys-
tematiska översikten. Det innebär att
man kan ha systematiska översikter
utan metaanalyser, vilket oftast är fallet
då de behandlingar som studerats skil-
jer sig mycket åt vad gäller preparat, do-
ser eller behandlingstider, alternativt att
sättet att mäta klinisk effekt är hetero-
gent och svårt att på ett meningsfullt sätt
väga samman. Men det innebär också
att i den evidensbaserade världen kan en
trovärdig metaanalys knappast presen-
teras utan att den baseras på en väl ge-
nomförd systematisk översikt.

Läkartidningen kommer under hös-
ten och vintern att presentera flera ar-
tiklar med målsättningen att handleda
läsarna i att läsa, tolka och förstå de
stundtals svårgenomträngliga presenta-
tionerna av metaanalyser. Vi vill upp-

muntra till en kritisk hållning, och kom-
mer därför att peka på de fallgropar som
är vanligt förekommande i metaanaly-
ser. Därmed undviker vi en förenklad
syn på systematiska översikter och me-
taanalyser som varande ett slutligt svar
på frågan om medicinska metoders ef-
fekt. 

För att hindra den evidensbaserade
medicinen från en, annars oundviklig,
»backlash» är det viktigt att vi själva
ständigt och öppet granskar våra egna
instrument och utsagor.

Publikation av enbart positiva 
studier ger inflation av effekten
Varför är det så viktigt att fånga in så

många studier som möjligt när vi syste-
matiskt undersöker den kliniska effek-
ten av behandlingar? Den viktigaste an-
ledningen är att genom att täcka alla
randomiserade och kontrollerade studi-
er undviker man systematiska fel i tolk-
ningen. Om enbart studier som uppvisat
positiva resultat publiceras respektive
identifieras som underlag för den syste-
matiska sammanställningen leder det
till stora brister i metaanalysen. 

Denna »publication bias» leder till
att den sammanvägda effektstorleken
överskattas; man får en form av »infla-
tion» i resultatets storlek och riktning.
Om forskare, med eller utan stöd av an-
slagsgivande läkemedelsindustri, väljer

att stoppa studier med negativa resultat
i byrålådan, och endast publicera posi-
tiva studier (och dessutom samma stu-
die i många versioner), kan man snabbt
visa att preparatet har god effekt.

Utbredd duplikatpublicering 
avseende flukonazolbehandling
Under arbetet med en systematisk

litteraturöversikt avseende nyttan med
antifungal medicinering vid neutropeni
[1] stötte forskarna vid det nordiska
Cochranecentret i Köpenhamn på ovän-
tade problem [2]. Johansen och Gøtz-
sche fann 15 studier där dödligheten vid
cancerassocierad leukopeni jämfördes
mellan det nya preparatet flukonazol
och amfotericin B. Knappt 80 procent
av patienterna hade ingått i en jämförel-
se mellan flukonazol och perorala be-
redningar av amfotericin B. Detta är
mycket anmärkningsvärt, då peroral
tillförsel, till skillnad från intravenös
tillförsel, av amfotericin B inte har nå-
gon dokumenterad effekt vid detta till-
stånd.

I en stor del av studierna var dess-
utom resultatet för amfotericin sam-
manslaget med resultatet för peroralt
nystatin (vilket inte heller har någon ef-
fekt på systemisk svampinfektion). Ett
flertal rapporter omfattande knappt
hälften av alla patienter liknade varand-
ra mycket i studieupplägg, men smärre
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detaljer i antal patienter och författarlis-
tor skilde dem åt. I inget fall angavs att
resultatet publicerats tidigare, men hela
92 procent av patienterna ingick i studi-
er finansierade av tillverkaren av fluko-
nazol, Pfizer Inc. 

Detta väckte misstankar om att man
dels publicerat samma multicenterstu-
die i ett flertal liknande skepnader, dels
att man medvetet använt sig av en jäm-
förelse som skulle visa att flukonazol
var effektivare än amfotericin B. Paren-
tetiskt kan noteras att flukonazol inte
var bättre i de få studier där man jäm-
förde med intravenös tillförsel av amfo-
tericin B. 

Genom upprepade brev och andra
påstötningar till såväl författarna av de
enskilda studierna som tillverkaren för-
sökte man klarlägga dessa misstankar,
men utan resultat. Man noterade också
att några forskare hade överlämnat sina
originaldata till tillverkaren, och alltså
inte längre hade tillgång till dessa. 
JAMAs redaktion erbjöd Pfizer att
kommentera litteraturöversikten och de
kritiska frågor som väckts, men företa-
get avböjde.

Vad visade Cochraneöversikten ef-
ter den komplicerade kartläggningen av
vilka studier som egentligen var unika
och skulle inkluderas? Hos patienter
med neutropeni vid cancer var det bara
amfotericin som minskade dödligheten,
medan flukonazol och amfotericin i
blygsam utsträckning minskade invasiv
svampinfektion (men således utan ef-
fekt på dödlighet för flukonazol) [1]. 

Duplikatpublikation vanligt 
inom läkemedelsbehandling
I en kommenterande ledare ger

Drummond Rennie, den medicinske re-
daktör som lett JAMA till en ledande
ställning inom evidensbaserad medicin,
tre andra exempel på sammanställning-
ar av duplikatpublikationer med förle-
dande resultat [3]. En metaanalys av
NSAID-preparat vid reumatoid artrit
identifierade 31 studier som var publi-
cerade sammanlagt 44 gånger. Sam-
manlagt 16 procent tolkades som dupli-
katpubliceringar, men i endast var fjär-
de av dessa angavs att resultaten tidiga-
re var publicerade [4]. 

En aktuell sammanställning avseen-
de det antipsykotiska preparatet risperi-
don utgick från 20 artiklar och en
mängd opublicerade rapporter, men ef-
ter hårt arbete fanns två stora studier
(varav en publicerad sex gånger) och
sex små studier kvar att bygga metaa-
nalysen på [5]. 

Effekten av ondansetron på postope-
rativt illamående beskrevs i 84 studier
omfattande knappt 12000 patienter,
men efter granskning fanns bara 8600
patienter i 70 studier [6]; 17 procent av
studierna var duplikat, 28 procent av

patientdata rapporterades mer än en
gång. Den allvarligaste följden av detta
var en överskattning av behandlingsef-
fekten med 23 procent. 

En nyligen publicerad översikt om
effekten av calcipotriol vid psoriasis
identifierade 49 studier; tolv av dessa
redovisade dock samma data som redan
fanns i ingående studier, och de exklu-
derades därför [7]. I de fall man känner
igen författarnamn, institutioner och
studieupplägg kan man med rimlig ar-
betsinsats känna igen duplikaten, som
ibland kan anses ganska oskyldiga –
som de konferensabstrakt som redovi-
sades i calcipotriolöversikten. 

Många gånger är det dock svårt eller
omöjligt ens för den som kan ämnet att
se igenom de dimridåer som döljer det
gemensamma ursprunget till många
publikationer.

Avsteg från publicistisk norm
Det är uppenbart att publicering av

sådana data är ett allvarligt avsteg från
de principer för medicinsk publicering
som uttryckligen förbjuder försök att få
studier publicerade som redan har ac-
cepterats eller publicerats i annan tid-
skrift. JAMAs redaktör lägger ansvaret
för detta missbruk dels på läkemedels-
industrin, som kortsiktigt hoppas kunna
uppnå kommersiella fördelar, dels –
och lika mycket – på de forskare som
deltar i detta spel. Som positiva mot-
krafter utpekar han i första hand pro-
spektiv registrering av påbörjade klinis-
ka studier och publicering av resultat
från alla studier, oavsett utfallet. 

Register över påbörjade studier finns
nu fritt tillgängliga på nätet:
www.controlled-trials.com/

Att företaget som betalat studien se-
dan kan lägga hinder i vägen för att pub-
licera negativa studier är väl belagt i ett
stort antal fall, och uppfattas av många
ledande kliniska forskare som ett tillta-
gande problem [8]. Arbetet i SBUs pro-
jektgrupper har också klarlagt ett antal
icke publicerade studier som i randomi-
serade undersökningar visat att olika
preparat inte haft önskad effekt. 

Sådan kunskap som erhållits via per-
sonlig kommunikation med dem som
utfört ursprungsstudierna eller haft kän-
nedom om »data on file» kan idag inte
redovisas och användas i underlag för
beslut om patienters vård och behand-
ling. 

Att inte publicera eller 
att dubbelpublicera är oetiskt
Kliniska studier som inte registrerats

eller rapporterats i vetenskaplig littera-
tur kan inte bidra till att skapa den evi-
dens som så väl behövs för att fatta be-
slut för hälso- och sjukvården. Det de-
klarerades vid en konferens som nyli-
gen genomfördes av BMJ, Lancet och

brittiska läkemedelsföretag [9]. Själv-
mant har Schering och Glaxo Wellcome
beslutat att registrera och offentliggöra
alla sina pågående studier inom ramen
för Cochranesamarbetet. 

Varför ytterligare läkemedelsbolag
inte anslutit sig till detta initiativ har vi
ingen förklaring till, men det torde vara
den enda utvägen för de företag som vill
betraktas som seriösa. Varför inte före-
slå en automatisk registrering av alla
svenska kliniska studier i samband med
godkännande i etisk kommitte?

Vem kan man lita på?
Självfallet kan inte den enskilde lä-

karen kontrollera bakgrunden till de ar-
tiklar han/hon läser, och därmed bedö-
ma om arbetet är ett duplikat. Inte hel-
ler kan man förstås veta något om de
studier som inte publicerats. Det är här
som de systematiska översikterna kan
komma till hjälp. Genom att noggrant
fånga upp publicerade studier och nog-
grant granska dessa är det ofta (men inte
alltid) uppenbart vad som har publice-
rats mer än en gång, och därmed kan
man begränsa sina analyser till de ur-
sprungliga studierna. 

Slutsatserna från systematiska sam-
manställningar riskerar att i mindre ut-
sträckning drabbas av systematiska fel.
Behandlande läkare och patienter kan
därför vara tryggare i att beslut om be-
handling fattas på basen av för närva-
rande bästa tillgängliga kunskap, dvs
evidenbaserad medicin. 

Därför är en av hörnstenarna i Läkar-
tidningens satsning på evidensbaserad
medicin att publicera och kommentera
systematiska översikter inom ämnen
med relevans för svenska kliniker. Vi
kommer att bevaka att sådana översik-
ter har använt bästa tänkbara metoder
och stringens för att läsarna skall kunna
lita på att det är just bästa tillgängliga
evidens vi erbjuder. 

Översikter från Cochranesamarbetet
och de medicinska metodvärderingsor-
ganisationerna (dvs SBU-liknande or-
ganisationer), liksom många publicera-
de översikter i medicinska tidskrifter,
uppfyller oftast dessa krav, och utgör
därför basen i vår satsning på evidens-
baserad medicin.
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Summary

Duplicate publication is endangering
the validity of systematic reviews 
and meta-analysis

Mats Eliasson

Läkartidningen 2000; 97: 3454-6

Studies showing favourable results tend to
be published more than once. This practice of
duplicate publication is, however, dishonest
and unethical on the part of scientists and phar-
maceutical companies. Inclusion into a meta-
analysis of the results from multiple papers de-
rived from one and the same controlled study
gives an inflated picture of the efficacy of the
treatment. 

If manufacturers and researchers not only
made all their study data public but also re-
gistred trials prospectively these pitfalls could
be avoided.
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■ TILLVÄXTFAKTORER
Alla kroppens celler reagerar på olika signalämnen i omgivningen. De
kallas tillväxtfaktorer. 12 artiklar speglar forskning och tillämpning.
56 sidor. 90 kr.

■ MISSÖDEN, MISSTAG, MISSBRUK
Hur löser man konflikter vid missöden i vården? 21 artiklar om pro-
blemläkare, läkarproblem, ansvarsfrågor och patientförsäkringen.
80 sidor. 75 kr.

■ VÅLD OCH AGGRESSIVITET
Våldet möter läkare på skilda nivåer inom vården. Det kan också drab-
ba dem själva. 26 artiklar ger ett brett perspektiv  på våld och aggressi-
vitet. 84 sidor. 95 kr.

■ ENLIGT MIN ERFARENHET
32 korta, praktiskt inriktade artiklar med anknytning till vårdens var-
dag. Diagnostik, terapi, exempel på prevention och ledningsfrågor.
48 sidor. 55 kr.

■ LUNGCANCER
Kunskaperna om lungcancerns biologi har ökat väsentligt på senare år,
vilket innebär nya möjligheter för både prevention och behandling.
Kombinationen av flera terapeutiska principer innebär bot, eller lind-
ring, för fler patienter. Sex artiklar ger överblick över möjligheter och be-
gränsningar med dagens terapimetoder.
36 sidor. 60 kr.
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