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Sammanvagning
av resultat

Vid utvirderingar av interventioner och metoder inom hilso- och sjukvard
samt socialtjanst giller det att beddma om ett alternativ ir effektmissigt 6ver-
ligset ett annat for ett givet tillstind. Om det finns flera studier, behéver
studieresultaten vigas samman. De sammanvigda resultaten kan ingd i en
evidensprofil (se Kapitel 10 om GRADE) och direfter fungera som en del i ett
beslutsunderlag inom evidensbaserad medicin [1]. Om sammanvigningen gors
med hjilp av statistiska metoder kallas den f6r metaanalys; om statistiska meto-
der inte anvinds brukar man tala om narrativa sammanvigningar. Metaanalyser
anvinds oftast avseende randomiserade studier (RCT). De férekommer dock
dven vid sammanvigningar av andra typer av studier, till exempel inom diag-
nostik. Syftet med detta kapitel 4r att ge en orientering om f6ljande:

vad det innebir att gora en metaanalys

problem som uppkommer vid en metaanalys samt strategier for att hantera
problemen

publikationsbias

bristande samstimmighet (heterogenitet)

random effects model

metaanalys vid observationsstudier

nitverksmetaanalys
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Alla resultat har inte samma tyngd

Metaanalys innebir att man riknar fram ensammanvigd effektstorlek fran flera
enskilda studieresultat. for att skatta en “sann” effekt. Alla enskilda resultat har
dock normalt inte samma tyngd i sammanvigningen. Intuitivt kan man tycka
att smd studier borde viga mindre 4n stora studier vid sammanvigningen.
Detta stimmer ocksa i viss man. Den relativa tyngd som varje resultat har beror
normalt sett pd antalet individer i studien; ju fler individer, desto tyngre blir
resultatet i sammanvigningen. Egentligen 4r det stickprovsférdelningens sprid-
ning (standardfelet) som avgér, ju mindre spridning, desto storre tyngd (denna
spridning minskar om antalet individer okar) [2].

Ett vanligt sitt att dskadliggéra metaanalysen 4r en sé kallad forest plot (skogs-
diagram). Denna innehéller bland annat skattade effektstorlekar for varje
studie, en sammanvigd effektstorlek samt konfidensintervall f6r savil de
enskilda effekterna som for den sammanvigda effekeen. I Figur 9.1 visas en
forest plot, med resultaten av en intervention for hemlésa personer med psykisk
funktionsnedsittning och mer eller mindre grava missbruksproblem [3-12].
Interventionen bestar av ett program kallat intensive case management (ICM)
medan kontrollalternativet bestir av standardvard (UC for usual care). Effekt-
mattet ar riskskillnad (risk difference)'. Riskskillnad anger hir hur manga
procentenheter fler i interventionsgruppen som klarat av eget boende vid
12-ménadersuppfljningen jimfért med kontrollgruppen, alltsd skillnaden
mellan tvd proportioner. Man brukar anvinda ordet "risk” dven om det rér
sig om positiva hindelser som till exempel tillfrisknande. Resultatet frin varje
enskild studie benimns enligt forsteforfattaren, de horisontella linjerna visar
konfidensintervallen och rektangeln i mitten visar vilken effektstorleken ir.

Figur 9.1 Intensive case . . . .
Exempel pa metaanalys management  Usual care . Risk Plfference Risk Difference
pel p - .y Study or subgroup Events Total Events Total Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI
(forest plot) — intensive Lipton 1988 16 20 5 14  18% 0.44(0.14;0.75)
case management (ICM) ;41990 30 45 17 43 41% 0.27(0.07;0.47) B
mot standardvard (UC).  morse 1992 33 37 48 66 7.7% 0.16(0.02;0.31) —
Lehman 1997 37 64 27 62 56% 0.14(-0.03;0.32) T
Cox 1998 43 108 25 83 9.1% 0.10(-0.04;0.23) T
Sosin 1995 49 70 73 121 8.7% 0.10(-0.04;0.23) T
Morse 2006 25 54 19 49 4.6% 0.08(-0.12;0.27) T
Rosenheck 2003 1 62 69 113 7.6% 0.05(-0.10; 0.20) -
Conrad 1998 162 178 158 180 41.2% 0.03(-0.03; 0.10) =
Clarke 2000 89 114 40 49 9.5% —-0.04(-0.17;0.10) I
Total (95% Cl) 752 780 100.0% 0.07 (0.03;0.12) ¢
Total events 525 481 t t t t
Heterogeneity: Chi*=15.94, df=9 (p=0.07); I>=44% -05-025 0 0.25 05
Test for overall effect: Z=3.57 (p=0.0004) Favours UC Favours ICM

Cl = Confidence interval; ICM = Intensive case management; UC = Usual care

' Det dr vanligt att man istillet anvinder oddskvot eller riskkvot vid medicinska utvirderingar

beroende pi de statistiska egenskaper dess matt har. Vi har valt riskskillnad eftersom detta
matt 4r enklast att forsta.
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For Lehman och medarbetares studie ir resultatet foljande: riskskillnaden ar

14 procentenheter, alltsd 14 procentenheter fler i interventionsgruppen in
kontrollgruppen hade ett eget stabilt boende vid 12-manadersuppféljningen.
Konfidensintervallet, frin —3 till 32 procentenheter, 6verlappar emellertid
0-linjen. Detta innebir att skillnaden ligger inom den statistiska felmarginalen.
Resultatet 4r med andra ord inte statistiskt signifikant. Diamanten (romboiden)
lingst ner visar den sammanvigda effekten samt konfidensintervallet f6r den
sammanvigda effekten: en riskskillnad pa 7 procentenheter och ett konfidens-
intervall fran 3 till 12 procentenheter.

I kolumnen med rubriken Weight framgar vilken vikt respektive resultat har i
sammanvigningen. Det "ldttaste” resultatet (knappt 1,8 procent) kommer frin
en studie av Lipton och medarbetare medan det resultat som viger tyngst har
presenterats i en studie av Conrad och medarbetare (41,2 procent). Notera att
ett resultat viger tyngre ju kortare konfidensintervallet dr. Detta beror pd att ju
storre standardfelet ir, desto lingre blir konfidensintervallet.

Figur 9.1 kan illustrera varfér man gér metaanalyser. For det forsta resulterar
metaanalysen i en sammanvigd effeke frin de tio ingdende resultaten (diamanten
langst ner i Figur 9.1). Det underldttar tolkningen av resultaten vid en utvirde-
ring om man har en effekt med ett konfidensintervall istillet for tio olika effekter
med tio olika konfidensintervall. For det andra okar precisionen i skattningen
av effekten normalt sett jimfort med precisionen i de enskilda resultaten. Det
betyder att risken minskar att man missar en ”sann” effekt pa grund av att
antalet ingdende individer ar for litet”.

Det finns emellertid nagra problem som gor att den sammanvigda effekten

i Figur 9.1 inte alltid ir en tillforlitlig skattning av den "sanna” effekten. For
det forsta kan det vara sa att de resultat som ingar i metaanalysen inte utgdr
ett representativt urval pa grund av ett problem som kallas publikationsbias.
Vanligtvis innebir detta att den skattade effekten 4r ndgot for stor. For det
andra kan resultaten baseras pad studier dir dtminstone négra studier inte ir
tillrickligt lika de andra avseende till exempel populationens sammansittning,
lokal kontext (sammanhang), interventionernas exakta innehéll, kontroll-
villkoren, sittet att mita effekterna, samt studiedesign. Detta problem brukar
kallas klinisk heterogenitet [13] och kan ta sig uttryck i savil en dver- som en
underskattning av den “sanna’ effekten. I f6ljande avsnitt kommer vi att visa
hur metaanalys kan anvindas for att hantera sidana problem, forst publika-
tionsbias och direfter heterogenitet.

Publikationsbias och funnel plots

I Figur 9.2 har resultaten fran Figur 9.1 gjorts om till en funnel plot (tratt-
diagram). Effektstorleken visas pa den horisontella axeln medan spridningen
(standardfelet) visas pa den vertikala axeln. Observera att den vertikala axelns

2 Risken f6r typ 2-fel eller B-fel minskar vid metaanalys eftersom den statistiska teststyrkan 6kar.

KAPITEL 9 SAMMANVAGNING AV RESULTAT 109



Figur 9.2
Trattdiagram (funnel
plot) — tecken pa
publikationsbias.

virden dr omvinda sa att ju hogre upp pé axeln ett resultat finns, desto mindre
ar spridningen. Kvadraten lingst ner till héger visar resultatet fran Lipton och
medarbetare med en effekt pd 44 procentenheter och med den stérsta sprid-
ningen av alla ingdende studier. Den streckade triangeln 4r en hjilp for att
visuellt kunna tolka resultatet. Den lodrita mittenlinjen visar var den samman-
vigda effekten pa 7 procentenheter ligger.

o T g
= /o
) c
8 0,05+ |
= 1 Bond 1990
5 - 0 o
=~ i
2 J - N
=01 7 i &
“.g / Lipton 1988
«
2
8 015+ -
]
02 % S — % ~
-0,5 -0,25 0 0,25 0,5
Riskskillnad

Modellen bygger bland annat pa tvd antaganden: (a) att resultat frin stora
studier (med liten spridning) 4r ldttare att publicera dn resultat frin sma och (b)
att resultat med en stor effeke till f6rman f6r den utvirderade interventionen

ar lattare att publicera dn resultat som inte ér signifikanta eller som talar emot
interventionen [2,14]. Publiceringssvarigheten kan ta sig uttryck i att de sma
icke-positiva resultaten aldrig blir publicerade, att publiceringen tar lingre tid
eller att publicering sker i tidskrifter som inte indexeras i referensdatabaser (och
kan dirmed vara svéra att hitta). Medvetenheten om dessa publiceringsproblem
kan dven leda till en selektiv rapportering inom varje enskild studie pa sa sitt
att man endast rapporterar de statistiskt signifikanta resultat som talar for inter-
ventionen och undviker att rapportera ovriga resultat. Ibland talar man om
rapporteringsbias, ngot som inte riktigt 4r samma sak som publikationsbias.
Rapporteringsbias innebir en tendentids rapportering inom en och samma
studie, alltsd en bendgenhet att endast rapportera de resultat som stédjer inter-
ventionen. Om rapporteringsbias ir mer vanligt inom smastudier 4n inom
stora, tar sig detta samma uttryck som publiceringsbias. Det bér dven nimnas
att det kan finnas ekonomiska intressen bakom denna typ av selektiv rappor-
tering om de som utvirderar interventionen kan ha eget intresse av att den
framstar som effektiv.

Om ovanstiende antaganden stimmer, borde det finnas relativt fa studieresultat
i den vinstra nedre hérnan av triangeln (alltsd smé studier som talar emot inter-
ventionen eller som inte ir statistiskt signifikanta). Om det inte fanns nagot
publikationsbias, borde resultaten fordela sig symmetriskt kring den samman-
vigda och skattade effekten. I Figur 9.2 finns tecken pa publikationsbias. Detta
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betyder att riskskillnaden pa 7 procentenheter kan vara en 6verskattning av den
sanna’ effekten.

For att fa en bild av hur mycket effekten overskattas kan man plocka bort de
mest extrema resultaten (trim) till forman f6r interventionen och direfter rikna
fram en ny effektstorlek. For att det sammanvigda konfidensintervallets lingd
inte ska 6verskattas kan nya hypotetiska resultat liggas till (fill). Detta sitt

att hantera publikationsbias har utvecklats till en statistisk metod kallad trim
and fill ddr man med hjilp av en iterativ process riknar fram ett resultat dir
publikationbias har hanterats [2]. Om till exempel resultatet frin Lipton och
medarbetares studie tas bort, forindras inte den skattade effekten pa 7 procent-
enheter, men konfidensintervallets 6vre grins minskar frin 0,12 till 0,11. Om
dven Bond och medarbetares studie tas bort, minskar effekten till 6 procent-
enheter och konfidensintervallet gir frin 0,02 till 0,10; resultatet ir alltjimt
statistiskt signifikant. Ovanstiende metodologiska 6vningar kan ge en bild av
resultatens konsistens och hur stort ett publikationsbias skulle kunna vara i detta
exempel.

Bristande samstammighet kan
tydliggoras och undersokas

I detta avsnitt kommer vi att visa hur problemet med heterogenitet kan hante-
ras med hjilp av metaanalys [2,13]. Aven om alla resultat utom ett i Figur 9.1
uppvisar en positiv effeke 4r inte resultaten samstimmiga. Exempelvis varierar
effektstorleken en hel del, frin 44 procentenheter (Lipton och medarbetare)

till minus 4 procentenheter (Clarke och medarbetare). Det gér att kvantifiera
denna bristande samstimmighet med olika matt pd heterogenitet sisom 12 och
Q. Q 4dr ett vigt matt som baseras pa de avvikelser som varje enskilt resultat har
fran den sammanvigda effekten. Med hjilp av ett 2-test framgér att heteroge-
niteten 4r statistiske signifikant i exemplet eftersom p=0,07, det vill siga <0,10
(som tumregel brukar 0,10 anvindas som grins av forsiktighetsskil). Hur stor
andel av den totala variansen som forklaras av variansen mellan de enskilda
resultaten fingas upp av I?, 44 procent i fallet ovan. Annorlunda uttrycke, I?
utgdr andelen av den totala variansen som forklaras av att det finns reella skill-
nader i effektstorlekar studierna emellan. Enligt en tumregel brukar I* bendmnas
pa foljande sitt: lag heterogenitet = 0,25, mattlig heterogenitet = 0,50 och hog
heterogenitet = 0,75 [2].

Anta att de olika resultaten bygger pa studier som dr mycket lika varandra
avseende interventioner, kontrollvillkor, utvirderingsdesign och effektmict.
Anta vidare att populationerna varierar fran ett resultat till ett annat, men

att positiva effekter trots detta uppvisar stor samstimmighet. Under sidana
omstindigheter tyder resultatet sammantaget pa att interventionens skattade
effektivitet dr forhéllandevis stabil oavsett subgrupper inom populationen (allt
annat lika). I Figur 9.1 ir resultaten emellertid inte samstimmiga vilket visar
sig i den statistiska heterogeniteten.
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Det kan emellertid finnas kliniska och metodologiska forklaringar till den
bristande samstimmigheten. En mojlighet 4r att skilda patientgrupper reagerar
olika pa interventionen ICM. ICM har i forsta hand utvecklats for personer
med psykisk funktionsnedsittning, till exempel schizofreni (M1 f6r mental
illness). Det kan dérfor vara si att ICM fungerar annorlunda f6r patienter
vars huvudsakliga problem ir tungt drogmissbruk (SA f6r substance abuse)
eller bade tungt drogmissbruk och psykisk funktionsnedsittning (MISA).
En strategi att hantera heterogeniteten skulle ddrfor kunna vara att analysera
betydelsen av olika subgrupper.

I Figur 9.3 har resultaten delats upp i tva subgrupper men négon total sam-
manvigning har inte gjorts. Med denna gruppindelning framgar att det inte
finns ndgon heterogenitet inom SA/MISA-gruppen medan den till och med
okar inom MI-gruppen. Detta skulle kunna tyda pa att ICM fungerar olika

i de tva grupperna, simre i SA/MISA och bittre i MI-gruppen jimfort med
UC. Andelen av den totala variansen som férklaras av de tvé subgrupperna ir
mer in mattligt stor (60,7 procent), varfor uppdelning i subgrupper kan vara
lamplig. Eftersom heterogeniteten i MI-gruppen 6kar och skillnaden mellan
subgrupperna inte ir statistiske signifikant (p=0,11), kanske det ar limpligt att
ga vidare med ytterligare subgrupper inom MI-gruppen eller att redovisa resul-
taten separat for de enskilda studierna. Det kan dock finnas andra alternativ for
att forklara den bristande samstimmigheten.

Figur 9.3 Intensive case . . . X
. management  Usual care Risk Difference Risk Difference
Subgrupper — psykisk Study or subgroup Events Total Events Total Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% ClI
funktionsnedsittning och
drogmissbruk, intensive  |ipton 1988 16 20 5 14 62% 0.44(0.14;0.75)
case management (ICM)  Bond 1990 30 45 17 43 14.4% 0.27(0.07;0.47) —
mot standardvard (UC). Morse 1992 33 37 48 66 26.9% 0.16(0.02;0.31) ——
Lehman 1997 37 64 27 62 19.4% 0.14(-0.03;0.32) T
Clarke 2000 89 114 40 49 33.1% -0.04(-0.17;0.10) —E—
Subtotal (95% CI) 280 234 100.0% 0.13(0.05; 0.20) <@
Total events 205 137

Heterogeneity: Chi*=12.15, df=4 (p=0.02); I’=67%
Test for overall effect: Z=3.26 (p=0.001)

SA/MISA

Cox 1998 43 108 25 83 12.8% 0.10(-0.04; 0.23) T
Sosin 1995 49 70 73 121 12.3% 0.10(-0.04;0.23) T
Morse 2006 25 54 19 49 6.5% 0.08(-0.12;0.27) —
Rosenheck 2003 14 62 69 113 10.7% 0.05(-0.10; 0.20) o
Conrad 1998 162 178 158 180 57.8% 0.03(-0.03;0.10) j 3
Subtotal (95% CI) 472 546 100.0% 0.05 (0.00; 0.10) r's
Total events 320 344

Heterogeneity: Chi?=1.25, df=4 (p=0.87); I’=0%
Test for overall effect: Z=2.16 (p=0.03)
\ ' \ '

T T
Test for subgroup differences: Chi?=2.54, df=1 (p=0.11); I’=60.7% -05-025 0 025 05
Favours UC Favours ICM

ClI = Confidence interval; ICM = Intensive case management; Ml = Mental illness;
SA/MISA = Substance abuse/Mental illness and substance abuse; UC = Usual care

Bakom heterogeniteten kan det finnas ett metodologiskt problem. Detta
problem kan upptrida nir kontrollvillkoret utgérs av standardvérd och den
utvirderade interventionen bestdr av en sammansittning av flera mer eller
mindre verksamma komponenter. Detta problem har att gora med att kom-
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ponenter, som ingar i den nya och kanske mer effektiva interventionen, borjar
spridas och integreras som delar i interventioner som ingar i standardvéirden (en
slags kontaminering). Om detta stimmer borde effekten av ICM i jimférelse
med UC bli allt mindre 6ver tid eftersom UC blir allt mer lik ICM o&ver tid.

I Figur 9.4 har nya subgrupper bildats dir resultaten delats upp i tva hilfter
i enlighet med medianen (mellan ar 1997 och 1998) foér det tidsspann som

omfattas. Med denna nya indelning férsvinner heterogeniteten i bada subgrup-
perna, skillnaden mellan subgrupperna blir statistiskt signifikant (p=0,003) och
andelen av den totala variansen som forklaras av de tvd subgrupperna blir hela

88,4 procent.

Intensive case
management

Usual care

Risk Difference

Risk Difference

Study or subgroup Events Total Events Total Weight IV, Fixed, 95% ClI IV, Fixed, 95% ClI
1988-1997
Lipton 1988 16 20 5 14 6.4% 0.44(0.14;0.75)
Bond 1990 30 45 17 43 14.8% 0.27(0.07;0.47) —
Lehman 1997 37 64 27 62 20.0% 0.14(-0.03;0.32) T
Morse 1992 33 37 48 66 27.7% 0.16(0.02; 0.37) —a—
Sosin 1995 49 70 73 121 31.2% 0.10(-0.04;0.23) —a—
Subtotal (95% CI) 236 306 100.0% 0.17 (0.10; 0.25) &
Total events 165 170
Heterogeneity: Chi?=5.21, df=4 (p=0.27); I’=23%
Test for overall effect: Z=4.38 (p<0.0001)
1998-2006
Morse 2006 25 54 19 49 6.4% 0.08(-0.12;0.27) —1
Rosenheck 2003 41 62 69 113 10.6% 0.05(-0.10; 0.20) —Te—
Cox 1998 43 108 25 83 12.7% 0.10(-0.04; 0.23) T
Clarke 2000 89 114 40 49 13.2% -0.04(-0.17;0.10) —e—
Conrad 1998 162 178 158 180 57.1% 0.03 (-0.03; 0.10) t
Subtotal (95% CI) 516 474 100.0% 0.04 (-0.01; 0.08)
Total events 360 311
Heterogeneity: Chi’=2.12, df=4 (p=0.71); I’=0%
Test for overall effect: Z=1.47 (p=0.14)

—t —t

Test for subgroup differences: Chi’=8.62, df=1 (p=0.003); 1’=88.4%

Cl = Confidence interval; ICM = Intensive case management; UC = Usual care

Om antagandet om kontaminering stimmer, borde de minskande effek-
terna Sver tid i forsta hand bero pé att UC klarar sig allt bittre samtidigt
som ICM-gruppens resultat ligger pa ungefir samma nivé 6ver tid. Om man
summerar samtliga individer i respektive grupp fran de tva tidsintervallen blir
resultatet foljande:

Favours UC

T
-05-025 0

T
025 0
Favours ICM

5

Av de deltagare som fatt UC befann sig 56 procent (170/306=0,56) i stabilt
boende vid 12-manadersuppfoljningen under aren 1988-1997. For perio-

den efter 1998-2006 var motsvarande andel for UC-gruppen 66 procent

(311/474=0,66). Detta innebir en forbittring pa 10 procentenheter.

Av de deltagare som fatt ICM aterfanns 70 procent i stabilt boende vid

12-manadersuppfoljningen for bada tidsintervallen (165/236=0,70 och
360/516=0,70).

Dessa tva resultat pekar pa att kontrollgruppen kan ha kontaminerats 6ver tid.

I detta fall nir det finns en kontinuerlig variabel som skulle kunna forklara
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Figur 9.4

Subgrupper — studier

ar 1988-1997 samt
1998-2006, intensive
case management (ICM)
mot standardvard (UC).



Figur 9.5

Random effects

model - intensive case
management (ICM) mot
standardvard (UC).

effektstorlekens variation skulle man dven kunna anvinda sig av metaregression
som analysverktyg istillet for tva tidsperioder [2].

Figur 9.3 och 9.4 exemplifierar vad subgruppsanalys kan innebira som strategi
att hantera problemet med heterogenitet, det vill siga med bristande samstim-
mighet. Det troliga 4r att den bristande samstimmigheten har flera orsaker och
ovningarna ovan visar att savil en heterogen population som metodologiska
problem kan ligga bakom. Det kan dock finnas ytterligare orsaker.

Bristande samstammighet kan
inkluderas i metaanalysmodellen

Vi har hittills anvint en fixed effect model (FEM) i Figur 9.1-9.4 [2]: under
Risk Difference star det Fixed. Denna modell bygger pa antagandet att samtliga
resultat utgdr slumpmaissiga urval frin en och samma population dir det finns
en enda "sann” effekt. Ett annat ganska vanligt sdtt att hantera heterogenitet ar
emellertid att anvinda sig av en annan modell som bygger pd andra antagan-
den. Denna alternativa modell kallas random effects model (REM) [2]. Nir
denna modell anvinds utgir man fran att varje studieresultat baseras pa slump-
missiga urval frin flera populationer av resultat med en egen “sann” effekt
for varje studie. I praktiken betyder detta att smé avvikande studier kommer
att viga mer med random in med fixed effects model. Det kan nimnas att ju
mindre heterogena resultat, desto mindre blir skillnaderna i resultat mellan
modellerna.

I Figur 9.5 visas hur resultaten férindras jimfort med Figur 9.1 dd REM
anvinds. For det forsta 6kar effekten fran 7 till 10 procentenheter samt att
konfidensintervallet bade forskjuts och blir lingre: 0,04 till 0,16 istillet for
0,03 till 0,12. Vidare bor det noteras att det tyngsta resultatet i Figur 9.1 —
fran studien av Conrad och medarbetare — minskar fran 41,2 till 19,8 procent
samt att det ldttaste resultatet i Lipton och medarbetares studie okar fran 1,8 till
3,4 procent.

Intensive case

management  Usual care Risk Difference Risk Difference
Study or subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% ClI
Lipton 1988 16 20 5 14 3.4% 0.44(0.14,0.75)
Bond 1990 30 45 17 43 6.8% 0.27(0.07,0.47)
Morse 1992 33 37 48 66 10.3% 0.16(0.02,0.31) —
Lehman 1997 37 64 27 62 8.4% 0.14(-0.03,0.32) T
Cox 1998 43 108 25 83 11.3% 0.10(-0.04,0.23) T
Sosin 1995 49 70 73 121 11.0% 0.10(-0.04,0.23) T
Morse 2006 25 54 19 49 7.3% 0.08(-0.12,0.27) —
Rosenheck 2003 4 62 69 113 10.2% 0.05(-0.10, 0.20) —T—
Conrad 1998 162 178 158 180 19.8% 0.03(-0.03,0.10) -
Clarke 2000 89 114 40 49 11.6% -0.04(-0.17,0.10) —a—
Total (95% CI) 752 780 100.0% 0.10(0.04; 0.16) ¢
Total events 525 481 t t t t
Heterogeneity: Tau?=0.00; Chi>=15.94, df=9 (p=0.07); I>=44% -05-025 0 025 05
Test for overall effect: Z=3.11 (p=0.002) Favours UC Favours ICM

Cl = Confidence interval; ICM = Intensive case management; UC = Usual care
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Att dela upp resultaten i subgrupper (Figur 9.3 och 9.4) eller inkludera hetero-
geniteten i metaanalysmodellen (Figur 9.5) ir olika sitt att hantera bristande
samstimmighet. Vad dessa alternativa strategier innebir blir tydligt nir man
tolkar resultaten. Resultaten i Figur 9.5, en effekt pa 10 procentenheter i
riskskillnad, bygger pa antagandena att det finns tio olika populationer med
vardera en egen sann effekt for varje studie. De tio skilda resultaten antas
utgéra slumpmissiga urval av studier frin dessa respektive populationer. Den
sammanvigda effekten pd 10 procentenheter ir dirfor inte en skattning av

en sann effekt utan en skattning av medelvirdet i en fordelning av skattade
”sanna’ effekter. Uppdelningen i subgrupper (Figur 9.3 och 9.4) istillet for
att anvinda REM innebir antaganden om att det finns tvd populationer, en for
vardera subgruppen, och tvé sanna” effekter. Dessa populationer bedéms vara
for olika for att det ska vara meningsfullt att inkludera resultat fran dem i
samma sammanvagning.

Stor klinisk heterogenitet och
ingen statistisk sammanvagning

Varje enskilt resultat baseras pa studier som kan vara olika varandra avseende
populationer (t.ex. sammansittning, riskfaktorer), interventioner (t.ex. innehall
inklusive tilliggsbehandlingar, implementering), kontrollvillkor (t.ex. innehll
inklusive tilliggsbehandlingar, implementering), effektmatt (t ex definitioner,
mitmetoder, uppfoljningstid) samt studiedesign (t.ex. allokeringsmetoder, han-
tering av behandlingsavbrott). Om olikheterna ir for stora, kan man helt enkelt
avsta fran att viga samman resultaten till en enda skattning av effektstorleken.
Att sammanfatta resultaten i en forest plot kan emellertid anda vara till hjilp
ndr resultaten sedan ska tolkas (Figur 9.6).

Samtliga resultat med samma statistiska effektmatt (riskskillnad) inklusive
konfidensintervall finns med i figuren. Detta gor materialet dverskadligt jim-
fort med om effekterna skulle redovisas i separata figurer eller enbart i texten.
Genom att inte rikna fram en sammanvigd effekt kan man markera att detta
inte skulle vara limpligt. Om materialet 4r alltfor komplext och heterogent,
skulle en sammanvigning kunna ge en vilseledande tilltro till en precision som
inte 4r mojlig. Sammanvigningar av resultaten, sisom de presenteras i Figur 9.6,
kan ddrfor inte vara statistiska utan istillet narrativa. Detta betyder att man
maste tolka och sammanfatta hela bilden som framtrider i Figur 9.6 med ord.

Analysverktyg eller del i evidensprofil

Metaanalys kan anvindas pa olika sitt. I exemplen ovan har metaanalysen fung-
erat som ett analysverktyg med vars hjilp man far en bittre forstielse for de
data man arbetar med. Nir vil slutrapporten skrivs och underlaget ska tabuleras
i GRADE och bilda en evidensprofil (Kapitel 10), bér man vilja de metaanaly-
ser som ska ingd med omsorg. Detta giller vilka studieresultat som ska ingd, val
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Figur 9.6
Forest plot utan
sammanvaghing.

av modell (fixed effects model eller random effects model), eventuella sub-
grupper samt om man ska géra nagon sammanvigning. Aven val av statistiska
effektmatt (oddskvot, riskkvot, riskskillnad, hasardkvot m m) behéver moti-
veras. Dessa mdtt har olika statistiska egenskaper och anvindningsomraden.
I exemplen ovan har riskskillnad valts av pedagogiska skal eftersom riskskillnad
ar late ate forstd intuitive.

Dessa val kan spela stor roll da beslut ska fattas i valet mellan alternativa inter-
ventioner. Om Figur 9.1 eller 9.5 viljs, talar resultaten f6r ICM framfér UC
(allt annat 4r lika) oavsett vilken subgrupp det ror sig om (psykisk funktions-
nedsittning eller tungt drogmissbruk med eller utan psykisk funktionsnedsitt-
ning). Om hinsyn tas till ett eventuellt publikationsbias (Figur 9.2), férindrar
inte detta bilden, dven om de férvintade effekterna blir ndgot mindre. Ett val
av Figur 9.3 skulle innebira att ICM ir att foredra om psykiskt funktionsned-
sdttning utgdr huvudproblemet. Om tungt drogmissbruk finns med i bilden
ar inte detta val lika klart (allt annat lika). Om man viljer metaanalysen i
Figur 9.4 som en del av evidensprofilen, ir det tveksamt om ICM ir att foredra
framfor UC, oavsett om psykiskt funktionsnedsittning eller tungt drogmiss-
bruk utgdr huvudproblemet. Det verkar ju som om UC har forbittrats si pass
mycket under det senaste decenniet att det inte lingre verkar finnas nigon

skillnad jamfort med ICM.

Anta att Figur 9.6 anvinds i det slutgiltiga underlaget som en del i en evidens-
profil. I detta fall har resultaten bedomts komma frin studier vilka ar alltfor
olika for att en sammanvigning ska vara meningsfull. Det centrala i detta fall
ar vilket eller vilka resultat som ar mest relevanta for beslutsfattande inom den
svenska praktiken (jamfor verférbarhet i GRADE). Alla tio resultat i Figur 9.6
kanske inte dr lika relevanta om population, intervention, kontrollalternativ,
effektmatt och design beaktas i detalj. Kanske Morse och medarbetare dr den
studie som bist fingar de alternativ som praktiken star infor, kanske nigot eller
nagra andra studieresultat 4r mest relevanta. Vilket eller vilka resultat som da
viljs avgor forstas vilket beslut som st6ds pd samma sitt varfor detta val maste
motiveras pa ett systematiskt och transparent sitt.

Intensive case

management Usual care Risk Difference Risk Difference
Study or subgroup Events Total Events Total IV, Fixed, 95% CI 1V, Fixed, 95% CI
Lipton 1988 16 20 5 14 0.44(0.14;0.75) e
Bond 1990 30 45 17 43 0.27(0.07; 0.47) ——
Morse 1992 33 37 48 66 0.16(0.02; 0.31) —+—
Lehman 1997 37 64 27 62 0.14(-0.03; 0.32) T—
Cox 1998 43 108 25 83 0.10(-0.04; 0.23) -+
Sosin 1995 49 70 73 121 0.10(-0.04; 0.23) -+
Morse 2006 25 54 19 49 0.08 (-0.12; 0.27) —t—
Rosenheck 2003 4 62 69 113 0.05 (-0.10; 0.20) —t+—
Conrad 1998 162 178 158 180 0.03 (-0.03; 0.10) 1
Clarke 2000 89 114 40 49 -0.04(-0.17;0.10) —H—

t t t t

-0.5-025 0 0.25 05
Cl = Confidence interval; ICM = Intensive case management; UC = Usual care Favours UC Favours ICM
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Det bér betonas att de forskningsfrigor man forsoker besvara med hjilp av
metaanalys kan vara mycket olika. Detta beror dels pa hur frigan specificerats,
dels pa hur det aktuella forskningsfiltet ser ut. Ovanstdende exempel kommer
fran ett forskningsfilt priglat av manga studier med fa deltagare, komplexa och
ofta otillrickligt beskrivna interventioner och kontrollvillkor samt inte alltid
tillforlitliga effektmatt. Forskningsfragan dr dven férhillandevis vid. Med en
mer sndvt avgransad friga inom ett metodologiskt starkare forskningsfilt kan
det se ut pd ett helt annat sitt.

Anta att man vill veta hur totalmortaliteten paverkas for personer med akuta
koronara syndrom av tva alternativa trombocythimmande likemedel: ticagrelor
och clopidogrel. For denna friga finns i skrivande stund endast tva randomi-
serade studier att tillgd [15,16], men det 4r tva vilgjorda och stora studier.
Den ena, PLATO, omfattar drygt 18 000 deltagare frin 6ver 740 olika cen-
ter fordelade 6ver nistan hela virlden, medan den andra, DISPERSE2, hade
990 deltagare fran 132 center. Resultaten visas i Figur 9.7 i form av rela-

tiva risker (andelen déda i ticagrelorgruppen dividerat med andelen déda i

clopidogrelgruppen)?.

Resultaten i den stdrre studien ir statistiskt signifikanta och talar for ticagrelor,
medan det i den mindre studien finns en icke-signifikant och minimal 6ver-
risk (tre personer) for ticagrelorgruppen. Aven om det inte foreligger nagon
statistisk heterogenitet, kan man 4nda konstatera att de tva studierna ger olika
budskap. Det finns dock négra kliniska och metodologiska skillnader mellan de
tva studierna. For det forsta dr den totala andelen déda i PLATO 4,9 procent
mot 1,7 procent i DISPERSE2, vilket tyder pé att deltagarna kan var friskare

i DISPERSE2. I DISPERSE2 var malgruppen personer med akuta koronara
syndrom utan ST-segmentelevation medan malgruppen f6r PLATO iven inklu-
derade denna grupp. For det andra var uppf6ljningstiden 12 manader i PLATO
medan den endast var 3 manader i DISPERSE2. Antalet hindelser (events) ir
ocksa betydligt farre i DISPERSE2-studien.

Sammantaget kan detta betyda att studierna bedéms vara for olika for att
vigas samman som underlag i en evidensprofil. Om man bedémer att en
uppfoljningstid pa 12 manader eller lingre krivs for tillforlitliga resultat, kan
man vilja bort DISPERSE2 fran evidensprofilen. Det ir slutligen sa att rent
statistiskt spelar DISPERSE2 ingen roll, eftersom den skattade effekten och
konfidensintervallet inte paverkas mérkbart om DISPERSE2 tas med eller tas
bort. Studien viger endast 1 procent.

Det kan verka poingldst att genomféra en metaanalys med endast tva studier
som kanske dr for olika for att vigas samman. Som analysverktyg kan meta-
analysen 4dndd ha sin roll. Skillnaden mellan de tvé studieresultaten blir tyd-
liga. Detta kan gora att man blir uppmirksam pa kliniska och metodologiska
skillnader man kanske inte uppmirksammat tidigare. Slutligen blir studie-

% T ticagrelorstudien redovisas effekten som hasardkvot vilket ir ett bittre alternativ n risk-
kvot eftersom tiden till hindelsen beaktas. Eftersom dessa uppgifter inte finns i den mindre
har vi anvint riskkvot.
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Figur 9.7
Ticagrelor mot
clopidogrel.

resultatens relativa statistiska vikt tydlig. Allt detta kan vara till hjilp nir man
slutligen bedémer vad som ska ingd i evidensprofilen. Om de tva studierna
bedéms vara tillrickligt lika bor en sammanvigning ing i evidensprofilen for
att forenkla presentation och tolkning (se Kapitel 10 om GRADE).

Ticagrelor  Clopidogrel Risk Ratio Risk Ratio
Study or subgroup Events Total Events Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Cannon DISPERSE2 2007 7 334 4 327 1.1% 1.71(0.51;5.80) —
Wallentin PLATO 2009 399 9333 506 9291 98.9% 0.78(0.69; 0.89) .
Total (95% CI) 9 667 9618 100.0% 0.79 (0.70; 0.90) ¢
Total events 406 510 + + + +
Heterogeneity: Chi*=1.56, df=1 (p=0.21); I’=36% 0.2 05 1 2 5
Test for overall effect: Z=3.59 (p=0.0003) Favours ticagrelor  Favours clopidogrel

Cl = Confidence interval

Metaanalys av observationsstudier

Det gér att gora metaanalyser avseende resultat frin observationsstudier, dven
om det dr mindre vanligt 4n for randomiserade studier och ofta mer arbets-
krivande. Grundprincipen ir emellertid samma. Man viger samman effekter
ddr interventioner jimférs med kontrollvillkor. Det finns dock ett antal prak-
tiska och principiella problem som gér det hela svirare och mer arbetskrivande
dn da randomiserade studier anvinds. Observationsstudier priglas av stor varia-
tion avseende metodologiska uppligg. Variationen kan till exempel bero pa om
det finns en matchad jimf6relsegrupp (kontrollgrupp) vid baslinjen (mitningar
fore intervention) eller om man skapar en matchning i efterskott genom nagon
form av multivariat metodik, antalet jimforelsegrupper och vid hur minga
tidpunkter mitningar gors. Campbell och medarbetare [17] lyfter fram 14 vari-
anter medan Shadish och medarbetare [18] beskriver ett 20-tal studieuppligg
vilka delats in i fyra olika kategorier: (a) observationsstudier som savil saknar
jamforelsegrupp som mitningar vid baslinjen, (b) observationsstudier som har
savil jamforelsegrupp som mitningar vid baslinjen, (c) avbrutna tidsserier samt
(d) avbruten regressionsdesign (regression discontinuity design).

Samtliga alternativa studieuppligg bér inkludera nagon modell med vars hjilp
man forsoker hantera problem med risk for selektionsbias. Selektionsbias
kan uppkomma da interventions- och kontrollgrupper inte ar tillrickligt lika
avseende till exempel risk och skyddsfaktorer. For att metaanalyser baserade
pa observationsstudier ska vara praktiskt méjliga, krivs att data finns till-
gingliga i ett format ddr interventionsgruppen stills mot en jaimforelsegrupp
efter justeringar for eventuella skillnader. Man kan matcha kontrollgruppen
mot interventionsgruppen vid baslinjen med stdd av till exempel kinda risk-
och skyddsfaktorer med syftet att grupperna ska vara si lika som méjligt.

I andra fall forséker man skapa likvirdighet i efterhand med hjilp av statistiska
metoder.

Om syftet med studien 4r att utvirdera en intervention i jimforelse med ett

kontrollalternativ kan det vara méjligt att anvinda studieresultaten i en meta-
analys. Om huvudsyftet inte varit en sddan utvirdering utan istillet att testa
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en kausal modell kan det vara svarare att anvinda resultaten i en metaanalys,
speciellt om det inte finns tillrickligt med statistisk information (t.ex. antal
individer, medelvirden, spridningsmitt).

Att anvinda metaanalysen baserad pa observationsstudier som ett analysredskap
behover inte vara forenat med nagra storre principiella problem; det kan till
exempel handla om att fi grepp om heterogeniteten. Att anvinda de statistiska
sammanvigningarna som en del i en evidensprofil kan emellertid vara riskabelt
med resultat frin observationsstudier . De justeringar man gjort kan avse olika
bakgrundsfaktorer i de skilda studierna varfor de kanske inte ir tillrickligt lika
for att kunna vigas samman. Man kan da gora en forest plot utan samman-
vigning. I vissa fall kan emellertid observationsstudier ge viktig information
nir det saknas randomiserade studier, till exempel studier av langsiktiga biverk-
ningar [19].

Komplexiteten kring observationsstudier som inte 4r likvirdiga vid baslinjen
illustreras i Exempel 9.1.

Exempel 9.1

. . . . e e Observationsstudie med
Syftet i en observationsstudie var att undersoka om multidisciplindr vard (MDC) skillnader i baslinjedata.

paverkar dodligheten for dldre patienter med kronisk njursjukdom [20]. | en logistisk
regression anvdnde man erhallandet av MDC som beroende variabel och ett antal
riskfaktorer som oberoende variabler. Med stéd av denna modell kunde man dérefter
rakna fram ett sannolikhetsvérde for att en given patient skulle fa MDC. Efter att varje
patient fatt ett sadant vérde (propensity score) matchade man patienterna parvis.
Darefter jamférde man 6verlevnadskurvor for dem som fatt MDC med dem som inte
fatt denna vard. Resultatet var att de som fatt MDC hade en tydligt ligre momentan
risk att d6 jamfort med kontrollgruppen med en hasardkvot pa 0,50 (95 % K, 0,35 till
0,71).

For att fa en 6verblick 6ver likheter och olikheter avseende inkluderade
observationsstudier kan det krivas att man tabellerar ytterligare information
dn den som normalt tabelleras f6r randomiserade studier. Det kan réra sig
om vilka variabler som ingar i den modell man anvinder for att hantera
selektionsbias samt sjilva modellen. Detta exemplifieras i Tabell 9.1 med
studier rérande program med multidisciplindra team for sjuka dldre jimfort

med standardbehandlingar.

Om metoden f6r matchning bedoms vara tillrickligt lika, kan metaanalyser
genomféras pd samma sitt som for randomiserade studier (forutsatt att de ar
tillrickligt lika i andra visentliga avseenden). Om skillnaderna ir f6r stora kan
man gora forest plots, men utan att viga samman effekterna (Figur 9.6).
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Tabell 9.1
Modell, variabler och
matchningsprocedur.

Study Matching/ Variables Outcome measure
adjustment
Hemmelgarn  Logistic regression  Independent: Age, gender, index  HR0.50 (0.35 t0 0.71)
etal for propensity GFR, diabetes, co-morbidity : g
' ' In f f
2007 [20] scores score, and medication use n favour of intervention
Greedv matchin including angiotensin-converting
algoriti;s on & enzyme, inhibitor or angiotensin
ropensity SCores receptor blockers, B-blockers,
gt raE)tio 1 %/ calcium channel blockers,
' anti-arrhythmics, diuretics,
cholesterol-lowering
agents, and nonsteroidal
anti-inflammatory drugs
Dependent: Assignment
to MDC-group
Wong et al Logistic regression  Intervention: ACE vs other units HR 1.36 (1.10t0 1.67)
2006 [21] fo(; estlm;tmg. K Confounders: Age, sex, In favour of intervention
n deF)j.n entris Apache Il score, Charlson's
?n a J#Stmjnt index score, Cumulative lliness
or confounaers Rating Scale score, Geriatric
Prognostic Index score, Internal
medicine physician service
Meissner Adjusted for WMD 1.80
etal outliers (-0.85 t0 4.45)
Rz In favour of control
Stewartetal  No adjustment WMD -1.10
1999 [23] (-3.83t01.63)
In favour of intervention
Zelada et al Logistic regression  Intervention: Geriatric OR 4.24 (1.50t0 11.99)
2009 [24] for estimating unit vs usual care unit

independent risk
and adjustment
for confounders

Confounders: Age, Mental
status score <21, Geriatric
depression score >5, Baseline
dependency in 21 BADL,
Apache Il score, Comorbidity
Charlson index score

In favour of intervention

HR = Hazard ratio; OR = Odds ratio; WMD = Weighted mean difference

Natverksmetaanalys

Det har utvecklats metaanalysmetoder for att hantera underlag dir direkta
jimforelser av relevans for praktiken saknas. Man kan till exempel behéva veta
vilka effekterna skulle bli om tva interventioner stilldes mot varandra, men dir
de bada endast jimforts med ett tredje alternativ (Figur 9.8).
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Figur 9.8
Exempel pa en enkel
indirekt jamforelse.

Indirekt jamforelse

«—— Direkta jamférelser

Ofta dr indirekta jimforelser mer komplicerade 4n den i figur 1 och kan besta
av omfattande nitverk med ett stort antal jaimforelser (Figur 9.9).

Figur 9.9

Exempel pa ett relativt
stort natverk. Storre
natverk okar inferensen
da underlaget blir storre.
Figuren visar ett natverk
av direkta jamforelser
dér bokstaverna
representerar jamforelse-
objekt, till exempel

olika mediciner, och
linjerna representerar
jamforelser, dar tjockare
linjer indikerar fler
jamférande studier.
Indirekta jamforelser

kan berdknas dar

inga linjer finns.

For att ndtverksmetaanalysen ska ge bra resultat krivs:

1. De ingdende jimf6relserna som till exempel patientegenskaper och andra
effektmodifierare ska vara likartade(likhetsantagande).

2. Det fir inte finnas relevant heterogenitet avseende studieresultaten
(homogenitetsantagande).

3. Det fir inte finnas relevanta motsigelser mellan effekterna i de direkta
och indirekta jimforelserna (jimforbarhetsantagande) [36].

De forsta tva antagandena giller 4dven for traditionell metaanalys.
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Sedan cirka 2009 ir den vanligaste metoden vid nitverksmetaanalys baserad
pa bayesianska hierarkiska modeller. Tidigare var Buchers metod och meta-
regression* vanligare.

Vid nitverksmetaanalys gors flera jimforelser parallellt. Som i exemplet i

Figur 9.8 dir intervention A jimférs med B, B med C samt A med C. Hir

ar endast jamforelsen mellan A och B indirekt men flera jimf6relser kan vara
indirekta sa linge det finns tillrickligt manga direkta jaimforelser som stodjer
berikningen. Dessutom kan jimforelserna vara direkta och indirekta samtidigt,
sd kallade mixade jamf6relser. Ett grundliggande antagande vid nitverksmeta-
analys 4r att direkta och indirekta jimforelser skattar samma parameter, det vill
siga en direkt mitning av den relativa effekten mellan A och B i exemplet ar
densamma som den indirekta mitningen av den relativa effekten mellan A och
B. Den indirekta jimf6relsen mellan A och B estimeras med direkta métningar

mellan A och C samt C och B.

Nitverksmetaanalystekniker stirker inferensen pé den relativa effekten av tvd
behandlingar genom att inkludera direkta och indirekta jamférelser och sam-
tidigt tillata inferens pd samtliga behandlingar med bibehéllen randomisering

(37].

Metaanalys av diagnostiska studier

Ytterligare ett tillimpningsomrade f6r metaanalyser ir diagnostik [2].

Det viktigaste utfallsmattet for studier av diagnostiska metoder ir effekeer pa
deltagarnas hilsa. Sadana studier bér vara randomiserade och gingse metodik
for metaanalyser kan anvindas. Ofta saknas studier som utvirderar effekter av
att anvinda ett test utan man far noja sig med att utvirdera testets diagnostiska

tillforlitlighet (Se Kapitel 7).

Metaanalys av studier om diagnostisk tillforlitlighet dr mera komplicerat an for
interventionsstudier. Orsaken 4r att det finns tva utfallsmatt, sensitivitet och
specificitet, som ir korrelerade till varandra (Kapitel 7). En tidigare anvind
metod var kopplade forest plots, dvs diagrammet visade metaanalyser for
sensitivitet respektive specificitet parallellt (Se Kapitel 7, Figur 7.3). Metoden
forutsatte att samtliga studier anvinde samma troskelvirde.

Kopplade forest plots kan vara virdefulla som ett forsta steg for att fa en
uppfattning om hur heterogent materialet ar. Det finns mojligheter att gora
kopplade forest plots i Cochrane collaborations programvara RevMan men
observera att diagrammet inte kommer att ge sammanvigda virden for sen-
sitivitet och specificitet. Om den kopplade forest plot visar hdg heterogenitet
mellan studierna kan det finnas skil att analysera orsaker till heterogeniteten
och overviga om alla studier ska ing3.

4

Endast limplig fér random-effects models enligt Higgins and Thompson, 2004,
Statistics in medicine.
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Nackdelen med kopplade forest plots ér att de inte tar hinsyn till det inbordes
beroendet mellan sensitivitet och specificitet, troskeleffekten. Resultaten kan
istillet vigas samman med hjilp av antingen bivariat metaanalys eller Hierarkisk
summa ROC-analys (HSROC ). De beskrivs utf6rligt i Cochranes handbok,
Kapitel 10 [24]. Metaanalyserna kan inte genomf6ras helt inom programvaran
RevMan utan kriver ocksi tillging till statistisk programvara av typen Stata,
SAS eller SPSS (senare versioner).

Programvaror

Det finns flera olika program som kan anvindas for metaanalys. Ett av de mest
littanvinda programmen, som for niarvarande ir frite tillgingligt pa internet,

ar Review Manager (RevMan) som har tagits fram inom Cochrane Collabora-
tion. Programmet foljer internationellt etablerade konventioner men klarar inte
mer komplicerade former av metaanalyser som till exempel diagnostiska meta-
analyser eller nitverksmetaanalys.

Niégot mer avancerad dr Comprehensive Meta-Analysis (CMA) som har fler
funktioner in RevMan (t.ex. metaregression), men ir avgiftsbelagd.

Meta-DiSc som utvecklats speciellt for metaanalyser inom diagnostik ar dnnu
frice tillgdngligt via internet.

Ytterligare ett par fritt tillgingliga programvaror fér metanalys, men som dess-
utom har ett brett register av tillimpningar inom statistisk analys i 6vrigt 4r R
tillsammans med ett stort urval av programpaket, samt Python tillsamans med

programarkiven NumPy, SciPy och PANDAS.

Aven STATA och SAS ir kompetenta verktyg for statistisk analys bland annat
metaanalys. Dessa tvd dr dock inte frite tillgingliga.

Négra programvaror som ir lamliga for ndtverksmetaanalys ir WinBUGS,
OpenBUGS, JAGS, Python tillsammans med PyMc, Stan, JULIA tillsammans
med Mamba, R tillsammans med WinBUGS, OpenBUGS, JAGS, Laplaces
demon, STATA och SAS. Samtliga dessa programmeringsverktyg, utom STATA
och SAS, ir fritt tillgingliga pa internet.

Ett omrdde i snabb utveckling

Metaanalyser och relaterade metoder ir foremal f6r en snabb utveckling. Gamla
arbetssitt modifieras och nya metoder tillkommer.. I dessa sammanhang ir det
av stor vikt att folja utvecklingen via internationella nitverk sisom Cochrane
Collaboration och GRADE Working Group, dir konventioner, systematik och
transparens utvecklas. Av speciell betydelse for arbetet med metaanalyser

ir PRISMA statement (en vidareutveckling av QUORUM statement). Tre
forandringar det senaste decenniet kan lyftas fram: (a) fokus har frskjutits frin
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Exempel 9.2

Kopplade forest plots
av sensitivitet och
specificitet av fem
studier som undersoker
tillforlitligheten hos
kyla-test (en pellet
doppad i etylklorid
appliceras pa tandytan)
for att bestimma om
en tandpulpa ar vital
eller non-vital.

enskilda studier till effektmatt (vilka kan inkludera resultat fran flera studier) d
risk for bias bedoms, (b) betydelsen av kontext och extern validitet har betonats
mer 4n tidigare, och (c) gamla former av evidenshierarkier har bérjat problema-
tiseras (vilket innebdr att det inte 4r omdjligt att resultat frin observationsstudier

kan bedémas ha lag risk for bias).

Sensitivitet
Studie Sensitivitet  (95% Kil) SP/(SP+FN) SN/(SN+FP)
Evans 1999 0,92 0,82till 0,98 49/53 72/81
Gopikrishna 2007 0,81 0,66 till 0,91 34/42 35/38
Kamburoglu 2005 0,94 0,84till 0,99 49/52 40/41
Petersson 1999 0,83 0,64 till 0,94 24/29 27/30
Seltzer 1963 0,89 0,65il1 0,99 16/18 29/121

Specificitet
Studie Specificitet  (95% Kil) SP/(SP+FN) SN/(SN+FP)
Evans 1999 0,89 0,80till 0,95 49/53 72/81
Gopikrishna 2007 092 0,791il10,98 34/42 35/38
Kamburoglu 2005 0,98 0,871ill 0,99 49/52 40/41
Petersson 1999 0,90 0,73 ill 0,98 24/29 27/30
Seltzer 1963 0,24 0,171il10,33 16/18 29/121

FN = Falska negativa; FP = Falska positiva; KI = Konfidensintervall;

SN = Sanna negativa; SP = Sanna positiva
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