Vad sager oss “efterstudier” och
metaanalys om effektiviteten av
interventioner for mental halsa?

JoHuN P.A. IOANNIDIS

Metaanalys har accepterats som den hogsta nivdn i evidenshierarkin
och den kan erbjuda kvantitativa metoder ocksd for att beddoma sys-
tematiska fel i klinisk forskning. Hdr diskuterar vi vissa empiriska
tilldmpningar inom omrddet mental hdlsa. For det forsta lagger vi
fram evidens for en suboptimal balans vid rapporteringen av for- och
nackdelar i kliniska provningar vid psykisk ohdlsa. For det andra
framléggs evidens om i vilken mdn sma prévningar ger samma resultat
som stora. Stora kliniska provningar dr mycket ovanliga vid psykisk
ohdlsa, och kan, da de genomfors, ibland ge andra resultat dn sma
provningar. Till sist framldggs empiriska data om huruvida evidensen
fordndras med tiden. Tilldmpningen av rekursiv kumulativ metaanalys
tyder pa att tidiga provningar kan ge fordelaktigare resultat dn senare

provningar, speciellt vid ldkemedelsterapi.

VAD KAN METAANALYS ERBJUDA EVIDENS-
BASERAD MEDICIN?

Evidensbaserad medicin ldgger stor vikt vid
att kritiskt granska samlad information inom
hélso- och sjukvéarden samt att dstadkomma
en systematisk syntes av data fran olika studier
av samma kliniska sporsmal eller forsknings-
fraga. Inom flera system for rangordning av
evidenshierarkin har metaanalys under det
senaste decenniet natt en topposition av ut-
omordentlig betydelse.

Metaanalys omfattar en samling kvanti-
tativa metoder som syftar till att pa ett ge-
diget matematiskt sétt integrera tillgédnglig
information om en specifik fraga. Andamalet
med metaanalys ses ofta som ett forsok fa
sammanfattade uppskattningar av olikartad
information, men det &r antagligen en miss-
uppfattning om vad denna forskningsmetod
omfattar. Metaanalys kan visserligen forbattra
styrkan i att upptécka skillnader eller att 6ver-
tygande visa att det inte finns skillnader mel-
lan de jamforda modaliteterna. Att upptécka,
bedoma och forklara olikhet (heterogenitet)
dr dock antagligen ett intressantare mal for
metaanalys d4n den enkla datasyntesaspekten

(1). Pa senare tid har det utvecklats flera
kvantitativa metoder som gor det mojligt
att analysera killorna till heterogenitet och
systematiskt fel. Detta tillvigagéngssitt kan
oka var insikt om Kkliniska interventioner,
klarlagga problem med tidigare forskning
och antyda prioriteringar med avseende pa
framtida forskning.

I de medicinska vetenskaperna har meta-
analys tillampats framst for datasyntes fran
randomiserade kliniska provningar. Men
det finns dven ett okande intresse for till-
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lampningar som gar ut pé att sammanstilla
och undersoka heterogenitet fran icke-ran-
domiserade epidemiologiska data, moleky-
larmedicinsk information, diagnostiska tester
eller prognosfaktorer. Dessa nya tillimpningar
innebdr egna utmaningar da det géller att ge-
nomfora metaanalys och tolka resultaten.

Termen “efterstudier” ar antagligen ocksa
missvisande for metaanalys och liknande
forskningsmetoder. De data som analyseras
dr naturligtvis oftast retrospektiva, men denna
regel har flera undantag. Prospektiva meta-
analyser vinner okat stéd som ett lockande
tillvagagangssatt for att f& fram evidens i stor
skala. Ocksé retrospektiva metaanalyser dr
for ovrigt “primérforskning” sa till vida, att
de kan och bor stélla upp sina egna, klart
specificerade forskningsobjekt och mal. En
stor fordel med en metaanalys dr att tillva-
gagangssatt och protokoll kan vara ytterst
standardiserade, i nidstan lika hog grad som
vid en randomiserad provning. Dessutom kan
systematiska oversikter och metaanalyser visa
pa viktiga brisfélligheter inom den medicinska
litteraturen som kréver korrigering. Har foljer
nédgra exempel pa sddana tillimpningar inom
omradet mental hélsa.

BRISTFALLIGHETER OCH SYSTEMATISKA
FEL I RAPPORTERAD KLINISK FORSKNING:
FOR- OCH NACKDELAR

Granskningen av kliniska studier inom
psykisk ohdlsa har visat pé flera fragor i
planeringen, rapporteringen och tolkningen
som kridver uppmérksamhet. Forsta rangens
problem innefattar sma sampelstorlekar, frag-
mentering av litteraturen och anvidndning av
hundratals skalor for att méta utfallet, av vilka
manga aldrig har validerats. Det ser ocksa ut
som om rapporteringsstandarder negligera-
des. Forhoppningsvis kommer en omfattande
tillimpning av Consolidated Standards for
Reporting of Trials (CONSORT) att forbéttra
denna situation i framtiden (2). Vissa faktorer
i samband med rapporteringen uppvisar stora
brister och kraver speciell uppméarksamhet.
Speciellt verkar det finnas en obalans i hur
effekt och skadeverkningar behandlas i den
medicinska litteraturen. Vi bedémde nyligen
142 randomiserade provningar fran registret
PsiTri (tillgdngligt pa http://psitri.stakes.fi)
over kontrollerade provningar inom psykisk
ohdlsa (3). Vi analyserade dessa prévningsrap-
porter med avseende pa tillracklighet av och
den relativa tonvikten pa sidkerhetsfragor i
innehallet. Av de 142 provningarna hade 25

minst 100 randomiserade forsokspersoner
och minst 50 forsokspersoner i var studiearm.
I fraga om ldkemedelsprovningar hade bara
21,4 procent adekvat rapportering av kliniska
skadeverkningar och bara 16,5 procent hade
adekvat rapportering av laboratoriebestdamd
toxicitet, medan 32,0 procent rapporterade
béde antalet och orsakerna till bortfall pa
grund av toxicitet i vardera armen. Vid
ladkemedelsprovningar offrades i medeltal
en tiondels sida i resultatrapporterna pa
sdkerhet och 58,3 procent dgnade mera ut-
rymme at forfattarnas namn och positioner
an at sdkerhet. Ingen av prévningarna av
icke-ldkemedelsinterventioner (n = 39) hade
tillriacklig eller ens delvis tillrdacklig rappor-
tering av vare sig kliniska skadeverkningar
eller av laboratoriebestdmd toxicitet. Det
fanns ingen undergrupp som gav betydande
utrymme at sdkerhetsfragor. Dessa data tyder
pa att sdkerhetsrapportering i stor utstrack-
ning negligeras i provningar av interventioner
inom psykisk ohélsa, kanske till och med i
storre utstrdackning dn inom andra medicinska
omraden. Denna brist hindrar bedomningen
av forhallandet mellan risk och nytta vid ett
rationellt beslutsfattande inom mentalvarden.
CONSORT-uttalandet utvidgades nyligen i
ett forsok att ge végledning for en mer &n-
damalsenlig och omfattande rapportering av
skadeverkningar i kliniska prévningar (4). Det
aterstar att se om rapporteringen av skador
kommer att forbattras i framtiden.

EN JAMFORELSE MELLAN STORA OCH SMA
STUDIER

En fraga av betydande intresse dr om det finns
diskrepans mellan stora och sma randomise-
rade kontrollerade prévningar vid frdgor om
psykisk ohélsa. Denna fraga har uppmérk-
sammats inom flera andra medicinska om-
raden (5). Vi tog nyligen upp den i samband
med interventioner vid psykisk ohilsa (6).
Vi gick igenom 161 systematiska Cochrane-
och 254 DARE-oversikter om interventioner
i samband med psykisk ohilsa. Bland dessa
identifierade vi 16 metaanalyser med &t-
minstone en ”stor” randomiserad provning
med sampelstorlek > 800 och atminstone en
mindre provning. Effektstorlekar berdknades
sarskilt for "stora" och mindre provningar.
Signifikant heterogenitet mellan studierna
av olika storlek sags i fem metaanalyser. Da
man berdknade slumpmissiga effekter, skilde
sig resultaten av stora och mindre provningar
utover slumpen i 4 metaanalyser (25 pro-
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KUMULATIV SAMPELSTORLEK

FIGUR 1. Relativa fordndringar av oddskvoterna for aterfall i forhallande till den kumulativa sampelstor-
leken. Relativa forandringar storre dn 1 visar att nya studier lett till storre oddskvoter i metaanalysen,
dvs de kumulativa sammanfattande provningsresultaten dr mindre gynnsamma for interventionen under

utvdrdering ("experimentgruppen").

cent). I tre av dessa diskrepansfall (effekten
av dagvard pa intelligenskvot, utsdttande av
antidepressiva likemedel, risperidon jamfort
med typiska antipsykotika vid schizofreni)
visade mindre provningar storre effekt dn de
stora provningarna. I ett fall sdgs det motsatta
(olanzapin jamfort med typiska antipsykotika
vid schizofreni). I fyra metaanalyser skilde sig
effektstorleken mer dn dubbelt mellan stora
och mindre prévningar. Olika kvalitets- och
designparametrar identifierades som potenti-
ella forklaringar till vissa diskrepanser. Den
forsta slutsatsen av denna undersokning 4r att
stora provningar ar séllsynta vid psykisk ohal-
sa. Flera stora prévningar borde genomforas
- och sa ldnge de inte finns har metaanalyser
en stor uppgift att fylla. Resultaten av stora
provningar dverensstimmer oftast med re-
sultaten av mindre studier, men diskrepanser

forekommer, s& man maste vara forsiktig nar
endast begridnsade data finns att tillga. Bade
stora och mindre provningar borde granskas
noggrant eftersom de utgor en obruten kedja
av meningsfull evidens.

HUR MYCKET ANDRAS EVIDENSEN MED
TIDEN?

Lings samma linjer undersdkte vi ocksa
om sdkerheten och uppskattningen av ef-
fekten och tolerabiliteten av interventioner
vid psykisk ohélsa fordndras med tiden, da
flera provningar i samma @mne tillkommer.
Resultaten av metaanalyser kan och bor alltid
uppdateras nér nya data publiceras, och denna
princip har accepterats av Cochrane-samar-
betet atminstone for alla Cochrane-oversikter.
Vi undersokte empiriskt 100 metaanalyser
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(1 024 provningar med 99 303 deltagare) dar
utfallet var dod, aterfall, misslyckande eller
bortfall, med 5 provningar publicerade un-
der 3 olika &r (7). Atta metaanalyser nadde
vid ndgon punkt formell statistisk signifikans
(p < 0,05) men miste senare denna signifikans
nédr data fran flera provningar samlades. I
typiska fall upplostes hér stora effektstorlekar
vid tidiga provningar i och med ytterligare
evidens. Med 500 randomiserade forsoks-
personer kunde fordndringarna i oddskvoten
senare bli mer dn 1,5-faldiga i 95 procent av
fallen. For utfallen dod, aterfall (Figur 1) och
misslyckande var en minskning av effekt-
storleken nédgot vanligare d&n en 6kning av
effektstorleken nér fler data blev tillgdngliga
(157 mot 125, p = 0,06). Detta var tydligast
vid jamforelser mellan likemedelsbehand-
lingar och placebo (79 mot 51, p = 0,009).
Utgéende fran dessa fynd sl6t vi oss igen till
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att evidens som baserar sig pé ett litet antal
deltagare i randomiserade provningar bor
tolkas forsiktigt vid alla interventioner inom
psykisk ohélsa. Speciellt kan en tidig effekt av
lakemedelsterapi ibland Gverskattas.

SLUTSATSER

Sammantaget kan metaanalyser erbjuda ett
sétt att f& svar pa specifika fragor av intresse
genom att man stéller olika delar av tillgdng-
lig evidens mot varandra. Vid sidan av till-
lampningar som ger svar pa enskilda fragor,
dr det lika eller kanske dnnu mer intressant
att anvénda dessa metoder for att fa insikt
i tillforlitligheten och osdkerheten i fraga
om Kkliniska forskningsfynd i allmédnhet. Att
identifiera bristfélligheter kan bidra till battre
planerade studier och klarare kliniska svar i
framtiden.
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