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SAMMENDRAG

En god helsetjeneste forutsetter god kunnskap som grunnlag for de valg som gjeres. Systematiske oversikter
som sammenfatter tilgjengelig forskningsbasert kunnskap er en viktig del av beslutningsgrunnlaget, enten
det er snakk om effektene av tiltak, hvorfor sykdom oppstar, diagnostikk, prognose, eller hvordan sykdom
oppleves for dem som rammes.

Systematiske oversikter er blitt en vel anerkjent kilde for kunnskap om effekt av helsetiltak, med bred
internasjonal enighet om metodene som ber benyttes ved utvikling av slike oversikter. Nér det gjelder
systematiske oversikter for & sammenfatte resultater fra epidemiologisk forskning péd éarsaksspersmal er
erfaringene langt mindre.

Samtidig som systematiske oversikter over epidemiologiske studier i sterre grad ber inngd i beslut-
ningsprosesser, er det et betydelig behov for metodeutvikling. Dette gjelder sarlig kriterier for vurdering
av kvalitet pa epidemiologiske studier, metoder for ssmmenfatning av resultater i metaanalyser og kriterier
for & gradere tillit til de endelige estimatene. Publikasjonsskjevheter er en utfordring for all forskning, og
det er behov for initiativ for & sikre bedre rapportering av funn fra epidemiologiske studier, blant annet
publisering av studieprotokoller.

Norderhaug IN. Systematic reviews of epidemiological research. Nor J Epidemiol 2013; 23 (2): 125-130.
ENGLISH SUMMARY

In health care, good knowledge is key to sound decision making. Good management of knowledge can be
achieved through systematic reviews for various questions including the effects of health care interven-
tions, causes of disease, how to best diagnose diseases, prognosis, as well as people’s experiences from
living with disease.

Systematic reviews are well recognized and valued resources to inform decisions regarding health care
interventions. Furthermore there is broad international consensus on methods for conducting systematic
reviews on the effects of health care interventions. Although the need for systematic reviews is recognized
also for epidemiological questions, such as the causes of disease, the level of experience in this area is far
less than for systematic reviews on the effects of interventions.

Thus, alongside the need for better integration of systematic reviews in epidemiology into health care
decision making processes, methodological developments are needed, particularly on how to assess the
quality of epidemiological studies, methods for combining the results in meta-analyses, and criteria for
grading our confidence in the final estimates.

Publication bias is a problem in all research, and initiatives are needed to improve planning and repor-
ting of epidemiological studies, such as publication of study protocols.

This is an open access article distributed under the Creative Commons Attribution Licence, which permits unrestricted use, distribution, and reproduction
in any medium, provided the original work is properly cited.
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INNLEDNING

Systematiske oversikter er vel anerkjent som kilde for
god kunnskap om effekt av helsetiltak (1). Hver dag
publiseres rundt 11 nye systematiske oversikter, de
fleste omhandler spersmal om effekt av helsetiltak (2).
Folgelig har vi betydelig erfaring med hvordan slike
oversikter kan utarbeides for & stette beslutninger som
gjelder effekt av helsetiltak. En gjennomgang av publi-
serte systematiske oversikter viste at i overkant av 70%
av dem dreide seg om effekt av helsetiltak (3).

Men helsetjenesten favner bredere enn dette, og har
mange flere spersmal om helse enn hvorvidt et tiltak

virker: Hvorfor oppstér sykdom, hvordan diagnostisere
sykdom, hvordan utvikles sykdom og hvordan opp-
leves sykdom for de som rammes? Béde befolkningen
og beslutningstakere i helsetjenesten har behov for god
og palitelig informasjon, ogsé i slike sparsmal.
Tradisjonelt regnes randomiserte kontrollerte stu-
dier for & vaere det studiedesignet som er best egnet til
& studere effekt av helsetiltak. Mens epidemiologiske
studier (for eksempel kohort- eller kasus-kontroll-
studier) er mest velegnet for 4 studere hvorfor en syk-
dom oppstér og hvordan den utvikler seg. I virkelig-
heten er ikke bildet sd svart-hvitt. Epidemiologiske
studier kan ogsé vare viktige for & belyse spersmal om
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Fet fisk inneholder marine
omega 3-fettsyrer, som man
hittil har ment skal virke
forebyggende pa hjerte- og
karsykdom.

Omega-3 hjelper ikke hjertet
likevel

Tidenes sterste analyse av omega-3-forskning slar beina vekk under
pastanden om at fiskeolje forebygger hjerte- og karsykdom.

Figur 1. Oppslag i Aftenpostens nettutgave, 23.12.2012.

effekt av tiltak. Forstaelse av hvilke type studier som
best kan besvare ulike spersmél, og hvordan resultater
fra ulike studier kan sammenfattes pa best mulig mate,
er derfor viktigere enn & skille mellom ulike forsk-
ningstradisjoner.

Betydningen av kosthold og spesifikke kostholds-
komponenter som vitaminer, mineraler og fettsyrer for
sykdomsrisiko har vert gjenstand for betydelig forsk-
ning, bade epidemiologiske studier og randomiserte
kontrollerte forsgk. Fordelene med epidemiologiske
studier er muligheten for & studere effekt av naturlig
eksponering og lang oppfelgingstid. Fordelen med ran-
domiserte kontrollerte studier er langt sterre grad av
kontroll med mulige feilkilder. I begge kategorier av
studier har resultatene vaert vanskelige & tolke, pa grunn
av systematiske og/eller tilfeldige feilkilder (4). Resul-
tatene har til dels gitt helt motstridende svar pa viktige
spearsmal, som for eksempel: Vil kostholdstilskudd med
antioksidanter forebygge kreft eller oke risiko for utvik-
ling av kreft (5,6)? Vil inntak av omega 3-fettsyrer
redusere risiko for hjerte-karsykdom (7)? De sprikende
resultatene fra enkeltstudier forvirrer (figur 1) og viser
hvor viktig det badde er med 1) godt gjennomferte stu-
dier og 2) systematiske oversikter som sammenfatter
gjeldende kunnskap — bade av epidemiologiske og
randomiserte kontrollerte studier (7,8).

Selv om det utarbeides systematiske oversikter over
epidemiologiske studier, er erfaringen pa dette feltet
betydelig mindre enn for systematiske oversikter over
effektstudier, og folgelig er de metodologiske utford-
ringene i mindre grad evaluert (3). I en gjennomgang
av publiserte systematiske oversikter fant man at 71%

omhandlet effekt av tiltak, 8% diagnostiske metoder,
13% epidemiologiske problemstillinger og 15% andre
spersmal. I omkring en tredel av de epidemiologiske
systematiske oversiktene var resultatene sammenfattet
i en metaanalyse (3).

METODER FOR SYSTEMATISKE OVERSIKTER
MED EPIDEMIOLOGISKE STUDIER

Den metodologiske tilneermingen som ligger til grunn
for systematiske oversikter skal bidra til & redusere
risiko for bias (skjevheter) a) nir man identifiserer
studier, b) velger ut studier, c¢) kvalitetsvurderer studier,
d) sammenfatter resultatene og e) formidler tillit til de
samlede resultatene. Et sentralt spersmal er hvorvidt
metodene som brukes for & utarbeide systematiske
oversikter over effektstudier ogsa kan anvendes i sys-
tematiske oversikter over epidemiologiske studier.

Cochranchandboka er eneste felles internasjonale
héndbok for forfattere av systematiske oversikter, og
er i forste rekke utviklet for systematiske oversikter om
effektspersmal (8). Noen felles internasjonal metode-
tilnerming for systematiske oversikter som omhandler
epidemiologisk forskning er vi ikke kjent med. Men
enkelte organisasjoner som utarbeider anbefalinger og
retningslinjer har utgitt egne metodebeker, for eksem-
pel har det engelske National Institute for Health and
Clinical Excellence (NICE) en metodebok for ret-
ningslinjer innen folkehelse (9), og European Centre
for Disease Prevention and Control (ECDC) har utgitt
en metodebok for arbeid med infeksjonsforebyggende
tiltak (10).
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PRISMA statement er en sjekkliste for systematiske
oversikter og metaanalyser av randomiserte kontroller-
te studier, men kan ogsa benyttes for andre type studier
(11). Denne er egentlig utarbeidet som en sjekkliste for
fagfellevurdering av systematiske oversikter, men kan
ogsa anvendes som en veiledning for forfattere som
utarbeider en systematisk oversikt.

MOOSE guideline som ble publisert i 2000 gir
anbefalinger om hvordan systematiske oversikter med
metaanalyser av observasjonsstudier ber rapporteres
(12). Malsetningen er & bidra til bedre rapportering av
slike systematiske oversikter. MOOSE guideline kan
benyttes som veileder nar forskere arbeider med meta-
analyser av observasjonsstudier.

Hovedprinsippene for utarbeiding av en systematisk
oversikt, uavhengig av tema eller forskningstradisjon
er folgende:

1. definere problemstilling

2. avklare hvilke forskningsstudier som er relevante
for & besvare spersmalet

3. beskrive hvordan denne forskningen vil bli identi-
fisert

4. beskrive hvordan kvaliteten pa relevante studier vil
bli vurdert

5. beskrive hvordan kunnskapsgrunnlaget fra de ulike
forskningsstudiene skal sammenfattes

6. beskrive hvilken tillit man har til estimatene fra den
samlede dokumentasjonen

HVA ER PROBLEMSTILLINGEN OG HVILKE
FORSKNINGSSTUDIER ER MEST RELEVANT
FOR A BESVARE SPORSMALET?

Forste trinn i en systematisk oversikt er & beskrive pro-
blemstillingen og hvordan denne vil bli last. Her er det
i prinsippet ingen forskjell om en systematisk oversikt
omhandler effektstudier eller epidemiologiske studier.
Det er vanlig at problemstillingen beskrives i et sikalt
PICO-format: Population — Intervention — Comparator
— Outcome. For epidemiologiske studier vil en som
oftest bytte ut intervensjon med eksposisjon.

Hvilke type studier som er relevante & inkludere ber
ogsé beskrives, for eksempel om man kun vil inklu-
dere prospektive kohortstudier. Det er viktig at dette er
godt planlagt pé forhand, slik at ikke funn fra bestemte
studier pavirker de valgene man gjor underveis i pro-
sessen.

SOK ETTER RELEVANTE STUDIER

Vesentlig for alle systematiske oversikter er & finne sa
mange relevante studier som mulig, publiserte sa vel
som upubliserte. I praksis lages omfattende sgkestrate-
gier som skal favne temaet for oversikten, og de stu-
dietypene som skal inkluderes. Den tematiske delen av
soket er i prinsippet lik for systematiske oversikter
over effektstudier og systematiske oversikter over
epidemiologiske studier. Men ofte kan det vere aktuelt
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a bruke sokefiltre for & avgrense antall treff i de ulike
databasene. Det finnes godt testede sekefiltre for
randomiserte kontrollertes studier. Det finnes ogsa
ulike sokefiltre for observasjonsstudier men erfaringen
med bruken av disse er betydelig mindre (13).

UTVELGELSE AV RELEVANTE STUDIER

Utvelgelse av relevante studier ber folge samme prin-
sipp uavhengig av hva slags type systematisk oversikt
det er snakk om: Forhdndsdefinerte kriterier for hvilke
studier som er relevante & ta med, to uavhengige forsk-
ere som velger ut studier og en prosess for & handtere
eventuell uenighet.

KVALITETSVURDERING AV INKLUDERTE
STUDIER

Klare kriterier for vurdering av kvalitet pa inkluderte
studier er en viktig del av en systematisk oversikt, og
det finnes en rekke ulike verktay for kvalitetsvurdering
(8,14,15). Mens det finnes gode validerte verktoy for
vurdering av kvalitet for effektstudier, som for eksem-
pel risk of bias tool” fra Cochrane handbook, er bildet
langt mer brokete for kvalitetsvurdering av observa-
sjonsstudier. Selv om en rekke slike verktay er tilgjen-
gelige, er fa av disse validerte (14). En systematisk
gjennomgang av kvalitetsvurderingsverktey for obser-
vasjonsstudier fra 2007 fant fram til 86 stykker (15).
Noen er sjekklister, noen er skalaer, noen er generiske,
mens andre er tilpasset en bestemt problemstilling eller
systematisk oversikt. I tillegg finnes det sjekklister
tilpasset spesielle studiedesign (kohort, kasus-kontroll
og tversnittsstudier). De fleste av verktayene for kvali-
tetsvurdering dekker feilkilder som kan oppsta ved
rekruttering av deltagere, méling av variabler, frafall,
konfundere og “recall bias”. Mange av verkteyene gir
en overordnet summeringsskar for kvalitet, noe som er
problematisk fordi det ikke er opplagt hvordan ulike
domener ber vektes i en slik samleskér. Det er behov
for mer forskning om forholdet mellom de ulike para-
metere som inngar i en kvalitetsvurdering av ulike
epidemiologiske studier (10,15).

I Cochranehandboka gis det ingen anbefaling om
hvilket verktoy som ber brukes for & vurdere kvaliteten
pa observasjonsstudier, men det anbefales at man
folger domenene i Risk of bias-verktoyet som benyttes
for effektstudier (8). I tillegg fremheves Newcastle
Ottawa- og Downs and Black-sjekklistene for kvali-
tetsvurdering av ikke-randomiserte studier, nar denne
type studier skal brukes i systematiske oversikter om
effekt av tiltak.

SAMMENFATTING AV RESULTATER

Resultater i en systematisk oversikt kan sammenfattes
deskriptivt eller statistisk. I prinsippet gjores alltid en
deskriptiv vurdering av den samlede dokumentasjonen.
Om det vurderes som hensiktsmessig ut fra datagrunn-
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laget kan man kombinere resultatene fra flere studier
matematisk og generere et samleestimat (16). Dette
kan gi et mer presist estimat enn estimatene fra hver
enkeltstudie. Ulempen er at det kan vare storre under-
liggende forskjeller mellom studiene (heterogenitet)
enn det kan synes som. I alle metaanalyser, enten det
dreier seg om effektstudier eller epidemiologiske stu-
dier, er spersmalet om heterogenitet essensielt. Ved
hey heterogenitet kan det vare problematisk & sam-
menfatte studiene i en metaanalyse. Samtidig er det
fullt mulig & utforske mulige arsaker til heterogenitet,
for eksempel gjennom subgruppeanalyser. Fordi epide-
miologiske studier kan ha ulike metodiske tiln@rmin-
ger for & handtere seksjonsskjevheter og konfundere,
kan det vaere serlige utfordringer med tanke pa hetero-
genitet mellom studiene.

Det er flere utfordringer knyttet til ulik kvalitet pa
studiene som en mé vere oppmerksom pa i meta-
analyser av observasjonsstudier. For eksempel vil sméa
studier med omfattende informasjon om konfundere
kunne ”drukne” i data av fra store studier av betydelig
dérligere kvalitet. Subanalyser av studier basert pa
kvalitetsvurdering kan bidra til & synliggjere om even-
tuelle forskjeller pavirker de samlede estimatene i en
metaanalyse, og anbefales fremfor & vekte studier etter
kvalitetsvurdering (8,12).

Cochranehandboka gir felgende anbefalinger for
metaanalyser av ikke-randomiserte studier, og selv om
dette er med tanke pd beregning av effekt av helse-
tiltak, er det god grunn til & folge disse radene ogsa
ved metaanalyser av epidemiologiske studier for andre
spoarsmal (for eksempel om érsaker til sykdom) (8):

¢ ikke kombiner data fra studier med ulik design

* bruk estimater fra modeller som har justert for flest
mulig variabler

* bruk estimater fra modeller som forfatterne beskri-
ver som de primare analysene

* bruk estimater fra modeller som inneholder storst
antall konfundere

PUBLIKASJONSSKJEVHETER

En forutsetning for & ha tillit til estimatene fra en syste-
matisk oversikt er at alle relevante studier og analyser
er tatt med. Publikasjonsskjevhet er et problem béade
for effektstudier og for epidemiologiske studier. Det er
velkjent at positive funn rapporteres oftere enn negative
funn, og at signifikante funn rapporteres oftere enn
ikke-signifikante funn (17-19). Det tar i gjennomsnitt
ni &r fra en studie er publisert som et abstrakt til den
foreligger i artikkels form, og i lapet av prosessen har
halvparten av studiene havnet i skuffen (20). En meta-
analyse gjor det mulig & analysere om publikasjons-
skjevheter er et problem, gjennom et sakalt Funnel plot.
For at resultatene skal vaere mulige & tolke forutsettes
det imidlertid at analysene inkluderer minst ti studier
(8). Det all grunn til & tro at publikasjonsskjevheter
ogsa er et problem innen epidemiologisk forskning,
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der store datamaterialer blir brukt til omfattende ana-
lyser. Det er ofte liten innsikt i hvilke analyser som var
planlagte pa forhand og hvilke som er “datadrevne”.
Verken forskere eller tidsskriftsredakterer syns det er
serlig spennende & fortelle verden at en eksponering
ikke var assosiert med noe som helst, for eksempel.

Publisering av studieprotokoller er eneste lgsning
pa dette problemet, og Verdens helseorganisasjon
(WHO) har lagt til rette for publisering av studieproto-
koller for kliniske studier i sin database (21). Mange
tidsskrifter forutsetter at slike protokoller er publisert
for de vil akseptere en artikkel, men dette gjelder forst
og fremst for randomiserte kontrollerte studier. Et
lignende initiativ for observasjonsstudier kan bidra til
mer apenhet om hvilke analyser det var lagt opp til pa
forhand, og forhdpentligvis gi mer apenhet om mulige
publikasjonsskjevheter.

GRADERING AV TILLIT TIL RESULTATENE

Systematiske oversikter og metaanalyser synliggjor
hva man vet og ikke vet om effekt av et tiltak, eller
helserisiko knyttet til en eksponering eller en bestemt
egenskap (for eksempel en genmutasjon). Lang erfaring
i bruk av systematiske oversikter har vist at det i
tillegg til & konkludere om et tiltak er nyttig ogsa er
behov for & synliggjere hvor mye man kan stole pd om
denne konklusjonen (22). GRADE er utviklet for &
kunne gi anbefalinger om effekt av helsetiltak; vi kjen-
ner ikke til noe tilsvarende system for & gradere tillit til
estimat fra epidemiologiske studier for arsaksspersmal.
En rapport fra ECDC konkluderer med at det er behov
for robuste kriterier, gjerne basert pa GRADE-prin-
sippene for & synliggjere hvor solid dokumentasjonen
bak en anbefaling er (10).

STANDARDER FOR RAPPORTERING AV
STUDIER

Systematiske oversikter kan bare generere solide resul-
tater dersom det foreligger solid forskning. Utvikling
av standarder for rapportering av randomisert kontrol-
lerte studier (CONSORT) har vert av betydning bade
for & stimulere til at det gjennomferes bedre studier og
ikke minst at rapporteringen av studiene er blitt bedre
(23). Den farste CONSORT-sjekklisten ble publisert i
1996, mens en tilsvarende sjekkliste for observasjons-
studier (STROBE) forst kom i 2007 (24). STROBE-
retningslinjene har sjekklister for kohort-, kasus-
kontroll- og tverrsnittstudier.

DISKUSJON

Den enorme mengden studier som publiseres innen
epidemiologisk forskning bidrar til at enhver pastand
om sammenhenger mellom en mulig risikofaktor og et
helseutfall kan finne stotte i forskningen, og til at det
er en betydelig utfordring & holde seg oppdatert. Det er
derfor behov for systematiske oversikter over epide-
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miologiske studier som kan bidra til & avklare kunn-
skapsstatus.

Systematiske oversikter over epidemiologiske studier
kan bidra til bedre informasjon til befolkningen og
beslutningstakere, og vare viktige for utformingen av
en god helsetjeneste. Selektiv bruk av enkeltstudier
kan gi heyst misvisende informasjon, som vist i en
omfattende analyse av epidemiologiske studier om
sammenhengene mellom ulike biomarkerer og syk-
domsrisiko (25). Her fant forfatterne at de mest siterte
studiene ofte rapporterte betydelig heyere risikoesti-
mater enn metaanalyser gjorde. For eksempel var den
relative risikoen for type 2 diabetes ved genmutasjon i
PPAR?2 genet beregnet til 4,55 (95% KI 1,23-20,29) i
den mest siterte studien, mens den kun var 1,18 (95%
KI 1,11-1,25) i en metaanalyse. For befolkningen og
beslutningstakere er mest mulig korrekt informasjon
om risiko avgjerende nar det skal velges mellom for-
skjellige forebyggende tiltak.

Publikasjonsskjevheter er en trussel mot et helhetlig
kunnskapsbilde — selve mélsetningen med en systema-
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