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SAMMENDRAG  

Kunnskap om effekten av medisinsk behandling fremskaffes i kliniske studier. Godt planlagte og gjennom-
førte randomiserte, placebokontrollerte studier tillegges størst vekt når data skal vurderes. De datameng-
dene vi besitter når det gjelder forskjellige behandlinger kan oppsummeres i oversikter eller terapianbe-
falinger som ofte blir normative for klinisk praksis. Dette stiller store krav til evalueringsprosedyrene. I 
denne oversiktsartikkelen diskuteres i innledningen noen eksempler på at kunnskapsgrunnlaget er blitt 
feiltolket. Deretter omtales kvalitetskriterier som legges til grunn i vurderingen av data, og den metodolo-
giske basis for meta-analyser. Usikkerhetsmomenter og potensielle fallgruver ved bruk av meta-analyser 
omtales. Meta-analysens fortrinn eksemplifiseres ved bruk av data om behandling av korsryggsmerter, 
hvor det nylig er utarbeidet kliniske retningslinjer som etter vår oppfatning er beheftet med feil eller 
mangler. Meta-analysen har vesentlige fortrinn fremfor mindre formaliserte metoder for oppsummering av 
kunnskap om terapi ved sykdom. 
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ENGLISH SUMMARY  
Data on the effects of medical therapies are available from clinical studies. Well planned and executed 
randomised, placebo-controlled studies are given the highest level of evidence when study results are re-
viewed. The available body of data on different therapies lend themselves to synthesis in clinical overviews 
or therapy recommendations that regularly achieve status as normative for clinical practice. This warrants 
caution and rigour as far as the underlying procedures are concerned. The current review encompasses a 
brief discussion of previous failures of pharmacovigilance, including the thalidomide disaster and the 
COX-2 debacle. The quality criteria for data evaluation and the methodological basis for meta-analyses are 
presented. Possible sources of error in meta-analyses, such as different reporting of effects, publication 
bias, heterogeneity, conflicts of interest and problems with evaluation of side effects, are discussed. The 
advantages of meta-analysis are exemplified with data on therapy of lower back pain, which recently has 
been subjected to clinical practice guidelines that, in our view, have several shortcomings. Meta-analyses 
have significant advantages over less formalised methods for the evaluation of the current state of know-
ledge of therapeutic alternatives. 
 
 
 

FRA TRO TIL EVIDENSBASERT TERAPI? 
 
Innføring av et terapeutikum på basis av en systema-
tisk sammenliknende studie skjedde første gang i det 
18. århundre. En skipslege i den britiske marinen, 
James Lind, samlet i 1747 tolv sjømenn med vitamin-
mangelsykdommen skjørbuk i samme banjer og satte 
dem på identiske dietter. Sjømennene ble så ”randomi-
sert” til å motta én av seks forskjellige behandlinger 
man trodde hadde effekt ved skjørbuk: sider, svovel-
syre, eddik, sjøvann, muskat eller sitrusfrukt (i dette 
tilfellet både appelsin og sitron). Sitrusfruktsupple-

mentet virket overlegent best (1), og det ble i ettertid 
standardprosedyre å behandle mannskap i den britiske 
marinen med sitronsaft på lange sjøreiser – med det 
resultat at skjørbuk nesten ble borte fra britiske mari-
nefartøyer fra slutten av 1700-tallet. Da Lind gjorde 
eksperimentet, mente The Royal College of Physicians 
at svovelsyre var førstevalg ved sykdommen, mens 
marineadministrasjonen foretrakk eddik; to eksempler 
på at ”autoriteter” – i fravær av harde data – ofte tar 
feil i slike spørsmål (2).  
 Et annet eksempel på en systematisk og eksperi-
mentell tilnærming til legemiddeltesting finnes i 



138  J.M. BJORDAL M.FL. 

William Witherings eksperimenter med revebjelle-
ekstrakter (som inneholdt digitalisglykosider) i 
behandlingen av ”dropsy” (en lite presis 1700-talls-
diagnose som i dag best oversettes med ”ødem”; de 
fleste av pasientene hadde etter alt å dømme hjerte-
svikt) i årene 1775-85 (3). 
 I forbindelse med framveksten av ”moderne” 
legevitenskap og medisinsk praksis er en lang rekke 
legemidler og andre behandlingsmodaliteter tatt i bruk. 
Terapiregimer som er eldre enn 40-50 år har sjelden 
vært gjenstand for rigorøs testing før lanseringen. 
Noen ganger er dette en fordel. Penicilliner er for 
eksempel nyretoksisk hos marsvin, og ville av den 
grunn trolig aldri ha overlevd prekliniske tester hvis de 
ble oppdaget i dag (4). Det finnes dessverre mange ek-
sempler på at uhensiktsmessig og/eller farlig farmako-
terapi har hatt betydelig og langvarig utbredelse.  
 Den ”nye” æra i farmakoterapien – med rigorøs og 
sekvensiell testing av legemidlenes yteevne – startet 
rundt 1960, og faller sammen med tre viktige hendel-
ser; erkjennelsen av placeboeffekten (5), gjenoppda-
gelsen av den randomiserte kontrollerte utprøvningen 
som marinelegen James Lind introduserte 200 år tidli-
gere (1,2), og det som i ettertid er blitt kalt thalidomid-
skandalen (6). Thalidomid var et beroligende og søvn-
framkallende middel som ble markedsført i mange 
vestlige land (inkl. Norge, men ikke USA) i årene etter 
introduksjonen i 1956, og som tidlig på 1960-tallet ble 
vist å føre til en svært høy frekvens av nerveskader og 
karakteristiske medfødte misdannelser hos henholdsvis 
ca. 40.000 og 8-12.000 pasienter (6). Denne tragedien 
betraktes i ettertid som den hendelsen som framfor noe 
annet satte fokus på viktigheten av å overvåke lege-
midlers bivirkninger og sikkerhet. 
 Femti år inne i den ”nye” tid skulle man tro at de 
viktigste spørsmål knyttet til effekt og trygghet av de 
legemidlene som markedsføres for lengst var avklart, 
og at skolemedisinens grunnlag for legemiddelbruk er 
kunnskapsbasert og rasjonell. Slik er det ikke. Mar-
kedsføringen av østrogenterapi begynte i 1966, da en 
gynekolog i New York, Dr. Robert Wilson, publiserte 
boken ”Feminine forever” (7). Boken, som ble en best-
selger, lanserte konseptet om menopausen som syk-
dom (”ovariesvikt”), som det naturligvis fantes et lege-
middel for; Ayerst/Wyeths Premarin® (forkortelsen 
står for ”PREgnant MARe urINe” og henspiller på at 
datidens dominerende østrogenpreparat var utvunnet 
fra urinen til gravide hester) (8). Fra 1970-årene fikk 
oppfatningen av østrogenbehandling som en eliksir 
som holdt eldre kvinner unge, friske og attraktive stor 
utbredelse, og terapien ble – på basis av mer eller 
mindre velfunderte tankerekker og data fra kohort-
studier som ofte anvendte pseudoendepunkter – særlig 
tillagt effekt som beskyttelse mot osteoporose og 
påfølgende beinbrudd og forekomst av kardiovaskulær 
sykdom. Vi måtte vente til 2002 før en stor randomi-
sert placebokontrollert studie konklusivt viste at østro-
genets helsebringende effekter var ren ønsketenkning; 
behandlingen gav i realiteten en økning i kardiovasku-

lær sykelighet, og kostnad/nytte-regnskapet for post-
menopausal østrogenbruk var totalt sett negativt (9). 
Salget av østrogenpreparater gikk i ettertid mye 
tilbake. 
 I 1999 begynte markedsføringen av en ny klasse 
smertestillende midler, de såkalte selektive cyklo-
oksygenase (COX)-2-hemmerne, som ble hevdet å 
være både mer effektive og langt tryggere enn de 
gamle ikke-steroide antiinflammatoriske legemidlene 
(NSAIDs) de skulle erstatte. COX-2-hemmerne ble 
snart markedsledere innen et stort og lukrativt lege-
middelsegment. Høsten 2004 ble COX-2-hemmeren 
rofecoxib (Vioxx®) trukket fra verdensmarkedet av 
produsenten på grunn av at midlet var assosiert med en 
økt frekvens av arteriell tromboembolisk sykdom 
(hjerteinfarkt, hjerneslag og plutselig død). I ettertid er 
flere andre COX-2-hemmere trukket tilbake, og alle 
disse midlene har mistet forhåndsgodkjenningen i blå-
reseptordningen og vært gjenstand for en dramatisk 
salgssvikt (10). Vi vet ikke sikkert hvor mange pasien-
ter som er blitt skadet eller drept av disse legemidlene, 
men forsiktige anslag tilsier at COX-2-hemmere er an-
svarlig for mer enn ti ganger flere dødsfall og alvorlige 
senfølger enn det som resulterte fra tildragelsen som 
nå gjerne omtales som thalidomidskandalen (11). 
 Det finnes også en rekke andre legemidler hvis 
virkninger og berettigelse er omdiskutert. Nyere eks-
empler omfatter blant annet glukosamin ved artrose 
(12) og kolinesterasehemmere ved Alzheimers syk-
dom. I 2005 publiserte British Medical Journal en sys-
tematisk oversikt over randomiserte kliniske utprøv-
ninger med de nye Alzheimer-midlene donepezil 
(Aricept®), rivastigmin (Exelon®) og galantamin 
(Reminyl®) (13). Studien konkluderte med at kunn-
skapsgrunnlaget var preget av suboptimale studier og 
at effekten av legemidlene i beste fall var liten. Dette 
ble imøtegått i bl.a. norske medier, hvor ”alle” – som i 
denne sammenhengen betyr legemiddelmyndighetene, 
produsentene og det nasjonale geriatriske ekspert-
miljøet, som i noen grad har mottatt forskjellige ytelser 
fra legemiddelprodusentene – tydeligvis var enige om 
at midlene var effektive (14). 
 Et annet eksempel gjelder omega-3-fettsyrer (Oma-
cor®, andre). En systematisk oversikt i BMJ, som 
rapporterte at inntak av omega-3-fettsyrer ikke hadde 
effekt på total dødelighet eller på forekomst av hjerte-
karsykdom eller kreftsykdom (15), ble kritisert – med 
henvisning til bl.a. inklusjonskriterier og andre, eldre 
meta-analyser – av en norsk gruppe i en påfølgende 
kommentar i Tidsskrift for Den norske legeforening 
(16). 
 Rasjonell medisinsk terapi forutsetter at vi har 
kunnskap om hvorvidt behandlingene virker og om 
hvor sikre de er. Avklaring av slike spørsmål har åpen-
bare følger for pasientbehandlingen, og har derfor også 
store helsemessige og økonomiske konsekvenser. Vi 
skal i det følgende redegjøre for hvordan kunnskap om 
legemidlers yteevne og sikkerhet innhentes og evalu-
eres. 
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GRADERING AV DOKUMENTASJONEN OG 
STYRKEN PÅ ANBEFALINGENE – 
HVORDAN GJØRES DET? 
 
Vurderinger av nytten av behandlingsformer og pro-
duksjon av retningslinjer for behandling av en sykdom 
kan gjøres på flere måter. Prosessen finner vanligvis 
sted i et spekter som defineres av to ytterligheter. Man 
kan 
 
1) basere seg på enighet mellom antatte eksperter, 

eventuelt også behandlere og pasienter innenfor 
fagområdet, eller 

2) basere seg på det vitenskapelige dokumentasjons-
grunnlaget, som videre kan vektes og graderes etter 
nivået på den vitenskapelige dokumentasjonen. 

 
Velger man den første varianten, er saken grei; forfat-
tergruppen setter seg sammen og diskuterer til enighet 
oppnås. Det finnes relativt nye eksempler på bruk av 
slike konsensusmodeller (17), men de er prinsipielt 
uvitenskapelig i sin tilnærming og mangler reproduser-
barhet, siden resultatet alltid vil avhenge av hvem som 
inngår i arbeidsgruppen. Alternativ 2 innebærer en mer 
rigorøs og vitenskapelig tilnærming. Vitenskapeliggjø-
ringen av prosessen med utarbeiding av retningslinjer 
er imidlertid sjelden uproblematisk. 
 Den vitenskapelige dokumentasjon graderes ofte 
med hensyn til kvaliteten og styrken i materialet  
(Tabell 1). Måten dette gjøres på kan variere. De fleste 
av graderingssystemene har metodiske svakheter som 
gjør dem upresise og åpne for skjevheter i vurderingen 
av datagrunnlaget. Systemene mangler ofte vurdering 
av klinisk relevans eller avveininger av forholdet mel-

lom nytte og risiko (bivirkninger), samtidig som fore-
tatte vurderinger i varierende grad er reproduserbare. 
Kvaliteten vurderes vanligvis på grunnlag av studie-
design, studiekvalitet, konsistens, relevans (mht. bl.a. 
studiepopulasjon og intervensjon), utfall og sammen-
ligninger med andre tilgjengelige studier. 
 Kvaliteten av dokumentasjonen kan graderes ned 
hvis det foreligger publikasjonsbias, som for eksempel 
arter seg ved at studier som er positive til en inter-
vensjon publiseres og legges til grunn, mens data som 
viser ingen eller til og med negativ effekt av inter-
vensjonen ikke gjenfinnes i faglitteraturen, eller hvis 
de tilgrunnliggende studiene gir et upresist estimat av 
effekten og/eller at det viser seg at de data man har å 
støtte seg til er for begrensede eller sparsomme. Til-
stedeværelse av forvekslingsfaktorer (”confounding 
factors”) vil også bidra til å trekke evidensstyrken ned. 
Motsvarende kan kvaliteten oppgraderes hvis det fore-
ligger en sterk sammenheng mellom intervensjon og 
utfall, og hvis de tilgrunnliggende data viser dose/ 
respons-sammenhenger (jo høyere dose, jo mer uttalt 
respons). 
 Kliniske retningslinjer skal oppsummere kunnskap 
om epidemiologi, etiologi, diagnostikk, forebygging, 
behandling og oppfølging av den eller de tilstander det 
fokuseres på. Avveininger mellom positive effekter 
som fremkommer i randomiserte kontrollerte undersø-
kelser og negative effekter som bivirkninger (som ofte 
innrapporteres i form av kasuistikker) må tydelig-
gjøres. I tillegg må man ta hensyn til andre typer nytte- 
og kostnadsvurderinger, ofte i form av helseøkonomis-
ke avveiinger, og integrere individuelle og kollektive 
verdivalg som grunnlag for konkrete anbefalinger. 

 
 
 

Tabell 1.  Én av mange måter å gradere beste evidens på, etter anbefalingsstyrke (A–D) og evidensnivå 
(1–5). Tabellen baserer seg på webstedet til Centre for Evidence-Based Medicine, Oxford University 
(1) og er publisert i en norsk fagbok (2). Andre veiledere bruker *, **, og ***, eller A, B og C. 
 

1a Systematisk oversikt over randomiserte, kontrollerte studier 

1b Minst én randomisert kontrollert studie med smalt 95% konfidensintervall 

A 

1c «Alle eller ingen»-effekt 

2a Systematisk litteraturoversikt: kohortstudier 

2b Minst én kohortstudie eller 1 lavkvalitets randomisert kontrollert studie 

2c «Outcomes»-forskning eller helsetjenesteforskning 

3a Systematisk litteraturoversikt over kasus-kontroll-studier  

B 

3b Minst én kasus-kontroll-studie 

C 4 Kasuistikkserier, lavkvalitets kohort / kasus-kontroll-studier 

D 5 Ekspertvurdering uten kritisk vurdering, eller basert på ekstrapolert basalforskning 

1. Phillips B, Ball C, Sackett D, Badenoch D, Straus S, Haynes B, et al. Levels of evidence and 
grades of recommendations. Oxford, 2001. Available from: 
www.cebm.net/levels_of_evidence.asp#levels. 

2. Klovning A. Fagutvikling. I: Misvær N, Oftedal G, red. Håndbok for helsestasjoner 0-5 år, 2. 
utg. Oslo: Kommuneforlaget, 2006: 39-46. 
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META-ANALYSEN: HVA ER DET, OG 
HVORDAN UTFØRES DEN? 
 
En meta-analyse er en statistisk metode som sam-
menholder resultater fra flere studier for å beregne den 
totale gjennomsnittseffekten av en behandlingsform. 
Meta-analyser kan også brukes for å beregne risiko 
(insidens) for at en sykdom eller at en bivirkning skal 
oppstå. 
 Utfall av en intervensjon kan registreres som kon-
tinuerlige (for eksempel målt på en skala fra 1 til 10), 
kategoriske (for eksempel ”mye verre-verre-uendret-
bedre-mye bedre”) eller dikotomiserte (for eksempel 
”mer enn 50% smerte-mindre enn 50% smerte”,”frisk-
syk” eller ”levende-død”) data. I studier av effekten av 
smertestillende behandlingsregimer vil som regel 
smerte målt på en visuell analog skala (VAS) på 100 
mm være det primære effektmålet. Den statistiske 
metoden som man bruker til å beregne effekten kalles 
for ”weighted mean difference” (WMD) mellom aktiv 
behandling og placebo målt i mm på en 100 mm VAS, 
og innebærer en vekting basert på effekten dividert 
med verdien av variansen. Dette betyr at jo mindre 
variansen er, jo sterkere vektes den aktuelle studien i 
analysen. De fleste statistikkprogrammer for meta-
analyser angir den prosentvise vektingen av enkelt-
studiene. Hvis vi har kontinuerlige utfallsmål på ulike 
skalaer, er det vanlig å beregne det vi kaller ”standar-
dised mean difference” (SMD), som er en arbitrær 
enhet og i realiteten et forholdstall mellom effekten og 
variansen (jo mindre varians, jo høyere SMD). Det er 
generelt enklere å relatere WMD til klinisk relevante 
effekter på en 100 mm VAS skala. Et eksempel: For 
uspesifikke ryggsmerter er gjennomsnittlig (”base-
line”) smerteintensitet på ca. 60 mm i det som forelig-
ger av studier. Med et slikt utgangspunkt kan effekt-
mål operasjonaliseres slik at en ”liten/klinisk ubetyde-
lig” klinisk effekt tilsvarer 9 mm (6-11,9) mm) bedring 
i forhold til placebo, en ”moderat” effekt tilsvarer 15 
mm (12-17,9 mm) mens en ”meget god” effekt tilsva-
rer mer enn 18 mm. For relativ risiko (RR) beskrives 
gjerne en ”liten” effekt 1,2–1,5, en ”moderat” effekt 
1,6–1,9 og en ”meget god” effekt 2 og mer. 
 Når det gjelder dikotomiserte data, brukes vanligvis 
relativ risiko (RR) fordi dette angir det relative styrke-
forholdet mellom effektene av placebo og intervensjo-
nen. I noen sammenhenger angir man for eksempel at 
RR-verdier over 2 med smale konfidensintervaller 
anses som statistisk meget sterke, og at disse vil trekke 
opp evidensgraden. Man kan også subgruppere materi-
alet etter dose i meta-analyser for å undersøke eventu-
elle dose-respons sammenhenger. 
 
 
USIKKERHETSMOMENTER I META-ANALYSER 
 
Effektmål 
 
Relativt ofte oppgir teksten i forskningsrapportene 
ikke den egentlige effektstørrelsen, men p-verdier og 

statistisk signifikans. Dette er spesielt vanlig i industri-
finansierte studier (se nedenfor). P-verdier sier imid-
lertid intet om effektstørrelse, og slik resultatrapporte-
ring vanskeliggjør meta-analyse, som vanligvis krever 
gjennomsnittsverdier for endring (”mean change”) og 
standarddeviasjonen (SD) for effektberegning. 
 Imidlertid avhenger p-verdien både av gjennom-
snittlig endring, variansen og utvalgsstørrelsen (n). 
Med statistiske metoder kan vi dermed kalkulere SD 
fra andre variansmål for endring hvis vi kjenner 
utvalgsstørrelsen, gjennomsnittlige før/etter data for 
gruppene og p-verdier. Slik transformering av data er 
arbeidskrevende og gjøres sjelden i praksis, men vi har 
selv benyttet denne løsningen i flere av våre publiserte 
meta-analyser (18,19). Ved manglende variansdata, 
kan man foreta en rimelighetsvurdering av antatt SD, 
og flere metoder for dette har vært brukt i meta-
analyser (20). En annen kilde til frustrasjon når det 
gjelder effektmål, er at forfattere av forskningsrappor-
ter ofte roter med variansmålene; en gjenganger er at 
standard error of the mean (SEM) feilaktig oppgis som 
standarddeviasjon (SD), noe som fører til at studien får 
en feilaktig høy SMD. Kontrollregning med de opp-
gitte data for å finne WMD eller prosentvis forskjell 
mellom aktiv behandling og placebo vil som regel 
avsløre slike variansfeil. 
 Noen ganger omdefineres utfallene i en studie 
underveis. Hvis studien ikke oppnådde de resultatene 
man forventet, kan det for eksempel være fristende å 
tildekke dette ved å lansere nye måter å telle resultater 
på etter at undersøkelsen er gjennomført. Et særdeles 
godt eksempel på slike uetterrettelige "post hoc"-
analyser finnes i CLASS; Pfizers studie av COX-2-
hemmeren celecoxib fra 2000 (21), hvor sentrale funn 
ble drastisk fortegnet gjennom blant annet å redusere 
observasjonstiden (og dermed frekvensen av alvorlige 
bivirkninger, noe som favoriserte celecoxib) i ettertid 
(22). Det tjener forskningsmiljøet til lite ære at CLASS 
ikke er blitt gjenstand for tilbaketrekking. 
 
Publikasjonsbias 
 
Publikasjonsrutiner kan i seg selv forårsake skjevheter 
i datagrunnlaget. I en studie av den videre skjebnen til 
42 industrifinansierte, placebokontrollerte undersøkel-
ser av selektive serotonerge reopptakshemmere (SSRI) 
påviste man at studier som viste signifikante, positive 
resultater av SSRI-medikasjonen nesten uten unntak 
endte opp som selvstendige artikler i faglitteraturen, 
mens studier som ikke viste signifikante resultater i fa-
vør av intervensjonen forble upublisert, eller endte opp 
i rapporter hvor de ble omtalt sammen med andre un-
dersøkelser (23). Motsvarende ble positive studier ofte 
omtalt i flere publikasjoner; i det svenske materialet 
fant man at 21 undersøkelser bidro med data til to pub-
likasjoner eller flere, mens tre enkeltstudier hver bidro 
til fem publikasjoner (23). Både utelatelse og dobbelt-
publisering av data (”Tordenskjolds soldater”) bidrar 
til å svekke grunnlaget for påfølgende vurderinger. 
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 En annen vanlig årsak til publikasjonsbias er at man 
kun inkluderer engelskspråklige studier i datagrunn-
laget for meta-analyser. 
 
Heterogenitet  
Hvis en effekt ikke er konsistent i hele studiepopula-
sjonen (ved at den f.eks. kun er til stede hos ett av 
kjønnene eller hos en bestemt aldersgruppe), eller i 
alle de forskjellige populasjonene som inngår i en 
metaanalyse, er data heterogene. Heterogenitet er altså 
et mål på hvor ensartede data er. Ulike tester brukes 
for å angi heterogenitet, og graden av heterogenitet 
tallfestes ofte som Q-verdier (Z-test) eller som en pro-
sentandel (I2 test). Hvis man finner statistisk hetero-
genitet, anbefales det at man bruker en såkalt ”random 
effects model”, mens en ved fravær av statistisk 
heterogenitet anbefaler bruk av en såkalt ”fixed effects 
model”. Imidlertid er avviket i resultat mellom de to 
metodene marginalt og i størrelsesorden 1-2 mm på 
100 mm VAS. 
 Bruken av heterogenitetstester er blitt kritisert fordi 
slike mål kan være et resultat av en sirkelargumenta-
sjon. Årsaker til heterogeniteten kan vanligvis finnes 
enten i studiedesign, egenskaper ved selve intervensjo-
nen eller pasientutvelgelsen. 
 Et eksempel som illustrerer at heterogenitetsanaly-
ser kan gi interessant informasjon, finnes i glukosa-
minforskningen: Data om effekt av glukosamin ved 
artrose er hovedsakelig framkommet i industrifinansi-
erte studier, mens uavhengige forskere ikke har funnet 
holdepunkter for smertelindrende eller sykdomsmodi-
fiserende effekter. I en systematisk analyse av rando-
miserte, dobbeltblindete, placebokontrollerte studier av 
glukosamin påviste Vlad og medarbeidere (24) at de 
uavhengige studiene var ensartede i sine resultater, 
mens industristudiene – altså de som fant effekt av 
glukosamin – var heterogene, noe som i denne sam-
menhengen ble oppfattet som uttrykk for at det forelå 
skjevheter i måten forsøkene var gjennomført på, som 
favoriserte intervensjonen – altså at det heftet ”noe” 
ved disse resultatene. 
 
Industrirelasjoner og andre interessekonflikter  
Innenfor feltet muskel/skjelettsmerter er 4 av 5 lege-
middelstudier industrifinansierte, mens bare 1 av 5 
studier med ikke-patenterte fysiske virkemidler har en 
slik finansieringskilde. Det finnes noen typiske trekk 
for industrifinansiert forskning som skiller den fra 
studier som er finansiert av uavhengige kilder. 
 Kriterier for pasientutvelgelse og måletidspunkt ser 
ut til å avhenge av finansieringskilden. I tidligere 
meta-analyser (18,19) har vi vist at den pasientutvel-
gelsesprosedyren som for eksempel brukes i smerte-
studier med NSAIDs favoriserer intervensjonen. En 
vanlig metode er kun å inkludere etablerte NSAID-
brukere, som per definisjon er ”respondere” som alle 
kan forventes å reagere favorabelt på eksposisjon for et 
nytt NSAID-preparat. Vi beregnet at en slik selek-
sjonsprosedyre gav en urettmessig forbedring av 

effektstørrelsen på 38%. I et uselektert spansk pasi-
entmateriale måtte 1/3 av pasientene avbryte NSAID-
behandling på grunn av bivirkninger eller manglende 
effekt (25). Samme tilnærming er for eksempel også 
brukt i industrifinansierte opioidstudier, hvor man først 
gir opioider i et par uker og så ekskluderer alle pasi-
enter som ikke tolererer midlet før selve studien starter 
(26). 
 En annen prosedyre i samme gate er å kreve at faste 
NSAID-brukere skal ha en smerteforverring over et 
visst minimum på VAS når de en kort periode (vanlig-
vis inntil en uke) stopper med å ta NSAID i den så-
kalte ”wash out”-perioden før en klinisk studie starter. 
Dette sikrer at studiepopulasjonen utelukkende befol-
kes med NSAID-”respondere” (27-30). 
 En tredje metode kan anvendes med legemidler som 
gir hyppige bivirkninger, og går ut på å bruke en såkalt 
”last-value-carried-forward”-prosedyre for å håndtere 
frafall i observasjonsperioden. Mange av pasientene i 
legemiddelstudier kan for eksempel oppleve en viss 
effekt initialt, men kommer så til et punkt hvor de må 
kutte legemiddelbruken fordi ulempene med bivirknin-
ger blir dominerende. Det positive bidraget fra initial-
fasen vil i så fall telle i den statistiske analysen, på 
tross av at behandlingseffekten egentlig burde være lik 
null ved behandlingsslutt siden behandlingen måtte 
avbrytes. 
 Et fjerde grep er å begrense observasjonene til den 
perioden hvor legemiddelet er mest effektivt. Et 
eksempel illustreres av bruken av glukokortikosteroid-
injeksjoner mot tennisalbue, som de første 6 uker gir 
signifikant smertelindring. Det var først etter publise-
ringen av to uavhengig finansierte studier med lengre 
observasjonstid at man ble klar over at pasienter som 
fikk kortisonsteroidinjeksjoner ble signifikant verre 
enn kontrollgruppen etter 6 og 12 måneder (31,32). 
Generelt er det en påfallende mangel på langtidsstudier 
av effekter av forskjellige terapeutiske intervensjoner 
ved kroniske tilstander. 
 Interessekonflikter i form av forskjellige samar-
beidsrelasjoner med produsenter av behandlingene 
som evalueres er i seg selv assosiert med økt frekvens 
av positiv rapportering av den testede intervensjonen i 
studier (33,34). Dette kan bety at vi selv ved fravær av 
identifiserbare tvilsomme metoder eller grep bør være 
skeptiske til studier hvor opphavsmennene har hatt in-
teresser ut over kunnskapsgenerasjon. I den sammen-
heng er ikke bare økonomiske interessekonflikter 
relevante; personlige, politiske og profesjonsmessige 
interessekonflikter kan også introdusere skjevheter. 
Eksempler på slike interessekonflikter inkluderer kon-
kurransesituasjoner mellom forskningsmiljøer og situ-
asjoner hvor en profesjon slår ring rundt behandlings-
former som de selv har eksklusive rettigheter i forhold 
til (f.eks. leger og legemiddelforskrivning). Vi ser 
heldigvis at bevisstheten rundt disse spørsmålene er 
økende, og eksklusjon av aktører med interessekon-
flikter er en indikator på kvalitet og seriøsitet i arbeid 
med kunnskapsoversikter og terapianbefalinger. 
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Bivirkninger 
 
De fleste randomiserte, kontrollerte studier er styrke-
beregnet til å vise positive effekter på utfall som ofte 
er relativt enkle å tallfeste, som for eksempel milli-
meter smertereduksjon på VAS. Studiene er sjelden 
formatert med tanke på bivirkninger, som ofte rappor-
teres som mer eller mindre tilfeldige tilleggsfunn, eller 
i form av kasuistikker. Effektmålene vil da ofte bli 
tilkjent en høy evidensstyrke, mens bivirkningsdata i 
form av kasuistikkserier vektes langt mindre (Tabell 
1). Dessuten vanskeliggjør denne måten å samle infor-
masjon på generering av kunnskap om intervensjonens 
reelle nytteverdi. Det finnes ingen ”fast grense” for 
hva som tolereres av bivirkninger fra for eksempel et 
legemiddel; toleransegrensen er snarere en funksjon av 
midlenes yteevne og anvendelsesområde. Hvis et tenkt 
medikament kurerer en betydelig andel pasienter med 
en ellers letal kreftform, vil man måtte godta at midlet 
har omfattende og i noen tilfeller til og med dødelige 
bivirkninger – og dette avspeiles da også i måten cyto-
statikaterapi ved kreft drives på. Hvis midlet derimot 
har beskjedne og utelukkende symptomatiske effekter, 
slik tilfellet er med NSAIDs, vil de fleste ikke tolerere 
at midlet kan gi opphav til alvorlige bivirkninger, selv 
om disse opptrer sjelden. Bivirkningsdata som tillater 
en kostnad/nytte-vurdering av legemidlene ut fra slike 
kriterier foreligger sjelden før et legemiddel har vært 
på markedet i lengre tid. 
 Bivirkninger opptrer hyppigst hos pasienter som 
tidligere har erfart bivirkninger, hos barn og eldre      
(> 60 år), hos de som allerede er syke og hos kvinner. 
Dette gjenspeiles ikke i de populasjonene som brukes i 
kliniske forsøk, som typisk består av friske menn i 
alderen 20-60 år. Når studiepopulasjonen er en helt 
annen enn den som senere vil gjenfinnes som mottaker 
av behandlingen, og når studien i tillegg ikke er av et 
omfang som gir statistisk styrke på bivirkningssiden, 
burde det være innlysende at bruk av p-verdier i 
sikkerhetsvurderinger blir misvisende. Mange har ikke 
tatt dette inn over seg. 
 
 
EKSEMPEL: META-ANALYSER AV NOEN 
BEHANDLINGSFORMER MOT USPESIFIKKE 
KORSRYGGSMERTER 
 
For å belyse nytteverdien av meta-analyser og hvordan 
de utføres, tar vi utgangspunkt i retningslinjer for be-
handling av uspesifikke ryggsmerter. Både de ameri-
kanske (35) og de tverrfaglige norske retningslinjene 
for behandling av uspesifikke korsryggsmerter (NOR) 
fra oktober 2007 (36) kan tjene som eksempler. 
 Innenfor ryggforskningen er vi privilegerte i den 
forstand at det finnes en lang rekke randomiserte kon-
trollerte studier av de relevante intervensjonene, slik at 
vurderingen av vitenskapelig dokumentasjon kan base-
res på randomiserte kontrollerte studier eller systema-
tiske oversikter. På denne bakgrunn skulle også 

forholdene ligge vel til rette for å utføre en systematisk 
oversikt med meta-analyser av de randomiserte kon-
trollerte studiene med korsryggsmerter. Imidlertid er 
denne vurderingsmetoden for vitenskapelig dokumen-
tasjon valgt bort både i USA og i NOR. Begge har 
valgt en vurderingsform etter ”overview”-modellen 
med kvalitativ analyse som åpner for subjektive og 
ikke-reproduserbare konklusjoner basert på konsensus. 
Etter vår mening burde begge heller tatt utgangspunkt i 
de meta-analysene det var mulig å gjøre. 
 I denne sammenhengen skal vi eksemplifisere dette 
ved å se på retningslinjenes vurderinger av NSAIDs 
ved akutte ryggsmerter og laserterapi ved langvarige 
og uspesifiserte ryggsmerter. Vi skal granske det som 
finnes av randomiserte, placebokontrollerte studier for 
disse to intervensjonene, meta-analysere data og sam-
menlikne det vi finner med retningslinjenes konklusjo-
ner. Robustheten i meta-analysene vil også bli vurdert 
i lys av studier publisert etter retningslinjenes sluttdato 
for litteratursøk. 
 
NSAIDs 
 
De amerikanske og norske retningslinjene konkluderer 
begge med at tre systematiske oversikter viser moderat 
dokumentasjon for at NSAIDs reduserer akutte uspesi-
fikke ryggsmerter i lett grad. Dette resulterte i følgen-
de anbefalinger: ”Det anbefales (……) å starte med 
paracetamol eventuelt med NSAIDs hvis paracetamol 
allerede er prøvd” (36) og ”For most patients, first-line 
medication options are acetaminophen or nonsteroidal 
anti-inflammatory drugs” (35). 
 De tre systematiske oversiktene det vises til, er en 
serie utgaver av en Cochrane-oversikt som er trukket 
tilbake av opphavsmennene (37), og to påfølgende og 
svært like oversikter som i stor grad er basert på denne 
Cochrane-oversikten. Cochrane-oversikten inneholdt 
meta-analyser. 
 For kontinuerlige data fra tre studier som brukte 
ulike smerteskalaer, fant man ingen signifikante for-
skjeller mellom NSAIDs og placebo. For relativ risiko 
for forbedring viste meta-analyse av seks studier en 
liten effekt på 1,24 (95% konfidensintervall 1,10 til 
1,41), og kun to av de seks tilgrunnliggende studiene 
viste signifikant smertelindring. Data fra meta-
analysene viser altså at den smertelindrende effekten 
av NSAIDs er lik placebo eller i beste fall liten.  
 Når resultatene av enkeltstudier spriker, bør man 
lete etter årsaker til denne variasjonen: Den studien 
som er vektet tyngst (38) i meta-analysen er blitt gjen-
stand for en inklusjonsfeil, idet man har brukt resulta-
tene fra en gruppe som ble behandlet med et obsolet 
smertemiddel som heter dipyron i stedet for en gruppe 
behandlet med NSAID-midlet diklofenak, som for 
øvrig ikke var signifikant forskjellig fra placebo. Når 
vi korrigerer for denne feilen og rekalkulerer resulta-
tene, blir heller ikke utfallsmålet i meta-analysen for 
relativ risiko signifikant forskjellig fra placebo (Figur 
1). Meta-analysen viser effekten av NSAID ved akutte 
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Figur 1.  Gjennomsnittlig behandlingseffekt med 95% konfidensintervall av NSAID ved akutte uspesifikke korsryggsmerter. 
 
 
 

 
Figur 2.  Gjennomsnittlig behandlingseffekt ved behandlingsslutt målt som angivelse av global forbedring med 95% konfi-
densintervall for laserbehandling ved langvarige uspesifikke korsryggsmerter. 

 
 
 
ryggsmerter, målt som relativ risiko for forbedring. 
Siden det samlete resultatet (svart rombe nederst i 
figuren) krysser midtlinjen, er det ingen signifikant 
effekt av NSAID (relativ risiko for forbedring: 1,09 
[95% KI 0,96–1,23], p=0,19). 
 Resultatene fra meta-analysene er såpass konsisten-
te i negativ retning at det etter vår mening ville være 
lite sannsynlig at fremtidig forskning skulle vise noe 
annet. Dette er nå også bekreftet av en nylig publisert 
høykvalitets-studie i Lancet, som heller ikke fant noen 
signifikant effekt av NSAID ved akutte uspesifikke 
ryggsmerter (39). 
 
Laserbehandling av kroniske uspesifiserte 
ryggsmerter 
 
Om laserbehandling skriver NOR at ”de europeiske 
retningslinjene konkluderer med at det både ved akutte 
og langvarige korsryggsmerter foreligger få studier på 
disse modalitetene og at de gjennomgående er av lav 
metodisk kvalitet” (36), og de amerikanske retnings-
linjene er omtrent likelydende (35). Under ”anbefalin-
ger” står det at ”foreliggende dokumentasjon ikke gir 
grunnlag for anbefaling av laserbehandling” mens 
amerikanerne skriver at ”there is insufficient evidence 

to recommend low-level laser therapy”. Det er ellers 
verdt å merke seg at ingen av laserstudiene var indu-
strisponsede. Ingen av retningslinjene legger meta-
analyser til grunn for de manglende anbefalingene, 
men de amerikanske retningslinjene hevdet at man var 
”unable to estimate net benefit” av denne intervensjo-
nen (35). I motsetning til ordlyden i konklusjonen, 
skriver de ellers at 3 av 4 positive studier holdt høy 
kvalitet, mens kvaliteten også var høy for den ene stu-
dien som viste et negativt resultat av laserterapi. Det 
begge retningslinjene unnlater å nevne, er at stråle-
dosen i den ene negative laserstudien var 1/10 eller 
mindre enn i de øvrige studiene. For NORs del er det 
uklart hvor mange studier som inngår i den skjønns-
messige konsensusvurderingen av dokumentasjonen. 
 Vi har brukt dette siste eksempelet for å vise hvor-
dan de skjønnsmessige konklusjonene og anbefalinge-
ne står i sterk kontrast til det foreliggende tallmateria-
let. Påstanden i de amerikanske retningslinjene om at 
det ikke var mulig å estimere effekt av laserbehandling 
er ikke korrekt. Meta-analyse viser en meget god 
effekt av laserbehandling med relativ risiko for forbed-
ring lik 2,3 [95% KI: 1,7–3,0, p=0,00001] (Figur 2). 
Denne meta-analysen viser en meget god samleeffekt 
av laserbehandling ved langvarig uspesifikke rygg-
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merter (svart rombe nederst er plassert godt til høyre 
for midtlinjen). 
 Med forbehold om at materialet er begrenset 
(n=192), foreligger det altså data for positiv effekt av 
laserbehandling ved denne type smerter. Dette støttes – 
på samme måte som fravær av positive effekter av 
NSAIDs – av nytilkommet forskning, som viser signi-
fikant positive og vedvarende effekter av laserbehand-
ling på smerte og fysisk funksjon (40). Dette sam-
svarer også med eksperimentelle studier, som har vist 
at laserbehandling har en antiinflammatorisk virk-
ningsmekanisme i laboratorieforsøk (41,42). 
 
 
OPPSUMMERING 
 
Vitenskapelig dokumentasjon for terapeutiske inter-
vensjoner kan evalueres på en systematisk måte. I det 
ovenstående har vi vist hvordan bruk av meta-analyser 
kan ha en praktisk nytte ved å øke presisjonen for gra-
dering av vitenskapelig dokumentasjon i utarbeidelsen 
av retningslinjer. 
 Eksemplene fra ryggretningslinjene viser at konsen-
susprosesser med utspring i grupper av eksperter kan 
gi resultater som avviker betydelig fra meta-analyser. 

Resultatene i meta-analyser fremkommer gjennom 
fastlagte prosedyrer og statistiske analyser som i liten 
grad har ytre påvirkning, og prosessen er transparent 
med potensielle svakheter som vesentlig er knyttet til 
eventuell inklusjon eller eksklusjon av studier. 
 Det er tankevekkende at retningslinjene for behand-
ling av ryggsmerter når det gjelder disse og andre be-
handlingsalternativer går på tvers av kvantitative data 
fra meta-analyser. Fenomenet er imidlertid utbredt; de 
tidligere nevnte eksemplene på vurderingen av Alz-
heimer-midler (13,14) og omega-3-fettsyrer (15, 16) 
føyer seg begge inn i rekken av eksempler på at meta-
analyser og ekspertråd kan gi ulike konklusjoner. 
Oversiktsmodellen gir med sine omfattende litteratur-
søk og en tilsynelatende rigorøs metodologi et inn-
trykk av vitenskapelighet, men er i realiteten en upre-
sis og lite transparent metode. Meta-analyser represen-
terer etter vårt skjønn en sikrere og mer reproduserbar 
måte å evaluere vitenskapelig dokumentasjon, effekt-
størrelse og klinisk relevans på enn oversiktsmodeller. 
Sistnevnte framstår ofte som ikke-transparente når det 
gjelder utvelgelse av deltakere og oppviser ofte svak-
heter både i grunnlaget for anbefalingene og gjennom 
nærvær av potensielle interessekonflikter. 
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