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Cochranesamarbetet är en in-
ternationell organisation, med
syfte att hjälpa bl a läkare och
andra behandlare att fatta väl-
informerade beslut om interven-
tioner i sjukvården.

När man söker information om ett re-
levant kliniskt problem, kan man känna
sig lite i samma situation som en bergs-
bestigare. Berget av litteratur är så stort,
att det kan vara lika utmattande, dyrt
och långvarigt att nå upp på toppen av
Mount Evidence inom ett givet område
som att bestiga Mount Everest. Den en-
skilda klinikern kan självklart inte klara
att plöja igenom litteraturen varje gång
han ställs inför en viktig fråga, men den
nödvändiga informationen kan erhållas
om vi delar arbetet mellan oss. Detta
försöker man göra i det internationella
Cochranesamarbetet.

Det har påpekats i den danska dis-
kussionen att kardiologerna i jämförel-
se med gastroenterologerna sällan tviv-
lar om något, vilket de kanske borde
göra i högre grad. Införandet av strepto-
kinas i behandlingen av hjärtinfarkt på-
minner t ex om införandet av antibioti-
kabehandling vid magsår framkallat av
Helicobacter pylori. Länge efter att evi-
densen konstaterats föreligga fortsatte
man att i läroböcker och översiktsartik-
lar skriva att streptokinas bara skulle
användas vid speciella indikationer [1].
Behandlingen rekommenderades där-
för inte rutinmässigt förrän i slutet av
1980-talet, även om kunskapen upp-
nåddes omkring tio år tidigare. Man kan
illustrera den ackumulerade evidensen

med att göra en kumulativ metaanalys,
där man varje gång man har en ny un-
dersökning »lägger ihop den» med dem
som tidigare publicerats. Då ser man att
den första undersökningen inom områ-
det, som publicerades 1959, hade en
mycket positiv effekt, men eftersom
denna hade utförts på bara 23 patienter
var resultatet behäftat med stor osäker-
het. Det är mycket karakteristiskt att de
små, tidiga undersökningarna är alltför
positiva, men efter hand får vi en mer
stabil uppskattning av effekten av strep-
tokinas.

Detta exempel är välkänt, och kan-
ske känner några också till det motsatta
exemplet, där man i läroböcker och
översiktsartiklar fortsatte med att rutin-
mässigt rekommendera lidokain vid
hjärtinfarkt, även om de kumulativa un-
dersökningsresultaten under hela perio-
den ligger på den skadliga sidan. Även
om effekten inte är signifikantskadlig,
måste man säga att det är en besynner-
lig diskrepans mellan rekommendatio-
nerna och evidensen.

Cochranesamarbetet
Cochranesamarbetet startade 1993 i

Oxford. Det är en internationell organi-
sation, vars syfte är att hjälpa läkare och
andra behandlare, patienter, politiker
och övriga aktörer att fatta välunder-
byggda beslut om interventioner i häl-
so- och sjukvården.

Det gör vi framför allt genom att
samla in randomiserade och kontrolle-
rade studier (som vi handsöker i littera-
turen), utföra metaanalyser utifrån des-
sa studier och uppdatera analyserna när
det kommer fram nya studier. Coch-
ranesamarbetet är uppkallat efter en
brittisk epidemiolog, Archie Cochrane,
som för många år sedan kritiserade pro-
fessionen för att inte varje specialitet
sammanställde sådana uppdaterade
sammanfattningar av alla tillgängliga
randomiserade studier.

En av huvudprinciperna för Coch-
ranesamarbetet är samarbete framför
konkurrens, bl a för att undvika dubbel-
forskning.

En annan princip är att Cochraneda-
tabasen skall vara lätt tillgänglig, vilket
vi försöker åstadkomma genom att hål-
la priset nere på drygt 1 500 kr om året,

trots att databasen utkommer fyra gång-
er årligen.

Vi skall också vara uppdaterade, och
det vi gör skall vara relevant för patien-
terna. Det rör sig därför inte så mycket
om att undersöka effekten av våra be-
handlingar på surrogateffektmål, t ex
blodtrycket eller andra markörer. Det
handlar om ifall man överlever, om man
mår bra och inte blir handikappad, vil-
ket är sjukvårdens syfte.

Cochraneöversikt
Det ställs stora krav på en systema-

tisk Cochraneöversikt. För att belysa
principerna går jag kort igenom vår me-
taanalys av förebyggande av svampin-
fektioner hos cancerpatienter [2]. Det
skall först och främst finnas en specifik
frågeställning och en mycket utförlig
datasökning, som bör beskrivas i detalj.
Litteratursökningen innehåller därför
flera sökord för randomiserade försök
kombinerat med en rad preparat för
svampbehandling och med en rad sök-
termer för immundefekter. Sökstrategin
skall helst också beskriva att man har
sökt opublicerade arbeten genom att
kontakta läkemedelsindustrin och akti-
va forskare på området och kanske att
man har bläddrat igenom konferens-
sammanfattningar osv. Det är mycket
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sällan man i traditionella översiktsartik-
lar kan se hur stora ansträngningar för-
fattarna har gjort för att samla in littera-
turen, och det saknas också specifika
kriterier för vilka artiklar som skall in-
kluderas och för hur resultaten (eviden-
sen) skall granskas kritiskt och därefter
syntetiseras.

Översikten inleds med en samman-
fattning och är i övrigt uppbyggd på
sedvanligt sätt för vetenskapliga artik-
lar, t ex med ett bakgrundsavsnitt som
beskriver vad det är man vill göra, vilka
studier man söker efter och vilka patien-
ter, interventioner, effektmål, sökstrate-
gi och statistiska metoder man kommer
att använda. Men så tillkommer något
som går utöver många metaanalyser
från tidskrifterna, nämligen en nog-
grann beskrivning av de enskilda studi-
erna. I en separat tabell, som kan vara
ganska omfattande, försöker man att
beskriva vilken kvalitet de enskilda stu-
dierna har. I en annan tabell beskrivs de
studier som inte är medtagna samt orsa-
ken till att de inte ansågs relevanta eller
kvalificerade till översikten, vilket är
nog så viktigt.

Under resultaten kan man i en gra-
fisk bild se tex antal dödsfall och antal
invasiva svampinfektioner uppdelade
på de enskilda preparaten. Sist i över-
sikten kommer en konklusion: Vad be-
tyder resultaten för praxis och för even-
tuell framtida forskning?

Vi fann inte någon överbevisande ef-
fekt på mortaliteten, och bland de pati-

enter som överlevde skulle man behöva
behandla 73 patienter för att förebygga
endast ett fall av invasiv svampinfek-
tion. Det tyckte vi var mycket liten ut-
delning av sådan behandling. Vi kon-
kluderade därför att dessa medel skulle
förbehållas patienter med dokumente-
rad infektion och patienter som deltog i
fortsatta randomiserade försök.

Sådan blev vår slutsats men detta il-
lustrerar också att slutsatser i någon grad
är subjektiva, medan resultaten gärna
skulle vara mer robusta. Det finns inte
internationell konsensus inom området,
och några anser kanske att de ändå öns-
kar använda förebyggande svampbe-
handling, trots den ringa vinsten.

Svampöversikten är också publice-
rad i British Medical Journal [3], och
det är mycket positivt att BMJ, Lancet
och andra tidskrifter har ingått ett avtal
om dubbelpublicering med Cochrane-
samarbetet. Det är självklart alltid trev-
ligt att bli publicerad i en av dessa fram-
trädande tidskrifter, men å andra sidan
är det mer tillfredsställande att publice-
ra och uppdatera en Cochraneöversikt,
då en papperspublikation snabbt blir
föråldrad. Vår metaanalys blev t ex pub-
licerad i april 1997, och det har redan
kommit minst en ny relevant undersök-
ning, varför analysen nu uppdaterats.

Det nordiska Cochranecentret
I Cochranesamarbetet ingår 15

Cochranecentra, som bla har till upp-
gift att hjälpa forskare på alla upptänk-

liga sätt, tex genom att arrangera ar-
betsmöten där principerna för systema-
tiska översiktsartiklar gås igenom. Vi
har också en politisk funktion, framför
allt med att skaffa pengar till Cochrane-
samarbetet, som är en ideell organisa-
tion. I synnerhet har National Health
Service i Storbritannien gjort en mycket
stor insats. Cochranecentren har en rad
speciella uppgifter, t ex utvecklar det
nordiska centret den statistiska pro-
gramvara som används till att göra
Cochraneöversikter och vi koordinerar
hela mjukvareutvecklingen.

Det nordiska Cochranecentret (Det
Nordiske Cochrane Center) med säte i
Köpenhamn har ansvar för aktiviteter i
de nordiska och de baltiska länderna,
Polen, staterna i det tidigare Sovjetuni-
onen och Mongoliet. Våra viktigaste
samarbetspartner är UK Cochrane Cen-
tre i Oxford, BMJ, Statens beredning
för medicinsk utvärdering (SBU), Af-
delingen for Medicinsk Videnskabsteo-
ri vid Panum Instituttet, Statens Institut
for Medicinsk Teknologivurdering och
Ugeskrift for Læger. Det nordiska
Cochranecentret har varit representerat
i Cochranesamarbetets styrgrupp sedan
starten l993, och 1998 övertog ledaren
för centrets norska gren ordförandeska-
pet för hela organisationen.

Norden står starkt i Cochranesamar-
betet. Tre av de 47 internationella Coch-
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ranegrupperna har dansk ledning,  näm-
ligen Cochrane Hepato-Biliary Group,
Cochrane Colorectal Cancer Group och
Cochrane Anaesthesia Group, den sist-
nämnda täcker ett av de sista områden
där det saknades en Cochranegrupp.
Många av grupperna har knutet till sig
nordiska forskare som utarbetar Coch-
raneöversikter, och det finns nordiska
redaktörer i nio av grupperna.

Metaanalys är en ung vetenskap och
behovet av metodologisk forskning är
stort. Också på detta område är nordis-
ka forskare starkt representerade, ge-
nom att de bidrar till alla de elva existe-
rande Cochranemetodgrupperna, som
har till syfte att förbättra kvaliteten i
Cochraneöversikterna. Tre av metod-
grupperna har nordisk ledning, och det
nordiska Cochranecentret har koordi-
nerat arbetet i metodgrupperna och re-
digerat Cochranehandboken, som är en
vägledning i att utarbeta Cochraneöver-
sikter.

Många viktiga problemställningar,
t ex biverkningar, går inte att eller är
svåra att belysa i randomiserade försök.
Det nordiska Cochranecentret har av
den anledningen bildat en metodarbets-
grupp, som bla skall utarbeta riktlinjer
för när och på vilket sätt data från ko-
hortstudier och andra icke-randomise-
rade sammanställningar kan användas i
systematiska genomgångar av forsk-
ningslitteraturen.

De generella nordiska hälsoveten-
skapliga tidskrifterna är genomsökta ef-
ter randomiserade kliniska försök ända
från 1948. Man har funnit 2023 studier,
av vilka omkring 1000 inte var till-
gängliga på Medline. Även om man an-
tar att kostnaderna för att genomföra en
klinisk studie bara är 100000 kr, vilket
är i underkant, motsvarar värdet av des-
sa »försvunna» kliniska försök ca 100
miljoner kr.

I Cochranesamarbetet ingår 47 tvär-
fackliga översiktsgrupper. Som exem-
pel kan nämnas grupperna som håller
på med bröstcancer och lever–gall-
vägssjukdomar. Nästan alla sjukvår-
dens interventioner täcks av sådana
översiktsgruppers intresseområden.
Det som ännu inte är täckt försöker vi
att klara genom att hänvisa till den av de
existerande grupperna som kommer
närmast det intresse som forskaren har.
Inte bara forskare utan även tex pati-
entrepresentanter skall finnas i grup-
perna. Man förpliktar sig att uppdatera
sin översikt när man väl fullföljt den.
Både protokoll och metaanalyser refe-
rentbedöms innan de publiceras i data-
basen. Därefter startar en form av lö-
pande referentbedömning, genom att
de som använder databasen uppmanas
komma med kritiska kommentarer,
som författarna måste ta ställning till.
En demokratiskt vald styrgrupp har den

övergripande beslutsrätten i Cochrane-
samarbetet.

Cochranedatabasen
Både i Cochranecentren och i över-

siktsgrupperna görs ett stort arbete med
att gå igenom litteraturen genom att
vända varje enskilt blad i tidskrifterna.
Genom detta finner vi många studier
som inte är registrerade i Medline och
som vi lägger in i vår egen databas [4].
Denna databas innehåller för närvaran-
de över 250000 referenser till kontrol-
lerade studier, men antagligen finns upp
emot en halv miljon, eftersom många
försök antingen är opublicerade eller
bara finns som konferenssammanfatt-
ningar. Cochranesamarbetet har betytt
att antalet försök som kan identifieras
genom Medline under publikationsty-
perna randomized controlled trial eller
controlled clinical trial har ökat från ca
20000 till över 180000.

I Cochranedatabasen finns för närva-
rande över 700 protokoll och lika många
färdiga systematiska översikter. Utveck-
lingen var länge exponentiell med en
fördubblingstid på bara tio månader.
Även om tendensen nu försvagats kom-
mer vi under de närmaste åren att nå upp
i flera tusen Cochraneöversikter.

Cochranebiblioteket [4] innehåller
flera andra värdefulla databaser. Om
man tex är intresserad av osteoporos
kan man se att det också finns kommen-
terade systematiska översikter från pap-
perslitteraturen och referenser till medi-
cinska metodvärderingar (från SBU och
dess internationella systerorganisatio-
ner) som annars är svåra att hitta.

Intr esset stiger
Cochranesamarbetet bygger på de

intressen forskarna har, och man kan
anmäla sig för att göra en översikt om
ett givet område. Man kan också delta
genom att teckna sig för att söka igenom
några årgångar tidskrifter för hand eller
hjälpa till med att skaffa fondmedel. Jag
hoppas att fler kliniska forskare kom-
mer att ansluta sig. Vi får en del kontak-
ter och vi kan märka att intresset acce-
lererar, men när forskarna upptäcker
hur mycket arbete som ligger bakom
översikterna faller några dessvärre
ifrån. Det är emellertid hög tid att kom-
ma till skott, eftersom ämnena blir upp-
tagna. Det skulle vara förargligt att upp-
täcka att en person man kanske anser är
mindre kvalificerad än man själv redan
har lagt beslag på ens favoritämne. Om
man inte själv har tid att göra arbetet
kan man sätta igång några yngre forska-
re under sin vägledning och den grupp
som forskarna kommer att tillhöra. Vi
kan också från det nordiska Cochrane-
centret vara behjälpliga. Det finns en
kortfattad introduktion om Cochrane-
samarbetet på Internet [5].
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