MORTEN HESSE

Metaanalyser som grundlag for

evidensbaseret misbrugsbehandling

En diskussion af fem metaanalyser

af behandlingseffekter

Indledning

Metaanalyser er opgorelser, hvori forskellige
underspgelsers resultater legges sammen, med
det formal at oge datamengden og dermed
oge sikkerheden for validiteten af en bestemt
konklusion. Ideelt set kan man se metaanaly-
sen som et forseg pa i praksis at tage konse-
kvensen af idealet om, at videnskabelige stu-
dier skal vaere replicerbare. I metaanalysen for-
soger man at kontrollere, om replikationerne
har vist, at konklusioner fra tidlige lovende
studier om en bestemt sammenhang var
holdbare.

I denne artikel gennemgas en raekke nyere
metaanalyser med det formdl at identificere
faktorer, der bidrager til at oge eller mindske
verdien af metaanalyser.

En serie af metaanalyser udkommer i denne
tid med fokus pd athengighed af rusmidler.
Wilson gennemgik for et par ar siden littera-
turen og prasenterede metodologiske styrker
og svagheder i en reekke metaanalyser (2000).

Wilson fremhavede blandt andet nogle me-
get vigtige aspekter af de statistiske metoder i
metaanalyser, herunder valg af regressionsana-
lytisk metode, analyse af varians og si videre.

Siden Wilsons gennemgang er nye meta-
analyser af effekter af misbrugsbehandling
blandt andet blevet prasenteret af Prendergast
og kolleger (2002), SBU-rapporten (2001),
Griffith og kolleger (2000) og Irvin og kolle-
ger (1999). Endvidere har Pearson og Lipton
presenteret en metaanalyse af behandling i
forbindelse med straf (1999).

Metaanalyser kan bidrage til at identificere
dokumenteret effektive behandlinger, og de
kan i den sidste ende bidrage til, at behand-
lingen som sidan bliver evidensbaseret.

Cochrane Collaboration, et internationalt
netverk, der arbejder for indferelse af evi-
densbaseret medicin, anvender metaanalyser
som standard for reviews over behandlinger
med folgende begrundelse: “Systematic reviews
[her: metaanalyser, M.H.] establish where the
effects of healthcare are consistent and research
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results can be applied across populations, set-
tings, and differences in treatment (e.g. dose);
and where effects may vary significantly. The use
of explicit, systematic methods in reviews limits
bias (systematic errors) and reduces chance ef-
fects, thus providing more reliable results upon
which to draw conclusions and make decisions.”
(Clarke & Oxman 2002, sektion 1).

Den enkelte undersogelse kan altsd give en
forelobig stotte til en bestemt konklusion,
men med metaanalyser inddrages replika-
tionsstudier, sddan at man fir et samlet over-
blik over den eksisterende litteratur i forhold
til et bestemt sporgsmal.

Cochrane Collaboration anbefaler en meget
systematisk og forholdsvis snaver definition
af sporgsmilet for undersogelsen. "As with
any research, the first and most important decisi-
on in preparing a review is to determine its focus
<o This is best done by asking clearly framed
questions. Such questions are essential for deter-
mining the structure of a review ... Specifically,
they will guide much of the review process inclu-
ding strategies for locating and selecting studies
or data, for critically appraising their relevance
and validity, and for analysing variation among
their results.” (Clarke & Oxman 2002, afsnit
4.1).

Laver man en metaanalyse med visse syste-
matiske forskelle i undersogelsernes design el-
ler malgrupper, har man nogle statistiske red-
skaber til at analysere eventuelle modstriden-
de resultater, som ikke umiddelbart er tilgen-
gelige ved et narrativt review, hvor litteraturen
laeses igennem. Der findes veldokumenterede
og vidt udbredte metoder til at udfere statisti-
ske kontroller, der tager udgangspunke i en
vagtning af den enkelte undersogelse ud fra
usikkerheden i undersogelsen, og man kan
lave beregninger, som eksempelvis den sa-
kaldte Q-statistik, der undersgger, om de en-
kelte undersogelser varierer mere i effekt, end
man ville forvente at finde, hvis de var tilfel-
dige udpluk af den samme undersogelse.
Endvidere kan man statistisk inddrage sddan-

ne faktorer som for eksempel kvalitetskontrol
og diagnostisk fremgangsmade i en regressi-
onsanalyse med henblik p4 at finde de vegte-
de sammenhange mellem metodologiske va-
riable og effekten af behandlingen.

En stor trussel mod kvaliteten af metaanaly-
ser, kendt under navnet “garbage-in, garbage-
out’, handler om, at metaanalyser aldrig bli-
ver bedre end de enkeltundersegelser, som de
bestdr af. Hvis man analyserer effektstarrelsen
pa en stor mangde godt og darligt gennem-
forte undersogelser, sé risikerer man at fi en
stor, dérlig analyse. Den eneste rimelige made
at hdndtere dette pé er at lave en relevant kva-
litetskontrol af undersogelserne, inden man
gennemfprer metaanalysen. Herved kan man
ekskludere ubrugelige eller dérligt udferte un-
dersogelser pa forhind, og derved undgir
man at komme frem til de forkerte konklusio-
ner. Typisk vil en sddan kvalitetskontrol blive
udfert ved, at uathangige ratere gennemlaser
de samme artikler og giver artiklerne point ud
fra sammenlignelige kriterier. Et eksempel pd
sidanne kriterier findes i SBU-rapporten
(2001, Appendix).

Endnu en trussel mod kvaliteten af meta-
analyser er bias. Mest omtalt er publikations-
bias eller ”skrivebordsskuffefznomenet”, hvor
negative resultater bliver liggende i skrive-
bordsskuffen, mens positive resultater bliver
publiceret. Men denne bias kan ogsd tage
form af citationsbias, hvor flere databaser, ar-
tikler og beger refererer til den positive under-
sogelse, der derfor bliver citeret flere steder og
dermed bliver lettere at identificere for den ar-
bejdsgruppe, der laver metaanalysen. Endvi-
dere er der rapporteringsbias, hvor man risi-
kerer at kun data, der er "interessante”, altsi
statistisk signifikante, rapporteres i artiklen
(Clarke & Oxman 2002, sektion 8.11.1).
Bias kan undersoges med visse statistiske me-
toder, blandt andet “funnel plot” eller skor-
stensgrafen, hvor man underseger, om der er
tendens til, at de mindste og mest usikre un-
dersogelser viser de hojeste effekter, mens de
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storste og mest sikre undersogelser viser de
mindste effekter. En anden metode er at be-
regne antallet af negative undersogelser, der
kunne dukke op af skrivebordsskufferne og
velte konklusionen pd metaanalysen. Denne
metode kaldes "the failsafe N”. Men for man
kan vealge eller have nytte af en statistisk me-
tode, er det her afggrende at forstd, hvad bias
er. Bias er alts alle de faktorer, der kunne for-
vrenge det billede, som i den sidste ende
kommer ud af metaanalysen.

Metode

Dette er en gennemgang af fem forskellige
nyere metaanalyser af psykosocial behandling
for misbrug, som hver for sig reprasenterer
metodiske tilgange til metaanalysen. De ad-
skiller sig iser ved at have taget udgangspunke
i forskellige forskningsspergsmil, men har
dog det til felles, at de blandt andet soger at
lave en syntese af litteraturen ud fra et bestemt
sporgsmil. Derved adskiller de sig fra mere
analytiske reviews, der eksempelvis forsoger at
besvare sporgsmal af typen “hvilke faktorer
bidrager til X”. Et eksempel p& de mere analy-
tiske reviews er Brewer og kollegers metaana-
lyse af faktorer, der forudsiger fortsat misbrug
ved opiatmisbrug (1998).

Til forskel fra Wilsons gennemgang fokuse-
res her mere pa de sporgsmal, som metaanaly-
serne synes at kunne belyse, frem for pd de
statistiske metoder i analysen. De statistiske
metoder vil kun blive berort i den udstrak-
ning, hvor de direkte har betydning for vur-
deringen af metaanalysernes evne til at produ-
cere klinisk og forskningsmaessigt betydnings-
fulde konklusioner.

Reviewet tager udgangspunkt i to sider af
metaanalysens mange mulige formal:

Den kliniske relevans af den type af fund,
som kan gores igennem de pigzldende meta-
analyser. Altsd: hvilke implikationer har den
pageldende metaanalyse for kliniske beslut-

ninger, herunder beslutninger pd institutions-
niveau, eller med hensyn il tilretteleggelsen
af behandlingssystemer.

Den teoretiske relevans af den type af fund,
som gores igennem disse metaanalyser. Det
vil sige: pd hvilken made kan metaanalyser bi-
drage til at falsificere hypoteser, som folger af
specifikke videnskabelige teorier, eller til at
nye hypoteser kan rejses, eller til at nye teore-
tiske modeller lader sig formulere i lyset af
metaanalysernes resultater.

Prendergast et al. 2002

Prendergast og kollegers metaanalyse er en
gennemgang af alle de evalueringer, kliniske
undersogelser og kvasicksperimentelle studier,
som forskergruppen har kunnet identificere,
og som er foretaget imellem 1965 og 1996 i
USA eller Canada. Studierne skulle vare sam-
menligninger af behandling med ingen be-
handling eller en eller anden form for op-
marksomhedsplacebo. Analysen er serdeles
grundig pa den statistiske side med en omfat-
tende scoringsnegle til kodning af underse-
gelser tilgeengelig fra udgiverens hjemmeside.
Desuden er der en grundigt beskrevet frem-
gangsmide for udregning af effektstorrelser,
vegtning, scoring af metodologiske variable,
populationsbeskrivelser og den regressions-
analyse, der skal besvare undersogelsens
sporgsmil. Wilson nzvner da ogsd den tidli-
gere metaanalyse fra denne gruppe som en af
de staerkeste og mest vel gennemforte pd mis-
brugsomrédet i sit review (2000). Endvidere
forseger gruppen gennem statistiske kontrol-
ler at undersoge publikationsbias. Der er tale
om kontroller, der miske, som jeg skal kom-
me ind pa nedenfor, ikke kan besvare sporgs-
mélet i dette tilfzlde. Endelig er der gjort me-
get for at opspore eventuelle skjulte underse-
gelser.

De metodologiske variable, der soges taget
hejde for, ligger i forlengelse af den eksiste-

366 NORDISK ALKOHOL- & NARKOTIKATIDSKRIFT VOL. 19,2002 ( 5-6 )



rende litteratur pd det psykosociale omride.
S4 vidt undersegelsens sterke sider.

Det lykkedes for gruppen at identificere 78
undersogelser af forskellig kvalitet.

Prendergast og kolleger stiller det altomfat-
tende sporgsmal, om behandling virker. De
konkluderer, at svaret er ja. At behandling vir-
ker vil sige: “With these caveats in mind, the
findings from this meta-analysis indicate that
drug abuse treatment, as it is practiced in the
United States, is effective in reducing drug use
and crime. Overall, people with drug abuse pro-
blems are better off being in treatment than
not.” (2002).

Men ligger denne konklusion inden for,
hvad Prendergast og kolleger kan konkludere
med deres data i hinden? Ja og nej. Analysen
lider af mangler, der gor konklusionen tvivl-
som. Disse mangler kommer til udtryk pi
forskellige mader i rapporten.

Den storste og alvorligste mangel er det to-
tale fraveer af en definition af behandling. Det
er pa sin vis en logisk folge af, at undersogel-
sens sporgsmal er, om behandling virker. Det
underliggende begreb er s bredt, at det bliver
umuligt at teenke sig egentlige operationalise-
ringer.

Den manglende definition af behandling
gor sammentellingen ganske svar at forstd,
endsige at sette den i relation til en klinisk el-
ler en politisk virkelighed. For nu at bruge en
aldeles uvidenskabelig metode kan vi opgere
de forste fem behandlinger i litteraturlisten i
den rakkefelge, hvori de optreder (de fem
der udmaerker sig ved at have en forste forfat-
ter, hvis efternavn starter med bogstavet A):
kortvarig metadonafgiftning, psykoterapi ved
siden af metadonbehandling, akupunktur for
kokainathengighed og adferdsterapi. Leenge-
re nede finder vi urinprevekontrol, softball,
dognbehandling, contingency management,
strukturel familieterapi, transcendental medi-
tation og s videre. Sammenlagger vi effekten
af disse, hvilke konklusioner kan en positiv og
signifikant effektstorrelse sd give os om be-

handling af athengighed af rusmidler? At vi
kan gere fuldstendig hvad vi vil, bare vi gor
noget? Det er jo drontens beremte kendelse
fra Alice in Wonderland, at "alle har vundet,
og alle skal have premier” (Luborsky et al.
2002). Og det er det, dronten siger, efter at
alle har lgbet rundt imellem hinanden i en
stor forvirring (Carrol, 2000). Men der var
altsd ogsd undersogelser, der viste effektstor-
relser pa 0 eller lavere, hvor den behandlede
gruppe altsd klarede sig darligere end den
ikke-behandlede. De skal vel ikke have pre-
mier?

Denne mangfoldighed af behandlingsfor-
mer svekker mange af konklusionerne (jf
Beutler, 2002).

Problemet er, at den uathengige variabel
ikke engang er minimalt defineret. Det un-
derliggende begreb, behandling, er alt for he-
terogent.

Gruppen har truffet det valg at prioritere
sammenligninger med minimal behandling
eller behandling, hvis formédl er at vare op-
mearksomhedsplacebo. Alligevel indgir der
undersogelser med "routine treatment” og 11
undersogelser med “alternative treatment”.
Artiklen forklarer ikke, hvorfor disse underse-
gelser er blevet inkluderet, mens andre under-
sogelser med andre typer af "alternative treat-
ment” ikke er det.

Et yderligere eksempel pd en alvorlig meto-
dologisk svaghed er, at frafald i behandlingen
regnes som en metodologisk variabel pa linie
med ikke at have sammenlignelige grupper i
kontrol- og eksperimentalgruppen, eller p4 li-
nie med at have darlig implementering af be-
handlingen. Men frafald i behandlingen er
absolut ikke en metodologisk variabel, lige-
som terapeutisk alliance eller “compliance”
med behandlingen heller ikke er det. Frafald i
behandlingen er en medierende variabel mel-
lem behandlingen og outcome, fordi den be-
handling, der fastholder klienten i behand-
ling, ogsa har en storre chance for at pavirke
ham, end den behandling, som klienten tid-
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ligt forlader. Og blandt de faktorer, som kan
fa en klient til at forlade en behandling er, at
han ikke fgler, at han fir noget ud af den.

Et andet eksempel fra de metodologiske va-
riable som navnes i rapporten er, at sammen-
ligninger mellem grupper, der ikke var sam-
menlignelige som udgangspunkt, indgar i
metaanalysen. Selv om sddanne observations-
studier kan have en vis hypotesedannende
funktion, er de neppe egnede til en metaana-
lytisk tilgang. De indferer en usikkerhed i
analysen, som ikke kan fjernes blot ved at
kontrollere statistisk for denne variabel i en
regressionsanalyse. Som mindstemél burde
man kunne forvente, at der blev givet separate
opgorelser af effektstorrelserne for de forskel-
lige typer af sammenligninger. Metaanalysens
styrke kommer fra dens store statistiske po-
wer, men dens svaghed fra dens sammensatte
materiale. Her forseger Prendergast og kolle-
ger som navnt at drage en konklusion om
kausalitet og klinisk relevans ("clients are ber-
ter off...”) ud fra en blanding af materiale, der
nzppe tillader dette, og materiale der formo-
dentlig tillader en sidan konklusion (eksem-
pelvis kliniske studier). Her havde det nok
veret mere relevant at skerpe eksklusionskri-
terierne en smule.

Endvidere rapporteres den overordnede ef-
fektstorrelse uden nogen smilig skelen til,
hvad den métte betyde i forskellige underse-
gelser. En vagtet effektstorrelse pd 0.33 siger,
som forfatterne meget rigtigt papeger, ikke
meget om, hvad det er for en forskel, effekts-
torrelsen udgeres af. Men forsegene pé at om-
tolke effektstorrelsen til procenter i behand-
lingsgrupper og kontrolgrupper, der profite-
rer af behandlingen, hjzlper kun lidt pé for-
stdelsen. For der er afggrende forskel péd at
mindske et sidemisbrug hos tunge stofmis-
brugere i metadonbehandling med sideloben-
de kokainathangighed, at forebygge tilbage-
fald efter afgiftning og degnbehandling og at
lave familiebehandling med et ungt menneske
med et problematisk hashforbrug.

Rapportens forseg pé at tage hojde for pub-
likationsbias undergraves af den store sam-
mensathed i materialet. Publikations- og rap-
porteringsbias kan udggre et serigst problem
for tiltag i den mere kurigse ende (sdsom soft-
ball-behandling), men de udger et mindre
problem i forhold til behandlingsformer, der
har en storre opbakning i det videnskabelige
miljo, hvor det er sandsynligt, at ogsé negati-
ve resultater vil blive rapporteret, og at under-
sogelserne vil blive publiceret i tidsskrifter.
Derfor siger effektstorrelsernes normalforde-
ling heller ikke meget om publikationsbias el-
ler rapporteringsbias.

Endelig siger en metaanalyse af kliniske un-
dersogelser, selv om den matte vaere langt bed-
re udfort end denne, faktisk ikke noget om,
hvorvidt det er bedre for mennesker med mis-
brugsproblemer at vare i behandling end ikke
at vere det. Den siger noget om, at det er bed-
re at vere i behandling end at vere pi en ven-
teliste, i en gruppe, der fir minimal opmeerk-
somhed, eller i en gruppe, der fir opmaerk-
somhedsplacebo. Selve det nederlag det er at
overgive sig til behandling frem for at forsage
at lose sine problemer selv, kan tenkes at vere
grundlag for, at man mindsker troen pa sig
selv og er dérligere stillet, end man ville vaere
uden behandling. Eller omvendt kan selve det
at beslutte sig for at soge behandling i virke-
ligheden vere et afgorende skridt i retning af
at fi det bedre. Nir man forst har kastet
handkladet i ringen og er giet i behandling,
og man s bliver henvist til en minimal kon-
takt”-gruppe, er det muligt, at nogle typer af
klienter bliver skuffede og opgiver hdbet, i det
mindste for en tid. Dette problem er helt pa-
rallelt til problemet med patienter i kliniske
underspgelser af eksempelvis antidepressiv
medicin, der fir en kalktablet og som opda-
ger, at de er pd placebopillen, fordi de ikke
mearker noget til bivirkninger. Ogsa her kan
det vaere sveert at sige, om manglende bedring
skyldes skuffelsen over ikke at have fiet hjelp
til sin depression, eller om den manglende
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bedring er udtryk for sygdommens naturlige,
ubehandlede forlgb.

Prendergast har valgt at ekskludere dosis-
studier og studier, der ssmmenligner typer af
behandling med mere eller mindre bona fide.
Det kan man selvfolgelig have sine grunde til:
en er, at disse undersogelser kan tenkes ikke
at have s3 stor effeke, hvis drontens kendelse
star til troende.

Men ikke desto mindre er det langt mere
interessant, bdde klinisk og politisk, hvilken
behandling der hjelper, og hvilken intensitet
behandling ber have for bedst at kunne hjal-
pe mennesker med misbrugsproblemer, end
om der er en lille, statistisk signifikant forskel
pa den ene og den anden type af undersogel-
ser.

Der er ogsd et andet sigte med Prendergast og
kollegers metaanalyse, nemlig at lave en analyse
af variable, der er knyttet til hoj effeke. Til dette
formal laver de en regressionsanalyse.

Herudfra konkluderer Prendergast to ting,
der kunne vare relevante, hvis konklusionen
var troverdig ud fra analysen: den ene er, at
den bedst implementerede behandling giver
den storste effekt. Det lyder umiddelbart
overbevisende, men med analysens mange
metodologiske svagheder in mente bliver det
svert at vurdere, om denne konklusion stér til
troende. Den anden er, at et hojere niveau af
teoretisk refleksion er relateret til en mindre
effektstorrelse. Denne mere provokerende
konklusion ville ligeledes have vundet ved at
bygge pd nogle lidt mere konsistente data.
Hyvis den stér til troende, kan den betyde flere
ting: Prendergast nzvner nogle, nemlig at de
undersogelser, der bygger pa en kompleks el-
ler gennemtankt teori, ligger lengere fra den
kliniske virkelighed, og at de mindre interes-
sante empiriske fund stimulerer forskerne til
at elaborere fantasifuldt pa den teoretiske bag-
grund. Men en anden mulighed, som gor at
denne konklusion maske er tvivlsom, kunne
veare, at de mere teoretisk funderede studier er
mere samvittighedsfuldt udfert, lider mindre

af publikations- eller rapporteringsbias, oftere
er randomiseret og derfor lettere giver anled-
ning til, at negative ssmmenhange bliver rap-
porteret. Eksempelvis er sandsynligheden for,
at man overhovedet vil opfatte noget som en
“underspgelse”, hvis man har sat en gruppe
klienter til at spille softball, og en anden grup-
pe til at lave noget andet, nok hgjere, hvis
man har et positivt resultat. Endvidere kan de
teoretisk gennemtenkte behandlinger vere
givet til tungere misbrugere, med flere hjem-
lose, arbejdslese, psykiatrisk drligt fungeren-
de misbrugere — alt sammen variable, som
man ikke har milt i undersogelsen. Ikke-be-
handlingen kan ogsa have veret mere behand-
ling i de teoretisk veldefinerede behandlinger,
hvorved forskellen p& behandling og ikke-be-
handling kan vare mindsket. Som nzvnt er
ikke-behandling meget forskelligt i Prender-
gast’s analyse, og han opstiller ingen under-
gruppedata, der kunne belyse dette sporgs-
mal.

Alt i alt kan undersogelsen ikke bidrage til
udvikling af en evidensbaseret praksis i for-
hold til behandling af misbrug og athangig-
hed, og selve dens hovedkonklusion, at be-
handling er bedre end ingen behandling, er,
bortset fra at vare ret intetsigende, ikke un-
derstottet i data. De teoretiske implikationer
for forstdelsen af sdvel misbrug og athangig-
hed som virkningsmekanismerne i behand-
ling af misbrug og athzngighed mi siges at
vere helt uklare.

SBU-rapporten

SBU-rapporten (SBU 2001, bind 2) lider som
Prendergast og kollegers rapport af svagheder,
om end den dog har langt flere styrker. SBU-
rapporten er tidligere blevet omtalt og an-
meldt i NAT. I Poikolainens anmeldelse blev
papeget, at rapporten blandt andet savner
analyser af heterogeniteten i effekestorrelser-
ne, og at der de fleste steder mangler en rele-
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vant analyse af publikationsbias (Poikolainen,
2002). Poikolainen pdpeger endvidere, at der
savnes visse dele af procedurebeskrivelsen i
analysen, herunder beskrivelser af interrater-
palidelighed. Rapporten bestér af flere, meget
forskellige dele. Bergmark kritiserer rapporten
pa en rekke punkter, blandt andet for at have
uheldige definitioner af behandling (2001).

Visse dele af SBU-rapporten indeholder slet
ikke metaanalyser, og en del af konklusioner-
ne drages pd basis af narrative reviews. Eksem-
pelvis har man i hele kapitlet om medicinsk
behandling af narkotikamisbrug ikke ment, at
metaanalyser var meningsfulde, og mange an-
dre sporgsmal har man afstdet fra at analysere
gennem metaanalyser, selv om visse af de me-
taanalyser, der indgdr i rapporten, for et over-
fladisk blik har en helt tilsvarende heterogeni-
tet 1 materialet (om den har den statistiske he-
terogenitet, er det desveerre ikke s3 let at sige
noget om).

Den storste svaghed i SBU-rapporten er
imidlertid det samme som hos Prendergast og
kolleger: fraveret af det klinisk relevante
sporgsmil, som kunne blive omdrejnings-
punkt for den enkelte analyse. I stedet for at
kondensere og fokusere pa klinisk relevante
problemer og klinisk relevante lgsninger for-
soger SBU-rapporten at besvare generelle
sporgsmal.

Dermed lever den desverre ikke op til sit
opdrag om at udgere en medicinsk teknologi-
vurdering.

I kapitlet om behandling af alkoholmisbrug
opdeles a priori i forskellige typer af behand-
ling: 1) behandling rettet mod at motivere til
@ndring, 2) metoder til forandring af selve
misbrugsadferden, 3) metoder der soger at
fjerne arsagerne bag misbruget 4) alment stot-
tende ridgivning og 5) behandling rettet mod
partner eller parerende.

Denne inddeling udbygges videre, si der la-
ves specifikke analyser af forskel pd behand-
lingseffekt hos mend og kvinder, hjemlose
misbrugere og psykisk syge misbrugere.

I opsummeringen af undersogelserne rap-
porteres signifikansen af de enkelte effekter,
som den tolkes af gruppen. Men hvad vil det
eksempelvis sige, at effekten for hjemlgse mis-
brugere eller kvinder er sddan og sddan? Eller
at effekten af metoder til at @ndre selve mis-
brugsadferden er sidan og sidan? Som i
Prendergast og kollegers analyse kan man her
ikke se, hvilke metoder der kan betegnes som
dokumenteret effektive, og hvilke der ma be-
tegnes som ikke dokumenteret effektive. Der-
med bliver hele spergsmalet om behandlings-
effekt mere et sporgsmil om diskussionen
om, hvorvidt behandling virker, end et
sporgsmal om, hvilken behandling der er evi-
densbaseret. Sammenligner man dette med en
tilsvarende metaanalyse af behandlinger for
cancer, si kunne man tenke sig en analyse,
hvor man sperger: er cancerbehandling effek-
tiv. Derefter inddeler man, som SBU-rappor-
tens analyse af alkoholbehandlinger, i en raek-
ke typer af mélsztninger: motivation og ad-
feerdsendring, og var det cancer kunne det
eksempelvis vere vekst i cancerceller og leve-
tid. Endelig inddeler man sé efter forskellige
typer af cancer, sisom cancer i lever, hjerne,
lymfesystem, mave, knogler og si videre. Til
slut sammenlaegger man effekten af alle for-
skellige typer af behandling i hver gruppe, ki-
rurgiske indgreb, kemoterapi, strilebehand-
ling, kostbehandling og s& videre. Lad os an-
tage, at man sd kan konkludere, at eksempel-
vis behandling af testikelkreft har en hgjere
effekt end behandling af kreeft i leveren. Dette
er vigtigt nok at vide, men det giver ikke no-
get grundlag for evidensbaseret behandling.
At en slags kreft har vist sig at kunne behand-
les bedre end en anden slags kreft siger jo in-
tet om, hvilken behandling der har vist sig
dokumenteret effektiv, og hvilken behandling
der aldrig har vist sig effektiv i kliniske under-
sogelser. Er det alt hvad man ved, kan man ri-
sikere, at flere testikelkraftpatienter ma lide
en ungdvendig ded, alene fordi man glemte
at stille det mere praktiske sporgsmal: hvad er
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det s8, der virker pd testikelkreft.

I kapitlet om psykosocial behandling af
stofmisbrug udger inddelingen i stottende
metoder, mere adferdsorienterede metoder
og mere psykoterapeutiske metoder et stort
fremskridt i forhold til Prendergast og kolle-
gers analyse. Her narmer vi os en beskrivelse
af behandlingsformer, der kan defineres som
forskellige, og som dermed kan sige os noget
om, hvilken type af behandling, der er rele-
vant for hvilke grupper af klienter. Alligevel
svekkes konklusionerne pa visse punkter. Et
problem er, at opdelingen efter hovedstof ikke
npdvendigvis er den afgerende. Kokainaf-
hangige kan vere mennesker i arbejde, med
familie, bolig og en kassekredit, der ikke kan
mere, eller med en arbejdsgiver, der har slaet
bremsen i over for sygefraveret; eller der kan
vere tale om crackrygere, der har tilbragt 20
ar dels i kondemnerede bygninger med ryger-
oret i hinden, dels med at lave indbrud og
szlge stoffer og dels i feengsel, siden de forlod
deres enlige, arbejdslase mor som 13-drige; og
det samme gezlder opiatathengige: de kan li-
geledes vere lonmodtagere, der har familieliv
og en sterk social integration, eller de kan
vere hjemlose misbrugere med store sociale
problemer. Her er der nok tale om, at "diffe-
rent strokes for different folks” er pd sin plads.
En anden sag er sd, at data for psykosociale
belastninger pa misbrugere inden behandling
er noget, der ikke altid er lige godt beskrevet i
kliniske underspgelser.

Opdelingen i tre typer af behandling, stot-
tende, adferdsorienteret/omlerende og psy-
koterapeutisk, er forholdsvis kompleks og
kraever i det mindste en kvalificering i form af
klare kriterier og rapport af inter-rater palide-
lighed. Endvidere savnes her Q-statistikken
for heterogenitet i effektstorrelser, netop fordi
alle tre grupper af behandling rummer en
ganske betydelig grad af heterogenitet med
hensyn til bide terapeutisk metode og der-
med mulige effekter.

Alt andet lige m3 man dog sige, at kapitler-

ne om psykosociale behandlinger gér et skridt
i retning af at lave klinisk relevante metaana-
lyser, nér forfatterne i det mindste laver visse
inddelinger og skelner mellem forskellige ty-
per af mélsetninger for behandlingen. Den
ndr ikke i mél, fordi opdelingen forbliver for
uklar, og fordi malgrupperne méske ikke re-
prasenterer den klinisk relevante opdeling, li-
gesom forfatterne desvarre ikke er tilstreekke-
ligt stringente i gennemforelsen af deres opde-
linger (se Bergmark 2001).

At indsnavre mélgrupperne vil sige at tabe
statistisk power, og det er altid et spergsmal
om at bevare metaanalysernes styrke i form af
statistisk power, samtidig med at man fir de-
fineret et problem, der er konkret nok til, at
det er muligt at besvare meningsfyldt. Selv
om SBU-rapporten pa nogle mader gor det
bedre end Prendergast og kolleger, md man
alligevel konkludere, at man efter lesning af
rapporten ikke star tilbage med meget, der
kan danne grundlag for meningsfulde klini-
ske eller politiske beslutninger. Rapporten vil
mere end den kan, men vi md hébe, at den
kan udgere en forberedende fase til senere,
mere brugbare opgerelser af litteraturen med
brug af metaanalytiske metoder.

Irvin m. fl. (1999). Relapse Prevention

Irvin og hendes kolleger presenterede en me-
taanalyse af effekten af tilbagefaldsforebyggel-
se. I modsatning til SBU-rapporten var de
brede i valg af hovedstof til den enkelte analy-
se, men til gengzld fokuserede de kun pd en
enkelt metode, nemlig tilbagefaldsforebyggel-
se.

Ud over stof- og alkoholmisbrug behandler
Irvin og hendes kollegers analyse ogsa tobaks-
athangighed i deres analyse.

De konkluderer, at relapse prevention er
mest effektiv for alkoholmisbrug, fulgt af
blandingsmisbrug og kokainmisbrug, og
mindst effektiv for tobaksathangighed. Frem
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for at kontrollere for forskellige interveneren-
de variable gennem en regressionsanalyse har
de valgt at lave parrede sammenligninger, sé-
dan at de opdeler materialet i to grupper og
derefter deler igen, og i hvert tilfelde analyse-
rer de heterogenitet og effektstarrelser. Denne
metode er muligvis mere folsom for forsker-
bias, fordi den indebzrer en del skon under-
vejs i analysen (og det er derfor Clarke og Ox-
man starter kapitlet om analyse i Reviewers
handbook med ordene: "Don’t start here”).

Til gengeld giver deres konklusioner svar
pa nogle spergsmal af typen: "Er denne be-
handling virksom? Kan den tenkes at vare
virksom i min behandling? Vil den vere virk-
som for den type af patienter, som jeg har i
behandling?”

Eksempelvis kan de konkludere, at relapse
prevention er lige effektiv i gruppebehandling
og individuel behandling. Den er ogsi lige ef-
fektiv i degnregi og ambulant regi, men giver
altsd vide forskellig effekt athengig af maél-
grupper.

Disse pragmatiske sporgsmdl er af stor be-
tydning for behandlere, og Irvin m. fl. repree-
senterer et skridt frem imod at kunne besvare
disse spergsmal, for sd vidt angir relapse pre-
vention.

En yderligere styrkelse af Irvin og kollegers
metaanalyse kunne ligge i at lave en vurdering
af de forskelle i udforelsen af behandlingen,
der mitte ligge i de forskellige undersogelser.
Eksempler pa dette kunne vere vurderinger af
kontrollen af gennemforelse af den terapeuti-
ske metode, beskrivelsen af manualen for be-
handlingen, eller hyppigheden af samtaler el-
ler gruppemeder.

Med hensyn til specifik effekt viser under-
sogelsen, at relapse prevention kun har sin ef-
fekt i sammenligning med minimal behand-
ling eller opmerksomhedsplacebo. Dermed
kan man sige, at metaanalysen ikke udpeger
relapse prevention som en generelt bedre un-
derbygget metode end andre metoder, men
blot at den eksisterende forskning stotter den-

ne behandling.

Teoretisk svaekker analysen Marlatts anta-
gelse om, at alle former for athengighedsad-
ferd (addictive behaviours”) basalt set har
den samme indre logik og derfor skal behand-
les med den samme metode (presenteret i
Marlatt og Gordon, 1985). Denne konklusi-
on svekkes dog igen af mangelfulde data med
hensyn til gennemforelsen af behandlingen,
eksempelvis i form af graden af individualise-
ring af behandlingsplaner.

Griffith m.fl. (2000): Contingency
management

Griffith m. fl. er den metaanalyse i denne gen-
nemgang, der har haft det snzvreste fokus,
nemlig belonning af rene urinprever for klien-
ter i metadonbehandling. Inklusionskriterier-
ne her var langt mere elaborerede end i nogen
af de andre analyser. I analysen indgir kun
behandling med metadon, lgbende urinpre-
vekontrol og sammenligning af klienter, der
modtog belonning for urinprever vs. klienter,
der ikke modtog en sidan belenning.

Deres metaanalyse producerede data, der
kan besvare klinisk og teoretisk relevante
sporgsmal. Her er nogle eksempler:

- Dgning af metadondosis ved rene urinpre-
ver gav den storste effekt som belonning,
fulgt af ogede taghjemdoser ved rene urin-
prover.

- En kombination af positiv og negativ rein-
forcering gav en storre og mere konsistent
effekt end negativ reinforcering eller positiv
reinforcering alene.

- Hurtig reinforcering gav storre effekt end
forsinket reinforcering.

- Hyppige urinprover (3 gange om ugen eller
oftere) gav en storre effekt end sjeldnere
urinprever.

- Fokus pa et stof, frem for pa flere stoffer, gav
en storre effekt.

Disse fund er alle konsistente med klassisk
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adferdsteori. De bidrager dermed til at gore
contingency management til en potentiel
“guldstandard” for adferdsbaseret behand-
ling, hvorfor nye og bedre behandlinger for
den nevnte mélgruppe kan tage udgangs-
punke i en sammenligning med contingency
management og en opmarksomhedsplacebo.

Muligheden for at udfordre klassisk ad-
ferdsteori, for at se den i nyt lys og undersage
de underliggende antagelser, er dog begran-
set. I forhold til adferdsteori kan CM-be-
handling ses som et replikationsstudie, der ge-
neraliserer fundene til en ny population.

I deres analyse har de valgt at indtage sével
randomiserede som ikke-randomiserede un-
dersogelser, hvilket dog svakker deres kon-
klusioner en smule. De randomiserede under-
sogelse gav en lavere effekt end de ikke-ran-
domiserede, hvilket kan give mistanke om, at
de ikke-randomiserede undersegelsers kon-
klusioner er for optimistiske. Men i og med at
Griffith og kolleger rapporterer dette, giver de
os ogsd mulighed for at tage stilling til sporgs-
madlet, i modsetning til Prendergast og hans
medarbejdere.

Pearson og Lipton 1999. Behandling i
forbindelse med straf

Pearson og Lipton opbygger deres metaanaly-
se som et szt af analyser (1999). Overordnet set
behandler de undersogelser af behandlings-
interventioner, som er foretaget i forbindelse
med afsoning af domme for straffelovsover-
treedelser. Imidlertid opstiller de herunder en
reekke sporgsmél. De underopdeler efter kvali-
tet og herefter forskellige typer af behandling:
12-trinsbehandling, “boot camp”, terapeutisk
samfund, metadonvedligeholdelse, og kogni-
tiv adferdsterapi.

Det felles er, at behandlingen skal foregd
inden for rammerne af eksempelvis et fengsel
eller en institution.

Deres rapport giver svar pd en rekke klinisk

relevante sporgsmil: findes der overhovedet
dokumenteret effektive behandlingsformer
for misbrug inden for rammerne af straf, er
"boot camp” dokumenteret effektiv, er tera-
peutiske samfund dokumenteret effektive og
sd videre. Inden for hver type af behandling
giver de effektstorrelser underopdelt efter kva-
litetsvurdering og en analyse af effektstorrel-
sernes heterogenitet.

Den politiske og kliniske relevans er her
helt tydelig, mens det er svarere at drage teo-
retiske konklusioner af analysen. Ud fra en
pragmatisk synsvinkel er dette oplagt en rele-
vant metaanalyse.

Konklusion. De tre store problemer: bias,
heterogenitet og garbage-in garbage-out

Biasproblemet i metaanalyser er nok det
mindst afggrende. Bias kan ikke elimineres,
men der findes dog relevante metoder il at
kontrollere for bias, og nir et givet spargsmal
har ndet en vis opmarksomhed i det videnska-
belige miljo, ma man forvente, at ogsa negati-
ve forskningsresultater betragtes som relevan-
te og interessante og dermed bliver rapporte-
ret og publiceret. Som navnt vil dette pro-
blem dog vedblive at vare alvorligt for helt
nye og eksperimentelle behandlinger. Meta-
analyser af behandlingseffekter herer derfor
en tid til, hvor en behandlingsform har ndet
en vis modenhed, og der er lavet en serie af
replikationsstudier, der tilsammen udger et
korpus af litteratur. Efter min bedste vurde-
ring har softball-behandling endnu ikke niet
dette stadie.

Heterogenitet med hensyn til de oprindeli-
ge undersegelser i en metaanalyse er et uom-
gengeligt vilkir i metaanalyser. Det er igen-
nem heterogenitet, at konklusionerne opnér
en ekstern validitet, hvilket skal forstas sidan,
at hvis en behandlingseffekt er vist pd en
gruppe, sd kan metaanalyser bruges til at op-
gore, om det er vist, at denne behandlingsef-
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fekt kan generaliseres til andre grupper.

Hvis materialet, som i Irvin og kollegers
undersogelse, er heterogent pa den méde, at
det bestér af patienter, der er athengige af for-
skellige stoffer, si kan metaanalysen bidrage
til at vurdere, hvorvidt behandlingsmetodens
effekt kan generaliseres til andre misbrugs-
stoffer. Og nér den indeholder undersogelser,
der er foretaget i forbindelse med degnbe-
handling og undersegelser, der er foretaget i
ambulant regi, si kan den belyse, om meto-
den kan generaliseres mellem disse forskellige
behandlingsmodaliteter. Dermed er heteroge-
nitet ikke en trussel mod metaanalysers kvali-
tet, men i sig selv en kvalitet ved metaanaly-
ser. Griffith og kollegers metaanalyse kan med
sin noget storre homogenitet i mélgrupper
vare sver at anvende, hvis man ikke har me-
tadonbehandling i sit behandlingsprogram,
eller hvis budgetterne ikke kan bare mere end
en enkelt urinpreve per uge, eller maske end-
da kun stikprevekontrol eller slet ingen urin-
provekontrol.

Garbage-in garbage-out problemet kraver
ligeledes kompromisser — men de rette kom-
promisser. Det diskuteres i Cochrane Colla-
boration’s hindbog (Clarke & Oxman 2002),
om forskere, der kender et omrade godt, kan
blive fristet til at ekskludere studier, hvis re-
sultater ikke stotter en hypotese, som de har
tilbragt et halvt liv med at undersoge. Man
kan pa den méde risikere, at man ender med
at std tilbage med, at der simpelt hen ikke er
undersogelser, der belyser det spargsmal, man
ville have analyseret, nir man har opstillet
nogle meget stramme eksklusionskriterier. I
denne situation ma man vurdere, om udvik-
lingen stér der, hvor man ber lave en klinisk
undersogelse, der kunne leve op til sidanne
kriterier, frem for at lave en metaanalyse, der
bliver ”garbage”, eller om man vil lese op pd
visse af eksklusionskriterierne.

Som det ses af ovenstiende gennemgang, er
de mest klinisk relevante metaanalyser i gje-
blikket de, der har opstillet et sporgsmal til en

enkelt psykosocial behandlingsform. Med
hensyn til teoretisk relevans ma man ogsd
sige, at en enkelt behandling giver storre teo-
retisk relevans. Eksempelvis kan en rekke af
adferdsteoriens péstande testes i Griffith og
kollegers metaanalyse.

Diskussion: Er tiden moden til evidens-
baseret misbrugsbehandling?

De ovenstiende metaanalyser kan betegnes
som forseg pd at bidrage til evidensbaseret
misbrugsbehandling. Evidensbaseret behand-
ling bygger pa den antagelse, at en given be-
handling kan have en dokumenteret effekt.
En dokumenteret effekt ses i randomiserede
kliniske undersogelser samt i metaanalytiske
opgorelser af flere sidanne undersogelser.

At en behandling er evidensbaseret betyder
pa den anden side ikke, at behandlingen er
alle andre behandlinger overlegen. Eksempel-
vis findes der flere forskellige behandlinger,
der er dokumenteret effektive for behandling
af depressioner: SSRI-praparater, tricykliske
antidepressiva, ECT, kognitiv terapi og inter-
personel terapi kan alle betegnes som doku-
menteret effektive behandlinger for depressio-
ner, og man kan kun i begrenset omfang lave
et evidensbaseret valg imellem disse forskelli-
ge behandlinger, hvis man har en deprimeret
patient (Beutler 2000).

Derimod er benzodiazepiner eller lithium-
salt ikke evidensbaseret behandling med indi-
kationen depression, fordi de har produceret
inkonsistente resultater i kliniske undersegel-
ser, og samlet set ikke kan siges at have vist sig
effektive i behandling af depression.

Men spergsmalet er si, om man pd samme
mdde kan sige, at der eksisterer evidensbaseret
psykosocial behandling for athengighed af
rusmidler. P4 basis af Prendergast’ og SBUs
gennemgange er det umiddelbart svert at
sige, at der eksisterer evidensbaseret behand-
ling, mens man pa basis af Griffith m.fl. kan
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sige, at Contingency Management er en evi-
densbaseret behandling for sidemisbrug, nir
man er i behandling med metadon. Ligeledes
kan tilbagefaldsforebyggelse betegnes som en
evidensbaseret behandling for alkohol- og
blandingsathangighed efter Irvin og kollegers
gennemgang, men ikke for kokain- eller to-
baksafthangighed. Vi kan ogsi sige, at inddra-
gelse af familie i behandlingen, hvor dette er
muligt, er en evidensbaseret behandling (se
Wilson 2000).

I begge tilfzlde er det i sammenligning med
en mindre intensiv intervention, at behand-
lingerne har vist sig effektive, pd samme made
som farmakologisk behandling viser sig mere
effektiv i sammenligning med placebobe-
handling.

Pi den anden side er det muligt, maske
endda troligt, at de organisatoriske forhold
omkring gennemforelse af behandling spiller
en mindst lige sa stor rolle som den konkrete
behandlingsideologi (Prendergast et al. 2000;
McCaughrin og Price 1992). Spergsmilet er
sd, om misbrugsbehandling derved adskiller
sig fra mange andre former for interventioner
i forhold til mennesker, fra hospitalsbehand-
ling, over jordemoderstotte under fodsler til
grundskoleundervisning: at de specifikke me-
toder kun bidrager med en del af den samlede
betydning, som interventionen far for modta-
gerne. Miske er det i virkeligheden ofte kun
en mindre del, der kan forklares ved specifik-
ke metoder. Dette er ikke anderledes, end at
en velfungerende skole yder en langt bedre
undervisning end en kaotisk skole, mens en
skole med blot et minimum af organisation
kan yde en noget bedre undervisning med
gode lzereboger end med darlige.

Det ber pé den anden side ikke betyde, at vi
beslutter os for, at alt er lige godt. For ligesom
lithiumsalt og tricykliske antidepressiva ikke
er lige godt som behandling af depression, er
der ogsa behandlinger, der er mere og mindre
effektive over for misbrug og athengighed. Vi
ved i dag noget om behandlingsformer, der

nappe har effekt, og noget om behandlinger
der har effekt.

Et par enkelte ting kan vi sige pd basis af
helt stringent gennemforte undersogelser: Re-
lapse prevention har ikke dokumenteret effeke
for kokainathengighed og tobaksathangig-
hed (Irvin et al. 1999). Vi ved ogsd, at "boot
camp” ikke er behandling for hverken stof- el-
ler alkoholmisbrug eller kriminel adferd,
mens terapeutiske samfund og kognitiv terapi
kan vere det (Pearson & Lipton 1999).

Metaanalyser ber absolut spille en rolle i
fremtidige opsummeringer af den eksisteren-
de forskning pd misbrugsbehandlingsomra-
det. Men ligesom en enkelt undersogelse ikke
kan tilrettelegges uden et relevant forsknings-
sporgsmal, sidan kan metaanalyser heller ikke
tjene noget formdl, uden at der ligger et vi-
denskabeligt sporgsmél bag dem.
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Summary

Yhteenveto

Morten Hesse: Meta-analysis as basis for evidence-
based substance abuse treatment. A discussion of five
meta-analyses of treatment outcome.

Evidence-based medicine rests on the assumption
of a hierarchy of evidence. The highest level of ev-
idence is assumed to come from meta-analyses of
randomised clinical trials.

Five illustrative recent meta-analyses of psycho-
social treatment for substance dependence are dis-
cussed (Prendergast et al. 2002; Irvin et al. 1999;
SBU 2001; Griffith et al. 2000; Pearson & Lipton
1999). In all cases the methodological strengths
and weaknesses of the study are discussed, as well
as the clinical and theoretical implications of the
analysis. Studies that attempt to address very
broad questions such as “does treatment work”
produce conclusions that appear inconsistent and
may be flawed, and the clinical and theoretical im-
plications of the findings of such meta-analyses are
unclear. In contrast, analyses of specific treatments
produce findings that are clinically and theoreti-
cally meaningful. In cases where the populations
or settings studied are diverse, but the type of
treatment is similar, well-conducted meta-analyses
may produce significant data on the degree to
which the apparent effectiveness of a specific treat-
ment can be generalised to new populations or set-
tings.

It is concluded that the efficacy of specific classes
of interventions for drug or alcohol use disorders
may be a relevant target for meta-analyses, whereas
meta-analyses that attempt to do too much by ask-
ing very global questions are unproductive, and
that although meta-analyses are generally effective
at addressing the question of whether a given treat-
ment has support in the existing research, they are
not able to answer questions about what should be
the means and ends of drug policy and drug treat-
ment at a more general level.

Keywords: Metaanalysis, evidence-based practice,
drug abuse, review.

Morten Hesse: Meta-analyysit néiyttoon perustuvan
piihderiippuvuushoidon perustana. Kiisittelyssi viisi
hoidon tehokkuuden meta-analyysii

Niyttoon perustuva lidketiede nojautuu oletuk-
seen ndyttdjen hierarkisuudesta. Korkeimman ta-
son ndyttond pidetdin tietoa, jota saadaan satun-
naistettujen kliinisten kokeiden meta-analyyseisti.

Tutkimuksessi kisitellddn viittd havainnollista
viime aikoina tehtyd piihderiippuvuuden psyko-
sosiaalisen hoidon meta-analyysii (Prendergast et
al. 2002; Irvin et al. 1999; SBU 2001; Griffith et
al. 2000; Pearson & Lipton 1999). Kussakin tapa-
uksessa kisitelldiin tutkimuksen metodologisia
vahvuuksia ja heikkouksia, sekd analyysin kliinisid
ja teoreettisia seuraamuksia. Tutkimukset, joissa
pyritddn vastaamaan hyvin laajoihin kysymyksiin,
kuten 7tehoaako hoito”, tuottavat epijohdonmu-
kaisilta vaikuttavia ja usein virheellisid johtopii-
toksid. Kyseisten meta-analyysien tulosten kliiniset
ja teoreettiset seuraamukset ovat episelvid. Sitd
vastoin yksittiisten hoitomuotojen analyysit tuot-
tavat tuloksia, jotka ovat kliinisesti ja teoreettisesti
merkittivid. Tapauksissa, joissa tutkitut populaati-
ot tai ympiristot vaihtelevat mutta hoitomuoto on
sama, huolellisesti tehdyt meta-analyysit voivat
tuottaa merkittivid tietoa siitd, missd midrin tie-
tyn hoitomuodon todettu tehokkuus on yleistetti-
vissd uusiin populaatioihin tai ympiristoihin.

Johtopiitoksend todetaan, ettd tiettyjen huu-
me- ja alkoholiriippuvuuden hoidossa kiytettyjen
interventiotyyppien tehokkuus voi soveltua hyvin
meta-analyysin kohteeksi, kun taas meta-analyy-
sit, joissa etsitddin vastauksia liian kaikenkattaviin
kysymyksiin, ovat tehottomia. Vaikka meta-ana-
lyyseistd selvidd helposti onko tietylld hoitomuo-
dolla tutkimuksen tuki takanaan, ne eivit tuo vas-
tauksia kysymyksiin siitd, minkilaisia huumepoli-
tiikan ja hoitomuotojen keinojen ja lopputulosten
tulisi olla yleisemmalli tasolla.
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