De meta-
analyse

Met de meta-analyse beschikt de
beroepsbeoefenaar over een
betrouwbare leidraad voor evidence
based klinisch handelen. Ervaren
reviewers verzamelen en
beoordelen alle voor een onderwerp
relevante klinische trials volgens
een bepaald protocol, en voegen de
resultaten na bewerking samen.

S.E. Buitendijk* en K. Herschderfer**

n het vorige artikel in dit tijdschrift in
de reeks methoden van wetenschappe-
lijk onderzoek, is de opzet en uitvoe-
ring van gerandomiseerde trials (ran-
domised controlled trials of RCT’s) be-
handeld.! Sinds het einde van de jaren veer-
tig zijn ongeveer 500.000 klinische trials
gerapporteerd in de medische literatuur.
Het is duidelijk dat het voor de gemiddelde
beroepsbeoefenaar een bijna onmogelijke
taak is om uit deze veelheid van onder-
zoeksuitkomsten die informatie te destille-
ren die het klinisch handelen zou moeten
beinvloeden. De neiging bestaat dan soms
om de uitkomsten van de meest recente on-
derzoeken over een bepaald onderwerp als
de leidraad te nemen. Daarmee wordt alle
informatie die al eerder is verschenen niet
gebruikt. Om met meer zekerheid conclu-
sies te kunnen trekken, is het van cruciaal
belang alle beschikbare gegevens en uit-
komsten van een aantal trials op hetzelfde
terrein te gebruiken.
Tegenwoordig wordt een systematisch over-
zicht van klinische trials van hoge kwaliteit
als de ‘gouden standaard’ beschouwd voor

evidence based medicine® Al meer dan een
halve eeuw wordt zo'n formele, kwantitatie-
ve samenvoeging van materiaal uit verge-
lijkbare, maar onafhankelijk uitgevoerde
experimentele onderzocken door statistici
gebruikt. In de jaren zeventig kreeg deze
methode steeds meer aanhang onder onder-
zoekers, met name in de psychologie. Een
van hen heeft deze methode meta-analyse
gedoopt.” Sinds het begin van de jaren tach-
tig is de methode populair geworden in het
klinisch onderzoek en het aantal meta-ana-
lyses dat jaarlijks wordt gepubliceerd, stijgt
nog steeds.

Dit artikel beperkt zich tot meta-analyse
van gerandomiseerde onderzoeken. Ook
van observationele studies kunnen gegevens
worden geintegreerd. Echter, RCT’s zijn
vanwege hun opzet de minst bias-ge-
voelige soort onderzoeken waarmee ver-
schillende vormen van klinische zorg kun-
nen worden vergeleken. Daarom vormen
meta-analyses van dit soort onderzoeken
de meest betrouwbare bron van informa-
tie over bepaalde effecten van klinisch

handelen.

Meta-analyse van verloskundige trials

In feite is een meta-analyse een gestructu-
reerde optelling van gegevens van een aan-
tal losse onderzoeken, waardoor als het
ware een groot onderzoek gecregerd wordt.
Men spreekt ook wel van ‘statistisch pool-
en’. Er zijn twee belangrijke redenen om
meta-analyses te verrichten van trials in de
verloskunde. De eerste is dat bij de meeste
gerandomiseerde trials, ook in de verlos-
kunde, de aantallen patiénten die in indivi-
duele onderzoeken zijn bestudeerd, niet
groot zijn. Daardoor is het vaak onmogelijk
om met zekerheid te stellen of de onder-
zochte behandeling wel of niet nuttig is.
Wanneer bij relatief kleine aantallen onder-
zochte patiénten de behandeling geen effect
lijkt te hebben, kan het zijn dat die behan-
deling inderdaad niet nuttig is, of dat de
power van de studie te laag was om een be-
staand effect aan te kunnen tonen. Samen-
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voegen van meerdere trials kan dan het aan-
tal onderzochte patiénten en daarmee de
power, vergroten. Een bestaand effect kan
zo eerder worden aangetoond, of men kan
met grotere zekerheid vaststellen dat de be-
handeling nict effectief is.

De tweede reden om in de verloskunde een
meta-analyse te verrichten is dat (nieuwe)
behandelingen nog maar zelden grote effec-
ten op de gezondheid van moeder en/of
kind hebben. In individuele RCT’s kan de
kans op toevalsvariatic in die uitkomsten -
de ‘ruis’ - een bestaand, klein effect volledig
maskeren. Omdat in cen meta-analyse de
onderzochte aantallen groter zijn, wordt de
kans op toevalsvariatie kleiner en daarmee
de kans op het vaststellen van een klein ef-
fect groter.

Kleine effecten hoeven niet onbelangrijk te
zijn. Een kleine verlaging van de perinatale
sterfte bijvoorbeeld, kan vanuit beleidsoog-
punt zeer relevant zijn. Voor evidence based
vetloskundig handelen zijn meta-analyses
van RCT’s dus belangrijke informatiebron-
nen. De RCT op zichzelf is belangrijk om-
dat daarmee de kans op foute conclusies
door bias, wordt verkleind. De meta-analy-
se is belangrijk omdat daarmee de kans
wordt verkleind dat een bestaand effect on-
terecht niet wordt gesignaleerd.

Waaraan moet een goede meta-analyse
voldoen?

Duidelijke vraagstelling

In de eerste plaats moet duidelijk zijn wat de
vraagstelling is die via meta-analyse wordt
onderzocht. De onderzocken die bestu-
deerd worden in de meta-analyse, moeten
alle dezelfde vraag proberen te beantwoor-
den; zonder duidelijke vraagstelling kan dat
niet worden nagegaan. De reviewer, degene
die de meta-analyse verricht, moet de vraag
dus zo helder definiéren dat hij kan beslis-
sen of een artikel wel of niet moet worden
opgenomen in de meta-analyse. Daarnaast
moet de lezer kunnen beoordelen of de
vraag relevant is voor de klinische praktijk,
met andere woorden of de resultaten extra-
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poleerbaar zijn. Een van de onderliggende
aannames bij het uitvoeren van meta-analy-
ses is dat, ook al zal niet in alle onderzocken
de interventie op exact dezelfde wijze zijn
uitgevoerd en ook al zullen de onderzochte
populaties verschillen, dit eerder een ver-
schil in grootte van het effect, dan een ver-
schil in de richting van het effect (nadelig
versus beschermend) tot gevolg zal hebben.
Wanneer in een meta-analyse een deel van
de trials een duidelijk beschermend effect
laat zien van een bepaalde interventie en
een deel een duidelijk negatief effect, moet
de reviewer zich zelfs afvragen of de trials
wel in de meta-analyse passen. Mogelijk
zijn de effecten van de interventie verschil-
lend voor verschillende patiéntengroepen,
bijvoorbeeld voor primi’s en multi’s, en is
het dus beter per patiéntengroep een aparte
analyse te doen. Een andere mogelijkheid is
dat cen deel van de trials in de meta-analy-
se onvoldoende deugdelijk is.

Heldere zoekstrategie

Ten tweede moet de zoekstrategie duidelijk
zijn. Expliciet moet worden vermeld welk
zoeksysteem is gebruikt en waar is gezocht.
Zelfs de beste Medline Search, dit is een van
de bekendste en meest volledige zoeksyste-
men voor medische literatuur, mist weleens
artikelen. Daarom wordt naast de Medline
Search vaak gebruik gemaakt van de refe-
rentielijst van originele artikelen of wordr
in het grijze circuit van proefschriften en
wat minder bekende tijdschriften, gezocht.
Oudere artikelen zijn sowieso niet te vin-
den in elektronische bestanden zoals Med-
line en moeten worden opgezocht in ge-
drukte bibliografieén.

Een belangrijk probleem bij meta-analyses
is publicatie-bias. Het is inmiddels een be-
kend feit dat onderzoeksresultaten van stu-
dies waarbij de onderzochte methode of in-
terventie niet statistisch significant betere
resultaten geeft dan de controlebenadering,
door de onderzoekers minder vaak worden
opgeschreven. En worden ze wel opgeschre-
ven, dan is er minder kans op accepratie



door een tjdschrift en dus op publicatie.
Onderzoekers weten dat en zijn soms ge-
neigd om te zeggen ‘er kwam niets uit mijn
onderzoek’ terwijl ze in feite bedoelen ‘de
interventie die ik heb bestudeerd liet geen
betere uitkomsten zien dan de controlebe-
handeling’. Wanneer ze vervolgens teleur-
gesteld, afzien van publicatie van hun resul-
taten, betckent dit dat er een bias worde
geintroduceerd in een eventuele meta-ana-
lyse van de betreffende interventie. Immers,
collega-onderzoekers die in hun onderzock
dezelfde interventie wel als nuttig beoor-
deelden, hebben mogelijk enthousiast hun
bevindingen opgeschreven en erover gepu-
bliceerd, waardoor in een meta-analyse de
interventie nuttiger lijkt dan ze in werke-
lijkheid is. Ten dele is publicatie-bias te
voorkomen door ook ongepubliceerde ge-
gevens van goede onderzoeken in de meta-
analyse op te nemen. Reviewers proberen
dit soms door actief te zoeken naar ongepu-
bliceerde data of door onderzoekers en cli-
nici aan te sporen ook ongepubliceerde ge-
gevens ter beschikking te stellen. Dat deze
methode ter voorkoming van publicatie-
bias niet waterdicht kan zijn is duidelijk.
Bij het bestuderen van een meta-analyse
zou de lezer daarom altijd rekening moeten
houden met de mogelijkheid van onderrap-
portage.

Methodologische criteria

Behalve de helderheid van de vraagstelling
en de zoekstrategie, zijn ook methodologi-
sche criteria bepalend voor de kwaliteit van
meta-analyses. De reviewer moet de indivi-
duele onderzocken op hun merites beoor-
delen en voor de lezer moet duidelijk zijn
welke criteria voor methodologische kwali-
teit hij daarvoor heeft gehanteerd. Bij twij-
fel aan de waterdichtheid van de randomi-
satieprocedure kan de reviewer bijvoor-
beeld besluiten om cen trial niet op te ne-
men. Wanneer geen intention-to-treat-ana-
lyse is uitgevoerd en de auteurs van de
meta-analyse geen toegang hebben tot de
oorspronkelijke trial-data, kan ook dat een

reden voor exclusie zijn. Ook een onvol-
doende duidelijke omschrijving van uit-
komstmaten kan cen probleem zijn en een
exclusiecriterium.

Als laatste moet duidelijk zijn welke sta-
tistische techniek wordt gebruikt om de re-
sultaten van de trials samen te voegen. De
reviewer dient de meta-analyse zo te presen-
teren dat de analyse kan worden gecon-
troleerd.

Sensitiviteitsanalyse

In 1994 toonde een aantal onderzoekers in
een artikel in The British Medical Journal in
een verzonnen meta-analyse een onzin-rela-
tie aan tussen dobbelen met verschillende
kleuren dobbelstenen en de kans op com-
plicaties bij een acute beroerte.” De kleur
van de dobbelsteen vertegenwoordigde een
bepaalde therapie. De individuele ‘trials’
lieten geen relatie zien tussen de dobbel-
steentherapie en de kans op complicaties na
een acute beroerte. Echter, door toepassing
van cen serie plausibele beslissingen in het
proces van de gefingeerde meta-analyse (zo-
als het uitsluiten van een aantal negatieve
trials onder de aanname van publicatic-bias
en cen subgroep-analyse waarbij de rode
dobbelstenen werden uitgesloten omdat
werd aangenomen dat ze schadelijk konden
zijn) en een aantal andere arbitraire conclu-
sies op basis van methodologische kwaliteit,
leidde tot een hoog significant positief ef-
fect van dobbelsteentherapie bij acute be-
roerte. Om te voorkomen dat in de werke-
lijkheid bij het uitvoeren van een meta-ana-
lyse dit soort bias kan worden geintrodu-
ceerd, is het belangrijk dat tevoren goede en
toetsbare afspraken worden gemaake over
het hanteren van inclusie- en exclusiecrite-
ria en dat minstens twee reviewers samen
een meta-analyse uitvoeren.

Een aantal beslissingen blijft natuurlijk ar-
bitrair en problemen zoals publicatie-bias
zijn niet helemaal uit te sluiten. Daarom
wordt vaak bij meta-analyse cen zogenaam-
de sensitiviteitsanalyse verricht.® Daarin
wordt een aantal aannames op hun effect
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getoetst. Wat als er andere inclusiecriteria
waren gehanteerd? En als trials van metho-
dologisch mindere kwaliteit waren uitgeslo-
ten (of juist niet)? Als het aanbrengen van
een aantal veranderingen in de criteria de
uitkomsten niet veel verandert, mag wor-
den aangenomen dat de uitkomsten vrij
‘robuust’ zijn. Maar als verandering van een
aantal criteria veel invloed heeft op de uit-
komsten, moeten de uitkomsten met iets
meer voorzichtigheid worden bekeken.

In feite is het uitvoeren van een meta-ana-
lyse retrospectief onderzoek, waarbij zowel
vertekening kan optreden bij het verzame-
len en het selecteren van de trials als bij het
selecteren en integreren van de data uit de
trials. Het volgen van een goed protocol is

daarom heel belangrijk.

Voordelen van een meta-analyse

Als een meta-analyse goed is uitgevoerd

heeft dit systeem cen aantal belangrijke

voordelen boven het niet-systematisch ge-
bruik van de medische literatuur:

» door het gebruik van expliciete metho-
den wordt de kans op bias bij het identi-
ficeren en includeren van onderzocken
gereduccerd;

¢ door de gebruikte methoden zijn de con-
clusies betrouwbaarder;

e clinici, beleidsmakers en onderzoekers
beschikken met de meta-analyse snel
over grote hoeveelheden informatie;

e cr verstrijkt minder tijd tussen het vin-
den van de effectieve therapeutische en
diagnostische interventie en de imple-
mentatie ervan;

e resultaten van verschillende studies kun-
nen naast elkaar worden bestudeerd zo-
dat men gefundeerder uitspraken kan
doen over de generaliseerbaarheid van de
uitkomsten;

o als de uitkomsten tussen subgroepen ver-
schillend zijn, kunnen nicuwe hypothe-
sen worden gegenereerd met betrekking
ot subgroepen;

o de precisie van de uiteindelijke conclusie
is groter.’
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De Cochrane Collaboration

Een invloedrijke organisatie die zich ten
doel stelt om in diverse klinische specialis-
men meta-analyses van beschikbare RCT’s
te verrichten, is de Cochrane Collaboration.
Het belangrijkste doel is om de relatie tus-
sen wetenschappelijk onderzoek en de me-
dische praktijk te verbeteren. De Collabo-
ration is opgericht in 1993. Sindsdien zijn
wereldwijd meer dan 4500 personen - art-
sen, verloskundigen, paramedici, weten-
schappers en patiénten - bezig met het ver-
spreiden en actualiseren van systematische
reviews van gerandomiseerd onderzoek, en,
waar dat niet beschikbaar is, van observa-
tionele gegevens.?

De Engelse obstetricus en wetenschapper
lain Chalmers - sinds kort S¢7 lain Calmers
- was eigenlijk de voorloper van de Cochra-
ne Collaboration. Hij leidde een groep die
zich wijdde aan het maken van reviews op
het gebied van de verloskunde. In het boek
van Chalmers, Enkins en Keirse Effective
Care in Pregnancy and Childbirth worden
alle trials op het gebied van de verloskunde
die bekend zijn bij de auteurs, op een rijtje
gezet en waar mogelijk in meta-analyses sa-
mengevat.” Nu wordt alleen nog een sa-
menvatting van de uitkomsten en aanbeve-
lingen in boekvorm gepubliceerd. De ver-
loskundige trials en meta-analyses zijn ja-
renlang elektronisch gepubliceerd in de
Oxford Database of Perinatal Trials. Tegen-
woordig zijn de verloskundige trials onder-
deel van de Cochrane Library die alleen nog
maar in digitale vorm verschijnt. De Libra-
ry geeft vier maal per jaar een geactualiseer-
de versie (update) uit.

Figuur 1 en 2 zijn voorbeelden van het soort
tabellen in de Cochrane database. Het toont
de grafische samenvatting van de resultaten
van een meta-analyse naar het nut van exter-
ne versie bij de aterme stuitligging. Uiteraard
wordt in de Cochrane database in detail be-
schreven welke methoden gebruikt zijn voor
de betreffende meta-analyse. Verder wordt
bij elke review en zo ook bij deze, in de tekst



Uitwendige versie hij stuitligging

Vergelijking of resultaten Peto Odds Ratio (95%BI) Gewogen gemiddeld verschil (95%BI)
Uitwendige versie aterm

Geboorte in stuitligging™ -+

Keizersnede —&

Apgar score < 7 na 1 minuut —

Apgar score < 7 na 5 minuten ——

pH navelstrengbloed < 7.20

—
Opname op NICU e
———

Perinatale sterfte

Interval tussen begin baring
en geboorte van het kind

“wordt nader uitgewerkt in figuur 2.

1 510 -0 -5 0 5 10
Figuur 1 Meta-analyse versie a term
Uitwendige versie aterm
Resultaat: geboorte in stuitligging
Studie Onderzoeksgroep  Controlegroep Peto OR (95% BI) Gewicht Peto OR (95% BI)
Brocks 1984 17/31 29/34 —— 9.3 0.23(0.08,0.68)
Hofmeyr 1983 1/30 20/30 — 95 0.06(0.02,0.19)
Maomed 1991 18/103 87/105 ¢ 356  0.07(0.04,0.13)
Van De Pavert 1990 16/25 20/27 —_— 7.7 0.63(0.20,2.02)
Van Dorsten 1981 8/25 19/23 B — 8.2 0.13(0.04,0.41)
Van Veelen 1989 39/89 67/90 e 29.7  0.28(0.16,0.51)
Totaal (95% BI) 99/303 242/309 > 100.0  0.15(0.11,0.21)
Chi-kwadraat 19.87 (df=5) z=11.48

01 02 1 5 10

Figuur 2 Uitkomst anders dan hoofdligging

de mening en de eindconclusie van de revie-
wers gegeven. De grafische weergave maakt
het mogelijk om de resultaten van de meta-
analyse in één blik te overzien.

U ziet in het schema (figuur 1) een aantal
uitkomsten, waaronder de kans op stuitge-
boorte, de kans op een keizersnee en cen
aantal neonatale uitkomsten waaronder
Apgarscore en pH van het navelstreng-

bloed die elk door samenvoeging van de
uitkomsten van de individuele trials zijn
vetkregen. In figuur 2 ziet u de gegevens
van zes individuele trials alleen wat betreft
de uitkomst ‘kans op stuidigging’. De ver-
ticale lijn geeft cen odds ratio van 1 weer.
Later in deze serie ‘methodologic’ wordt de
odds ratio nog uitgebreid behandeld. Voor
nu volstaat het te zeggen dat cen odds ratio
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van 1 betekent dat er geen verschil was in
de kans op betreffende uitkomst tussen de
interventie- en de controlegroep. De stip-
pen geven de odds ratio’s weer, die behoren
bij de verschillende uitkomsten. Uit figuur
1 blijkt dat de odds ratio voor stuitbeval-
ling 0.1 was (dit is in de tekst van de review
behorend bij de tabel te lezen, maar min-
der nauwkeurig in de tabel te beoordelen),
wat betekent dat de kans op een stuitge-
boorte 10 maal zo klein is in de versie-
groep, als in de controlegroep. De odds ra-
tio voor keiszersnee is 0,5 wat betekent dat
de kans op keizersnee gehalveerd is in de
groep die de externe versie onderging. De
streepjes om de oddsratio-puntjes heen ge-
ven de breedte van het 95% betrouwbaar-
heidsinterval weer (95% BI). Ook het be-
trouwbaarheidsinterval wordt later in deze
serie nog besproken. Wanneer deze de ver-
ticale lijn snijdt, betekent het dat de be-
treffende uitkomst niet statistisch signifi-
cant vaker in de enc dan in de andere groep
voorkomt. Voor de kans op stuitgeboorte
en keizersnee is de kans in de versiegroep
statistisch significant verlaagd. De kans op
overlijden daarentegen is in de versiegroep
wel kleiner dan in de controlegroep, maar
dit verschil is niet statistisch significant.

Ondanks de haken en ogen die vastzitten
aan een meta-analyse, is het in het klinisch
onderzoek cen onmisbare methode gewor-
den. Zo is, dankzij de methode van meta-
analyse, van cen aantal obstetrische inter-
venties duidelijk geworden dat ze zinvol
zijn en geimplementeerd dienen te worden
in de klinisch-obstetrische praktijk; van een
aantal andere is juist het omgekeerde dui-
delijk geworden. De Oxford Database of Pe-
rinatal Trials heeft daarbij een cruciale en
centrale rol gespeeld. Zo blijkt bijvoorbeeld
uit de dataset dat zwangeren in het alge-
meen een sterke voorkeur hebben voor con-
tinuiteit van zorg tijdens zwangerschap en
bevalling, gecombineerd met psychologi-
sche en sociale steun. Uit de meta-analyse
bleek dat een dergelijk beleid geen nadelige
invlioed heeft op de uitkomst van de zwan-
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gerschap. Uit een andere meta-analyse
blijkt duidelijk dat als men episiotomieén
hecht met catgut, vrouwen meer perineum-
pijn aangeven op de korte termijn. Boven-
dien blijkt catgut, vergeleken met andere
hechtmaterialen, geen voordelen te bieden.
Beide uitkomsten zouden moeten leiden
tot veranderingen of aanpassingen van de
klinische praktijk.

In het boek van Chalmers et al. wordt een
onderzoek uit 1979 als de eerste meta-ana-
lyse op het gebied van de verloskunde ge-
noemd. Daarin worden vier trials naar het
effect van verschillende wijzen van monito-
ring van de foetus tijdens de bevalling, in
samenhang geévalucerd.® Het aantal meta-
analyses op het gebied van de verloskunde
is sindsdien enorm gegroeid. Verloskundige
en gynaecoloog verkeren daardoor in een
relatiefl gunstige positie ten opzichte van
hun collega’s in andere klinische vakgebie-
den waar de ontwikkelingen minder snel
zijn gegaan. Ook hier geldt echter helaas
dat op het specificke gebied van de eerste-
lijnsverloskunde relatief weinig gegevens
voorhanden zijn. @
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