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Izvlecek - [zhodis¢a. Metaanaliza je metoda pregledovanja
in kombiniranja rezultatov vec neodvisnih klinicnih raziskauv.
Poimenovanje metaanaliza je prvi uporabil Glass leta 1976,
ko je s sodelavko Mary Lee Smith statisticno zdruzil rezultate
375 Studij, ki so obravnavale ucinkovitost psihoterapije.
Metaanaliza ima poseben pomen pri potrjevanju ucinkouvito-
sti zdravijenja, ker posamezne studije ne omogocajo pregle-
da nad celotno obravnavano problematiko. Po navadi imajo
tudi premajhne vzorce, zato ne morejo kvantitativno oprede-
liti, kaksen je vpliv zdravijenja, niti testirati nicelne hipoteze.
Pred obdobjem metaanalize so pripovedno primerjali rezul-
tate studij, kar pa je bilo lahko zavajajoce in subjektivno.
Vzadnjih letih lahko opazimo povecan obseg opravijenih me-
taanaliz v vseh vejah znanosti. To Se posebej velja za medici-
no, kjer sta poleg pojma metaanaliza v uporabi Se poimeno-
vanji sistematicni pregled strokovne literature (systematic re-
view) in na izsledkih temeljeca medicina (evidence based me-
dicine). V medicini sta mocno napredovali tudi analiza odlo-
canja (decision analysis) ter analiza stroskouv in ucinkovito-
sti (cost-effectiveness analysis). Vse nastete metode so medse-
bojno povezane, zadnji dve pa sta nekaksna nadgradnja
prejsnjih.

Sistematicni pregledi so natancni povzetki najboljsih doka-
zov, ki se nanasajo na natancno dolocena klinicna vprasa-
nja. Ustanovili so posebne centre, npr. Kohranova sredisca
o vsem svetu, ki opravijajo sistematicne preglede strokovne
literature in objavljajo svoje izsledke v bazah, ki hranijo po-
datke o najprimernejSem zdravljenju dolocenih bolezni. To-
rej so v pomoc pri sintezi najboljsih dokazov za zdraviljenje
oz. vzpostavljanje najboljse zdravniske prakse. Lahko rece-
mo, da gre za metaanalizo v SirSem smislu, saj jo sicer defini-
rajo samo kot statisticno metodo zdruzevanja rezultatov Stu-
dij.

Zakljucki. Metaanaliza poleg samega pregledovanja in kom-
biniranja izsledkov ponuja tudi nadgradnjo v smislu odkri-
vanja in proucevanja razlik v dosegljivi znanstveni materiji
ter doseganju ali vsaj ponujanju najbolj verjetnih razlag ter
celo odkrivanju novih spoznanj.

Pravilno izvedena metaanaliza lahko zagotovi prakticne od-
govore na protislovna klinicna vprasanja, uspesno izvedena
pa prihrani stroske za dodatne klinicne poskuse.

Key words: meta-analysis; systematic review, medicine;
methodology

Abstract - Background. Meta-analysis is a process of using
statistical methods to review and combine the results of
different, independent clinical studies. Glass first used the term
meta-analysis in 1976, when he and his co-worker Mary Lee
Smith statistically combined the results of 375 studies that
evaluated the efficacy of psychotherapy.

Meta-analysis is of particular importance in the assessment of
therapeutic efficacy as individual studies do not provide an
overview over a topic in its entirety. As their samples are too
small, individual studies cannot provide a quantitative
evaluation of the effect of treatment, nor can they test the null
hypothesis. Prior to meta-analysis, the traditional method was
a narrative discourse on previous findings, which, however,

could be misleading and subjective.

In the past few years, meta-analysis has been increasingly used
in all fields of science. This is particularly evident in the
medical science, where two other terms are used as well - the
systematic review and evidence based medicine. Other
methods that have advanced markedly are the decision
analysis and cost-effectiveness analysis. All these methods are
connected, and the latter two are an upgrade of the first two.

Systematic reviews are exact summaries of the best evidence
related to exactly specified clinical dilemmas. Special centres,

like the Cochrane Collaboration have been organised in
different places around the world, where systematic reviews
of scientific literature and their own findings are published
in databases collecting data on most appropriate therapies of
individual illnesses. These reviews support the synthesis of best
evidence for treatment or establishment of best medical
practices. In this case, meta-analysis has a broader impact and
is not just a statistical method for collecting study resulls.

Conclusions. In addition to reviewing and combining resulls,
meta-analysis also offers an upgrade option for discovering
and exploring differences in the existing scientific literature
in the research field of interest and may provide the most
Dplausible explanations or even result in the discovery of new
knowledge. If well performed, meta-analysis can give practi-
cal answers to contraversal clinical issues and save costs of
additional clinical experiments.
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Uvod

V zadnjih letih lahko opazimo povecan obseg opravljenih me-
taanaliz v vseh vejah znanosti. To Se posebej velja za medici-
no, kjer sta poleg pojma metaanaliza v uporabi Se poimeno-
vanji sistemati¢ni pregled strokovne literature (Systematic Re-
view - okrajsano SR) in na izsledkih temelje¢a medicina (angl.
Evidence Based Medicine - okrajsano EBM). V medicini sta
moc¢no napredovali tudi analiza odlo¢anja (Decision Analy-
sis) ter analiza stroSkov in ucinkovitosti (Cost-Effectiveness
Analysis). Vse nastete metode so medsebojno povezane, zad-
nji dve pa sta nekaksna nadgradnja prejsnjih.
Metaanaliza je metoda pregledovanja in kombiniranja rezul-
tatov ve¢ neodvisnih klini¢nih raziskav. Poimenovanje meta-
analiza je prviuporabil Glassleta 1976, ko je s sodelavko Mary
Lee Smith statisti¢no zdruzil rezultate 375 studij, ki so obrav-
navale u¢inkovitost psihoterapije.
Definicij za metaanalizo je sicer veliko. Najvec¢krat uporablja-
no definicijo je podal Huque: Metaanaliza se nanasa na stati-
sti¢no analizo, ki kombinira ali zdruzuje rezultate ve¢ samo-
stojnih klini¢nih testiranj, za katere analizator meni, da jih je
mogoce kombinirati (1). Druge definicije vkljucujejo tako kva-
litativno kot kvantitativno analizo, nekateri pa zanjo uporab-
ljajo razna poimenovanja, npr. pregled, zdruzevanje podatkov,
kvantitativni pregled itd.

Morda najbolj razumljiva razlaga tega pojma je: metaanaliza

je znanstveni pregled oz. raziskava, ki kot enote vkljucuje po-

samezne Studije, medtem ko obic¢ajno znanstveno delo obrav-
nava le posamezne ljudi oz. zivali ali njihove skupine.

Poleg kvantitativhega zdruzevanja metaanaliza ponuja tudi

nadgradnjo v smislu odkrivanja in proucevanja razlik v do-

segljivi znanstveni materiji ter doseganju ali vsaj ponujanju
najbolj verjetnih razlag ter celo odkrivanju novih spoznanj.

Beseda metaanaliza je sestavljena iz dveh besed: meta in ana-

liza, slovar tujk pa ju pojasnjuje:

- analiza [gr. analysis iz analysein razc¢leniti, razstaviti] raz-
¢lenitev kake enote ali celote na njene dele, sestavine, 1. v
fil. raz¢lenjevanje pojma na njegove sestavine, 2. v slovn.
raz¢lenjevanje stavka in doloc¢anje stavénih ¢lenov, 3. vkem.
razkrajanje, razstavljanje spojin na njihove prvine;

- meta [gr. meta s, z, po, pri, zaradi itd., prim lat. trans-] pred-
log; v zlozenkah izraza premeno, prehajanje, teznjo, npr.
metamorfoza.

Sistemati¢ni pregledi so natan¢ni povzetki najboljsih doka-

zov, ki se nanasajo na natan¢no dolocena klini¢na vprasanja

(2). Ustanovili so celo posebne centre, npr. Kohranova sredi-

$¢a (Cochran Collaboration Centres) po vsem svetu, ki oprav-

ljajo sistemati¢ne preglede strokovne literature ter objavljajo
svoje izsledke v bazah, kjer hranijo podatke o najprimernej-

Sem zdravljenju doloc¢enih bolezni, torej kot pomoc¢ za sinte-

zo najboljsih dokazov za zdravljenje oz. vzpostavljanje naj-

boljse zdravniske prakse. Lahko re¢emo, da gre za metaanali-
zo v $irSem smislu, saj jo sicer definirajo samo kot statisti¢no
metodo zdruzevanja rezultatov Studij.

Zgodovina metaanalize

»Dlje bom videl, ¢e bom na ramenih velikana« je Ze leta 1675
v pismu Robertu Hooku zapisal Isaac Newton. Ze v tistem
¢asu so se namrec zavedali, da je napredek v znanosti progre-
siven in da ga omogoca zdruzevanje takratnih znanstvenih
spoznanj. Za danasnjo znanost je znacilna predvsem eksplo-
zivna rast, ki vnasa v ljudi nemir in nezaupanje. Prav na vsa-
kem njenem podrodju se pojavljajo nova ali tudi konfliktna
dognanja, ki majejo ze obstojece teorije in spoznanja. Kot pro-
tistrup tem kaoti¢nim razmeram lahko uporabimo prav me-
taanalizo. Namesto zakljucka: »Vecina clankov kaze, da je
zdravljenje ucinkovito [...]« - lahko re¢emo: »Pri pregledu do-
segljive strokovne literature smo kvantitativno ovrednotili uci-

nek zdravljenja pri skupaj npr. 20.000 pacientih, kar se je po-
kazalo za ucinkovito v primerjavi z nezdravljenimi oz. dru-
gim zdravljenjem« (d = 0,6; P <0,001; d je velikost u¢inka) (3).
Poskusi zdruzevanja znanja imajo Ze dolgo zgodovino, lahko
bi rekli, da Ze od obstoja strokovne literature (4). Ze na zacet-
ku 20. stoletja je Pearson (1904) uporabil povprec¢ne vredno-
sti za izracun korelacije med inokulacijo povzrocitelja tifo-
idne mrzlice in umrljivostjo (5). Vendar je ideja nekako za-
mrla in le pescica znanstvenikov je nadaljevala delo na tem
podrodju.

V kmetijstvu se je metoda zdruzevanja statisti¢nih rezultatov

pokazala za koristno. Tako jo je v prvi tretjini dvajsetega sto-

letja Leonard H. C. Tippet uporabil za proucevanje razli¢nih
pridelovalnih tehnik v kmetijstvu.

Skoraj nemogoce je bilo dati splosna priporocila, ker so bile v

testih vedno razlike med vrsto in kakovostjo prsti, poljedel-

skimi praksami, klimatskimi razmerami itd. Tippetovo meto-
do (kombiniranja verjetnostnih vrednosti) oz. njene variacije
so sicer nekaj ¢asa uporabljali v poljedelstvu, vendar ni nasla
sirSega kroga privrzencev. Leta 1937 pa je domiselni William
G. Cochran nasel pot za zdruzevanje uc¢inkov iz studij (kar se
je izkazalo klju¢no v metaanalizi). Toda tudi njegovo delo ni
padlo na plodna tla. V petdesetih in Sestdesetih letih dvajsete-
ga stoletja so znanstvena spoznanja silovito narascala, prav
tako nestrinjanja glede posameznih dognanj. Seveda je zna-
no, da se vsak raziskovalec trudi biti drugac¢en od svojih pred-
hodnikov, kar samo Se povecuje raznolikost. Preobrat se je
zgodil v psihoterapiji, kjer je najprej leta 1952 H. J. Eysenck

napisal, da bo kar 2/3 bolnikov okrevalo brez psihoterapije, s

¢imer je napovedal 24 let dolgo obdobje take doktrine v psi-

hoterapiji. Prav nestrinjanje z Eysenckom je prignalo Geneja

Glassa, psihoterapevta in statistika, da je z Zzeno Mary Lee Smith

postavil temelje moderne metaanalize. Za metaanalizo je vzel

375 najprimernejsih ¢lankov ter dokazal uc¢inkovitost psiho-

terapije. Da je Eysenck postal glavni nasprotnik metaanalize,

verjetno ni potrebno posebej poudarjati (3, 4, 6-8). Razlikuje-
mo dve razli¢ni metodologiji metaanalize:

a) Prva kombinira verjetnostne vrednosti in testira statistic-
no signifikanco, ki je starejsega datuma. Njen zacetnik je
L. C. H. Tippet (1931), po katerem se tudi imenuje Tippe-
tova metoda; neodvisno sta vsak svojo razvila R. A. Fisher
(1932) in Karl Pearson (1933), v novejSem c¢asu pa lahko
sem Stejemo $e Staufferja (1949) in Winnerja (1971).

Te teste imenujemo tudi omnibus ali neparametri¢ni test, saj

ni odvisen od tipa in distribucije podatkov. Je lahko siroko

uporaben, vendar ne pove veliko o ucinkih, ki jih proucuje-
mo. Tako ne zvemo, kak3en je uc¢inek, npr. dolo¢enega zdrav-
ljenja.

b) Druga uposteva in kombinira Steviléne vrednosti. Njeni
zacetki so se pojavili nekoliko pozneje kot pri kombina-
cijskih testih. Tako metodologijo sta razvila Cochrane
(1937) in Yates (1938), ki sta v naslednjih letih samo $e
poglabljala vedenje o teh metodah.

Ze takrat so spoznali nekatere pomanijkljivosti pri zdruZeva-

nju rezultatov vedjih neodvisnih studij; ena izmed najocitnej-

sih je prav gotovo ta, da Studije ne zagotavljajo enako kako-
vostnih podatkov in da ocenam eksperimentalnih napak, po-

danih v studijah, ne gre popolnoma zaupati (6).

Tako je Glass leta 1976 lo¢il metaanalizo od primarne analize,

ki raz¢lenjuje podatke iz raziskovalnih studij, in od sekundar-

ne analize, ki ponovno analizira iste podatke, da bi odgovori-
la na nova vprasanja. Novo obliko je poimenoval analiza ana-
liz (3-6). Najprej je v poznih sedemdesetih in zgodnjih osem-
desetih dozivela razcvet v socioloskih znanostih. Naj navede-
mo samo najpomembnejse nosilce, ki so popularizirali upo-
rabo metaanalize ter razvijali in izpopolnjevali statisti¢ne me-
tode zanjo: Glass (1976), Rosenthal in Rubin (1978), Glass,

McGaw in Smith (1981), Hedges in Olkin (1984), Huter, Smith

in Jackson (1983), Light in Pillemar (1984). Seveda se je meta-
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analiza razsirila tudi na druga podrogja. Zelo je postala popu-
larna v medicini, kjer je moc¢no orodje za zdruZevanje ugoto-
vitev posameznih klini¢nih studij. Tu se pojavljajo avtorji Chal-
mers (1987), Sacks (1987) in Olkin (1992). Lahko bi rekli, da v
devetdesetih letih prejsnjega stoletja in v zacetku tretjega ti-
socletja belezimo hitro rast objavljenih metaanaliz v medicin-
ski literaturi, kar ponazarja slika 1 (3, 4, 7).
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SL. 1. Stevilo objavijenih metaanaliz 1975-2003 (MEDLINE)
(modificirano po 7).

Figure 1. Number of publications 1975-2003 that used meta-
analysis (MEDLINE).

Od metaanalize do na izsledkih
temeljece medicine

V medicini se je uveljavil izraz sistemati¢ni pregled studij (angl.
Systematic Review - SR), ki je lahko kvalitativen ali kvantitati-
ven. Gre za metode, ki vkljucujejo sistemati¢no iskanje vseh
relevantnih strokovnih ¢lankov oz. raziskav o natan¢no dolo-
¢enih vprasanjih, uporabo ponovljivih meril za vkljucitev stu-
dij v sistemati¢ni pregled. Opisane morajo biti znacilnosti po-
sameznih vkljuc¢enih studij, podatki so potem zdruZzeni in re-
zultati SR interpretirani. Na kratko morajo biti opisani tudi
razlogi, zakaj doloc¢enih $tudij nismo vklju¢ili v metaanalizo.
Kvalitativni SR povzame rezultate primarnih studij, ki so vklju-
¢ene v pregled, nima pa statisti¢nega zdruzevanja podatkov,
kar je znacilno za kvantitativne SR oz. metaanalize (9).
V razvitih zahodnih drzavah in pozneje tudi drugod so usta-
novili posebne centre, ki Ze vec¢ kot 10 let opravljajo sistema-
ticne preglede predvsem za potrebe medicine. Enega najpo-
membnejsih so poimenovali po angleskem epidemiologu
Archiju Cochranu (Cochran Collaboration). Kot znak prevze-
li Kohranov logotip sodelovanja ter ustanovili sredis¢a po
vsem svetu.
Drzave so razporejene v dolo¢ene centre. Tako Slovenija spa-
dav italijanski center s sedezem v Milanu (elektronski naslov
centraje http://www.areas.it) (10). Znotraj centrov deluje sko-
raj 50 skupin, specializiranih za opravljanje SR na raznih po-
drogjih, kot so: akutne respiratorne okuzbe, anestezija, bole-
zni srca in zilja, epilepsije, bolezni od¢i, aids, inkontinenca, na-
lezljive bolezni, razne onkoloske bolezni itd. Nekaj metodo-
loskih skupin se ukvarja s kvantitativno analizo sistemati¢nih
pregledov.
Najvecji dosezek Kohranovega sodelovanje je nedvomno po
njem imenovana knjiznica, ki jo sestavljajo:
- baze opravljenih sistemati¢nih pregledov (The Cochrane
Database of Sytematic Reviews - CDSR);

- register vklju¢enih kontroliranih klini¢nih poskusov (The
Cochrane Controlled Trials Register - CCTR);

- povzetki sistemati¢nih pregledov strokovne literature o
ucinkovitosti (The Database of Abstracts of Reviews of
Effectiveness - DARE), ki sestojijo iz povzetkov kriti¢no pre-
gledanih SR. Avtorji so velikokrat ¢lani strokovnega ¢aso-
pisa Evidence Based Medicine;

- baza podatkov vrednotenja ekonomic¢nosti (Economic eva-
luation) in tehnologije v zdravstvu (Haealth Technology)
ter

- register metodologije (The Cochrane Methodology Regi-
ster).

Knjiznico dopolnjujejo vsake Cetrt leta (10, 11).

Sistemati¢ni pregledi poskusajo nuditi ¢im bolj popolno sli-
ko doloc¢enega problema in ne samo delne resitve, zato na-
tanc¢no sledijo na¢elom sistemati¢nega pregledovanja; opisa-
ni so v sedaj ze Stevil¢ni strokovni literaturi (9).

Odlo¢itvena analiza (Decisoin Analysis - DA) je kvantitativna
obravnava, ki proucuje relativne vrednosti razli¢nih mozno-
sti odloc¢anja. Informacije, ki jih dobimo z odlo¢itveno anali-
z0, lahko uporabimo pri posameznih bolnikih; nadalje dobi-
mo priporocila za zdravljenje skupine podobnih pacientov
in je v pomoc terapevtom pri odlo¢anju. Odloc¢itvena analiza
sistemati¢no razgradi problem v sestavine in izgradnjo odlo¢it-
venega drevesa, ki prikaze komponente in odlocitvene opci-
je (7). Podobna odlo¢itvena drevesa uporabljajo pri t. i. umet-
ni inteligenci, ki jo poskusajo uvesti v medicino kot sodobni
diagnosti¢ni pripomocek.

Analiza stroskovne ucinkovitosti (Cost-Effectiveness Analysis
- CEA) primerja razli¢ne moznosti odlocitev za zdravljenje in
preventivo glede na njihove dejanske stroske (7). Z metoda-
mi SR, DA in CEA ter epidemioloskimi podatki in dobro nacr-
tovanimi in izvedenimi klini¢nimi Studijami pridemo do poj-
ma: na izsledkih temeljec¢e medicine (Evidence Based Medi-
cine - EBM), slednjo lahko definiramo kot zavestno, ekspli-
citno in preudarno uporabo dokazov za odlocitve o zdravlje-
nju dolo¢enih bolnikov na dolo¢enem podrodcju (12).

Komponente EBM so torej:

- klini¢ne epidemioloske studije,

- metaanalize in sistemati¢ni pregledi,
- klini¢ne raziskave,

- analiza stroskov/ucinkovitosti in

- odlocitvena analiza.

Najzanesljivejse dokaze nudijo prav gotovo metaanalize, zla-
sti ¢e zdruzujejo znanje in rezultate dobro nac¢rtovanih klinic-
nih raziskav (poimenovanih tudi dokazi razreda A). Veliko
manj zanesljivi so podatki, ki temeljijo na preteklih izkusnjah
(dokazi razreda B) - najbolje jih je pojasniti s tem, da je treba
prouditi zdravljenje in izvesti e dodatne dobro nac¢rtovane
klini¢ne raziskave. Za dokaze razreda C lahko Stejemo podat-
ke iz serije posameznih primerov bolezni in zdravljenja. Med
najmanj zanesljive lahko Stejemo izvedenska mnenja (dokazi
razreda D). Izvedenci za stroko niso nepomembni, vendar mo-
ramo njihovo delo v znanosti ob pomanjkanju drugih doka-
zov jemati bolj kot priporocila za nadaljnje klini¢ne raziskave
(12,13).

Razlogi za metaanalizo

Pravilno izvedena metaanaliza pove, kaj vemo, ¢esa ne vemo
in kaj bi bilo dobro vedeti. Vrednost pravilno izvedenih meta-
analiz je velika in tega se iz leta v leto vse bolj zavedajo tudi
njeni uporabniki: zdravniki, psihologi, kriminalisti, veterinar-
ji itd. V zadnjem desetletju se je njihovo Stevilo povecalo za
500-krat, tako da smo v devetdesetih letih prejSnjega stoletja
belezili eksponencialno rast metaanaliz. Razlogov za izvedbo
metaanaliz, ki so prakti¢ni in eti¢ni, je prav gotovo vec:
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. Velikanska koli¢ina informacij, s katero so zasuti strokov-

njaki na raznih podrogjih. Le s sistemati¢no obravnavo (npr.
z vkljucitvenimi merili za Studije v metaanalizi) lahko loci-
mo slabe, nestrokovne ¢lanke od dobrih, zanimivih in stro-
kovnih.

. Prav zaradi obilice informacij so za strokovnjake zanimivi

sistematicni pregledi, ki so po metodoloskih nacelih meta-
analize narejeni kot povzetki nepregledne mnozine izvir-
nih raziskav.

. Samostojne Studije le redko zagotovijo zadovoljive odgo-

vore na dolo¢ena vprasanja, zato je treba kriti¢no in siste-
mati¢no pregledati vse objavljene in neobljavljene infor-
macije, ki so na voljo.

. To je u¢inkovita raziskovalna metoda, ki preprecuje, da bi

ponavljali ze veckrat prehojeno pot.

. Opozorijo lahko na pomembna podrodja ali vprasanja, ki

niso bila primerno reSena v prej$njem raziskovanju.

. Omogocajo dolo¢eno enovitost znanstvenih dokazov. Stu-

dije, ki obravnavajo isto problematiko, vse preveckrat upo-
rabljajo razlicna merila za vkljucitve bolnikov, druga¢ne
protokole, druga¢no naértovanje itd.

. Metaanaliza odkriva tudi razli¢nost med Studijami in po-

skusa ugotoviti njihove razloge. Za posamezne Studije lah-
ko ugotovimo npr., da v analizi izstopajo. O njihovi vklju-
¢itvi v metaanalizo odlo¢imo na podlagi njihove kakovo-
sti, izvedbe itd. (2, 3, 5,7, 14-17).

Razmerje obetov
z intervali zaupanja
(zdravljenje : kontrola)

Stevilo primerov
(zdravljenje : kontrola)

10.

11.

12.

13.

nad izvedbo metaanalize velika in omogoca tudi ponov-
no izvedbo.
Vse glasnejse so zahteve po omejevanju klini¢nih posku-
sov pri zivalih in ljudeh. Zaradi uporabe metaanalize se
bo prav gotovo zmanjsalo stevilo klini¢nih poskusov (tu-
di zaradi trditve v 4. tocki).
Vpliv na politiko. Znan je primer iz ZDA o gmotni podpo-
ri za matere in otroke iz revnejsih slojev, ko je kongres
zahteval podatke za otroke o Zivorojenosti, telesni tezi
ob porodu, zaostalosti in pogostnosti splavov itd. Anali-
zo so zahtevali na podlagi ze obstojecih studij, zato so
specializirane sluzbe opravile metaanalizo. Ce bi le-ta po-
kazala, da ni napredka, bi program ukinili. Toda pokazala
je, da je program WIC koristen, zato je kongres podaljsal
sofinanciranje.
Podobno je metaanaliza pripomogla k sprejetju zakona
o prepovedi to¢enja alkoholnih pija¢ mladoletnikom.
Vpliv na regulacijske organe. Ameriski urad za zdravila in
zivila (FDA) po navadi pregleda klini¢ne Studije o dolo-
¢enem zdravilu, ki so na voljo. Farmacevtska industrija bi
seveda rada imela svoje zdravilo ¢imprej na trgu. Ce so
rezultati Studij neenotni, morda celi nasprotujoci si, FDA
opravi metaanalizo in se laZze odlo¢i. Znani so primeri ni-
fedipina, tamoksifena in lidokaina.
Vpliv na javne institucije in s tem na obnasanje ljudi. Prav
za pasivno kajenje so z metaanalizo, ki je zdruzila spo-
znanja 1984 studij, dokazali, da skodu-
je zdravju, in sicer: povecuje tveganje
za pljucnega raka kar za 50% pri Zen-
skah in Se ve¢ pri moskih ter seveda za
bolezni na dihalih pri otrocih in odra-

Studiia Numbers of events fndddiéiﬁ'@ince limits zmanjganie glih, Zaradi mocnega tobac¢nega lobija
Trial (treatment : control) (treatment : control) Reduction v 7DA (1988) se o pasivnem kajenju ni-
Zdravlienje boljse | Zdraviienje slabse S0 iz asr'li!i v kongreSLLv
Treatment better | Treatment worse Uporabili pa so nekaksen obvod: tako
-— — je agencija za okolje, ki jo je kongres
Kap /Strokes pooblastil za izvedbo metaanalize, svo-
Studija HDFP / HDFP trial ~ 102: 158 —— je izsledke strnila v metaanalizi, ki je po-
Studija MRC / MRC trial 60 : 109 — - kazala, da pasivno kajenje seveda po-
12 drugih / 12 others 107 017 = vecuje tveganje za pljucnega raka in je
Skupaj / Al ridls ' odgovorno za 3000 §mrtr11h primerov
<> 42%+ na leto, kakor tudi za 150.000 do
Koronarna bolezen / CHD Events (P <0,0001) 300.000 Okqu spodn]lh dlhalnlhpotl
. . . (bronhitisov in plju¢nic) v populaciji do
Studia HDFP / HDFPrial - 275 : 343 ' 18 let starih otrok. Odgovorno je tudi
Studijla MRC / MRC trial 222 : 234 —ET— za razvoj astme oziroma poslabsanja
12 drugih / 12 others 174 : 194 —_—1 Slmptomov astme.
Skupaj / Al trials . 4%+ Vse to je seveda vplivalo na navodila o
C. (P<0.001) kajenju na javnih mestih in sploh na ka-
| | jenje kot svetovni pojav (2, 3, 5, 7, 14-
! ! 10).
0,5 1,0 1,5
HDFP = Hypertension Detection Follow-up program; MRC = Medical Research Council
Sl. 2. Graficna ponazoritev rezultatov metaanalize - zdravljenje hipertenzije (spre- Cll]
menjeno po 18). in naloge
Figure 2. Graphical presentation of meta-analysis results — hypertension treatment. metaanalize

Prikazani primer metaanalize (sl. 2) z vkljucitvijo 14 raziskav
dokazuje uspesnost zdravljenja na zmanjsanje mozganske ka-
piin koronarne bolezni v primerjavi s placebom.

8.

Ker je Ze sprejeta po vsem svetu, bo prisilila urednike k
sistemati¢nejsi obravnavi in dolocitvi standardov za ob-
javljanje v njihovih revijah.

Metaanalize zagotavljajo vec¢jo zanesljivost sklepov in
mnenj o obravnavanih temah ter kvantitativno izracuna-
vanje dolo¢enega uc¢inka znotraj populacije. Zaradi defi-
niranih metod in meril za vkljucitev studij je preglednost

1. Metaanaliza naj bi dala sistematicen
odgovor na raziskovalna ali klini¢na
vprasanja, ki doslej Se niso bila sprozena. Priporocljivo je
pred vsako raziskovalno studijo narediti metaanalizo, da
bi lahko ugotovili, kaj je na dolo¢enem podrocju Ze nare-
jenega. Tako lahko opozorimo na doloc¢ene tocke, ki za-
htevajo se dodatno proucevanje.
Poudarek sumaric¢ne statisti¢ne vrednosti tudi pri naspro-
tujocih si rezultatih raziskav, kar prikazuje tudi Cochra-
nov logotip o sodelovanju (Cochrane Collaboration’s
logo, slika 3), ki je hkrati skupni logotip vseh Kohranovih
centrov.
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SL. 3. Logotip Kohranovih centrov.
Figure 3. Cochrane Collaboration’s logo.

3. Omogodi, da kriticno pregledamo starejse klinicne po-
skuse. Je tudi dobrodoslo orodje pri nac¢rtovanju novih
klini¢nih poskusov, generiranju njihovih hipotez, dolo-
¢anju odmerkov zdravil, kategorij preiskovanih Zivali in
odpravljanju drugih pomanjkljivosti pri predhodnih po-
skusih. S pomocjo metaanalize se laze odlo¢imo o izved-
bi novih klini¢nih poskusov.

4. Omogocaboljse ovrednotenje pomembnosti klini¢nih in
neklini¢nih odgovorov. Statisti¢no zdruzevanje rezultatov
omogoca, da za doloc¢ene indikacije lahko dolo¢imo vre-
dnost posameznih uc¢inkov, namesto da samo pripove-
dno primerjamo rezultate.

5. Pove nam, katero zdravljenje je boljse za doloc¢ene vrste
ali kategorije zivali oz. smiselno v drugih vedah, npr. v
humani medicini za dolo¢ene skupine bolnikov.

6. Dolo¢enim klini¢nim raziskavam omogoca, da so bol; si-
stemati¢ne, objektivne in temeljite. Tako lahko testiramo
hipoteze, ki so vezane na uc¢inkovitost doloc¢enega zdrav-
ljenja, uporabo posegov in izboljSamo natan¢nost ocen
ucinkov zdravljenja, podanih v dolocenih serijah klini¢-
nih poskusov.

7. Priregistracijskih postopkih poudarja nove indikacije ali
podpira stare. Poleg tega lahko odkrije koristnosti dolo-
¢enega zdravila (npr. za tamoksifen) ali pa stranske ucin-
ke ali celo kontraindikacije (npr. za lidokain in nifedipin).

8. Posredne primerjave - vcasih neposredna primerjava
dveh zdravljenj ni mogoca, ker ni objavljenih studij na to
temo. V tem primeru lahko posredno primerjamo dve
zdravili, npr. preventivni uc¢inek heparina in aspirina pri
mozganski kapi. Ugotovili so, da tako ugotavljanje terja
stirikrat vec Studij kot neposredna primerjava v metaana-
lizi. Poleg tega posredne primerjave zahtevajo vecjo pre-
vidnost pri interpretaciji (19).

9. Opis trenutnega stanja: opise in kvantificira slabosti v ob-
stojecih studijah in predlaga boljso izvedbo prihodnjih.

10. Omogocaucenje o uporabah zdravil in zdravilnih priprav-
kov, zdravljenjih idr., saj v kvantitativnem in kvalitativhem
smislu kopici znanje. Na tej podlagi se poglablja vedenje
na dolo¢enem podrodju.

Glede na povedano ima metaanaliza naslednje naloge: opi-

sno, diagnosti¢no, napovedovalno in generativno, njene iz-
sledke lahko prenasamo v zdravstveno prakso, sluzijo pa nam
tudi za nac¢rtovanje nadaljnjega raziskovanja (16). Metaanali-
za naj bi bila v koraku s ¢asom, kolikor je le mogoce, zato je
treba doloc¢iti, od katerega leta objave oz. izvedbe naprej bo
vanjo vklju¢evala studije. Trend obnavljanja oz. nadgraditve
metaanaliz poteka med 16. in 19. mesecem po njeni izvedbi,

v Kohranovih centrih pa avtomati¢no po 2 letih in potem vsa-

ko leto. Seveda je tako nadgradnjo mogoce opraviti samo, ¢e
obstajajo nove studije, pa e te morajo biti primerno kako-

vostne (20, 21).

Pomen metaanalize in primeri
koristnosti njene uporabe

Metaanaliza pregledovalca prisili, da aktivho pregleduje lite-
raturo, ki jo mora najti, organizirati, razvrstiti in iz pregleda
potegniti doloc¢ene sklepe. V tej luci je zelo objektivna in re-
producibilna metoda. Uporablja enotno metriko (npr. veli-
kost ucinka), kar omogoc¢a medsebojno primerjanje studij in
zdruzevanje rezultatov. Oboje najveckrat poveca kredibilnost
statisti¢nih testov in omogoca boljse opisovanje odnosov med
spremenljivkami. Posredno vpliva tudi na osnovne studije, iz
katerih izlus¢i njihove slabosti in obenem sili njihove izvajal-
ce v boljse metodolosko delo. Z metaanalizo zbiramo znanje,
pospesujemo raziskovanje in razvoj ter dobimo tudi sveze
rezultate za nadaljnje delo. Poleg tega lahko metaanaliza
zmanj$a konfuznost in heterogenost v mnozici raziskovalne
literature, ki jo pretvori v uporabno sredstvo za razli¢ne pro-
file: zdravnike, veterinarje, znanstvenike, ucitelje idr.

Metaanalizo uporabljamo zlasti za empiri¢ne Studije, ki ima-

jo kvantitativne rezultate. Oblikovala je lastna definirana pra-

vila o zbiranju in kodiranju studij, je ponovljiva in ima svojo
metriko o velikosti u¢inka, ki je smer in magnituda doloc¢ene-
ga raziskovanega parametra med raziskavami (4, 5). Studije
pregleduje in kodira lahko vegje Stevilo pregledovalcev pred-
vsem pri obseznih metaanalizah, manjse lahko naredi kar
posamezen raziskovalec. Pri nekoliko vecjih metaanalizah
velja za dobro strategijo vkljucitev dveh pregledovalcev, ki
kodirata vse Studije ter morebitna nesoglasja resujeta z raz-

pravo (4, 22).

Najbolj znani primeri, kjer se je metaanaliza izkazala za zelo

koristno:

- Premostitveni poseg pri ishemicni sr¢ni bolezni.

Taksne operacije so opravljali ze 25 let. V strokovni literatu-
ri ni bilo trdnih dokazov o vedji u¢inkovitosti zdravljenja z
zdravili. Ceprav izboljsuje kakovost Zivljenja, so se pojavlja-
la vprasanja o podaljsevanju prezivetja. Leta 1994 so opra-
vili metaanalizo, v katero so vkljucili ducat institucij iz petih
drzav in v kon¢ni fazi 7 velikih klini¢nih poskusov. Pokaza-
lo se je, da je bila smrtnost 5 let po operaciji 10,2-odstotna,
ob jemanju zdravil pa 15,8-odstotna. Podobne razlike so se
pokazale tudi po sedmih in desetih letih.

- Preventivno dajanje antibiotikov bolnikom pred operativ-
nim posegom na debelem ¢revesu ali samo klistiranje (praz-
njenje ¢revesja). Studije so porocale o razli¢nih rezultatih
pojavljanja okuzb in smrtnosti, nekatere celo o boljsih re-
zultatih pri tistih bolnikih, ki niso prejeli antibiotikov. Pet-
deset klini¢nih studij med letoma 1965 in 1980, med kateri-
mi so jih 26 uvrstili v metaanalizo, je pokazalo, da taksna
antibioti¢na preventiva zmanjsuje stopnjo okuzb s 36% na
22% in smrtnost z 11,2% na 4,5%.

- Veliko let so raziskovalci razpravljali, ali kloriranje vode (ki
preprecuje nastanek nalezljivih bolezni) u¢inkuje tudi kar-
cinogeno. Metaanaliza z 10 Studijami iz leta 1992 je pokaza-
la, da je malenkostno vedje tveganje za raka na ¢revesju in
se¢niku manj pomembno v primerjavi z moznim velikim
tveganjem bakterijske kontaminacije in posledi¢nimi okuz-
bami ljudi. Toliko bolj, ker so se pozneje norme za klorira-
nje vode znizale (vsaj v ZDA), zaradi ¢esar se Se zmanjsuje
nevarnost zbolevanja za rakom.

- Veliko je bilo razli¢nih rezultatov, ali je inteligenc¢ni koli¢-
nik (IQ) v korelaciji s prirojeno hitrostjo odzivanja na zuna-
nje drazljaje. Metaanaliza leta 1989 pa je pokazala, da ¢im
hitreje in zanesljiveje se posameznik odziva na zunanji draz-
ljaj, tem visji IQ ima.

- Ali gledanje televizije spodbuja agresivno, nesocialno ali pre-
stopnisko obnasanje, ni bilo jasno polnih 30 let. Metaanali-
za je nedvoumno pokazala, da gledanje nasilnih prizorov
na TV povecuje agresivnost; najbolj znacilen nacin izraza-
nja je telesno nasilje nad drugo osebo.
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- Kumulativna metaanaliza kriti¢cno pregleda ¢asovno pona-

zoritev poteka raziskave in prikaze, v kateri ¢asovni tocki je
bilo zdravljenje znacilno uspesno. Studije dodajajo v tako
metaanalizo drugo za drugo po dolo¢enem zaporedju, po
navadi glede na leto objave.
Ena najpomembnejsih je bila kumulativha metaanaliza za
streptokinazo, ki je pokazala, da bilahko ze leta 1974 uvedli
zdravljenje, in ne Sele leta 1989. V obdobju od 1959 do 1985
so priporocali vsaj 15 nacinov zdravljenja sr¢nega infarkta,
eden izmed njih je bila uporaba streptokinaze. Naredili so
tudi 3 metaanalize, ena izmed njih je razkrila, da zdravila, ki
raztapljajo krvne strdke, znizujejo tveganje za smrt celo za
22% (3). Toda vecjega vpliva na kardiologe niso imele in v
strokovni literaturi za zdravljenje $e vedno niso priporocali
streptokinaze. Thomas Chalmers, ki je delal na univerzi
Mount Sinai, je prisel na idejo, da bi najprej zdruzil prvi dve
studiji, nato prve tri Studije, pozneje dodal e Cetrto itd., vse
dokler ne bi dobil statisti¢no znacilnih rezultatov take ku-
mulativne metaanalize. Pokazalo se je, da bi bilo smotrno
uvesti streptokinazo v redno zdravljenje Ze po sedmi studi-
jileta 1973 in da so rezultati dveh velikih klini¢nih testiran;
v letih 1984 in 1988 samo $e potrdili rezultate Chalmersove
metaanalize. Veliko ¢loveskih Zivljenj bi lahko resili, ¢e bi
upostevali rezultate metaanaliz manjsih testiranj ze leta
1973. Temu je pritrjevala tudi ostra kritika na ra¢un kardio-
logov, ki sta jo objavila Chalmers in njegov sodelavec Lau.

- Primer tamoksifen: Posamezni klini¢ni poskusi niso poka-
zali njegove koristnosti za zdravljenje raka na dojki, zato so
v metaanalizo vkljuc¢ili 55 Studij s skupaj 30.000 tiso¢ zen-
skami. Metaanaliza je pokazala, da tamoksifen resi 3 do 4

zivljenja na 100 bolnic v petlethem obdobju, v desetletnem
pa se ta koristnost podvoji.

- Primer lidokain: Nan Laird in Chalmers sta sodelovalav pro-
jektu o uporabi lidokaina za preprecevanje sréne aritmije
po miokardnem infarktu. Na splosno za¢udenje pa je meta-
analiza poleg te preventivne lastnosti pokazala, da lidokain
povecuje zgodnjo smrtnost.

Nadgradnja metaanalize je razvozlanje zapletenih vzro¢nih

povezav v sklopu vklju¢enih studij, zato da bi ugotovili, zakaj

se razlikujejo. Za to, t. i. drugo raven metaanalize, ki ugotavlja
razlike, ki jih poskusa razlagati, nekateri ugledni strokovnjaki
pravijo, da je Se pomembnejsa kot samo zdruzevanje rezulta-

tov raziskav (3-5).

Skupina strokovnjakov za oll()ravlj anje
metaanalize - njen postope

V delovno skupino, ki je primerna za opravljanje metaanali-

ze, bi lahko vkljudili:

- raziskovalca, ki obvlada raziskovalno podrocje in je sezna-
njen z vsebino problema;

- osebo, ki je ves¢a pregledovanja literature in iskanja rele-
vantnih ¢lankov (strokovnjak informatik, bibliograf);

- biostatistika (23).

Ce na kratko povzamemo vse postopke, bi jih smiselno opre-

delili takole:

1. definicija problema in meril za vkljucitev studij;

2. pozicioniranje Studij, klasificiranje in kodiranje znacilno-
sti posameznih Studij ter kvantitativna izmera znacilnosti

studij (lestvica);

Kumulativna metaanaliza (razmerje obetov) 3. ZdrUZIFeVV re.z.ultatqv 11?1 primerjava z znacil-
Cumulative meta-analysis (odds ratio) nostmi $tudij (analiza in razlaga rezultatov);
Studija Leto  Stev. pacientov 0.5 2 4 porocanje o rezultatih (24).
Study Year No. of patients
Fletcher 1959 23
Y 1908 e Razlika med metaanalizo in
. . s .
European 2 1971 962 P=0,023 pripovedovalnimi pregledi
eikinheimo 1971 1.388 r
ltalian 1971 1.709 Vecina preglednih ¢lankov spada med pripo-
Australian 1 1973 2.226 d f al lede. ki s ds
Frankfurt 2 1973 2.432 P =0,0071 vedne neformalne preglede, ki so med stro-
NHLBI SMIT 1974 2.539 kovnjaki zelo priljubljeni. Gre za soglasje oseb-
CrTnk 1975 ;sgg nih izkusenj s poznavanjem relevantne litera-
Ko Tore 5 761 ture, kar omogoca opis §ir§e obravnave, ki je
UK Collab 1976 3.356 predvsem izobrazevalnega pomena (npr. po-
Austrian 1977 4.084 glavja v knjigah so izvrsten primer). Metaana-
pusralan 2 ek i P =0,001 liza je jasna in ponovljiva metoda, ¢esar ni mo-
N Ger Collab 1977 4 891 goce trditi za pregledne ¢lanke, saj bi pri njih
Witchitz 1977 4.879 drug raziskovalec vkljucil ¢isto druge studije
European 3 1979 5.194 zaradi nedefiniranosti metodologije (razpr. 1).
ISAM 1986 6.935
GISSH 1986 18.647 —_—
Olson 1986 18.699 _— e . .
Baroffio 1986 18.758 — Omejitve in problemi
Schreiber 1986 18.796 E— ]
Cribier 1986 18.840 —_— metaanalize
Sainsous 1986 18.938 e .
Durand 1987 19.002 e Heterogenost klini¢nih poskusov
White 1987 19.221 —_—
Bassand 1987 19.328 _— Preiskovanje heterogenosti in vzrokov zanjo
Viay 1988 19.353 — je eden od ciljev metaanalize, podobno, kot je
Kennedy 1988 19.721 _— | o« . « .
SIS0 1988 36.908 izratunavanje doloc¢ene skupne vrednosti. Ho-
Wisenber 1988 36.974 — P < 0,001 mogenost lahko preverjamo racunsko ali gra-
g
fi¢no, se najbolje pa s kombiniranjem obeh.
Racunski testi temeljijo na izrac¢unavanju vre-

Boljse zdravljenje
Favors treatment

Sl. 4. Kumulativna metaanaliza 33 Studij za intravensko streptokinazo pri

srcnem infarktu (spremenjeno po 3).

Figure 4. Cumulative meta-analysis of 33 studies of intravenous strepto-

kinase for acute myocardial infarction.

Boljsa kontrola
Favors control

dnostiy? ali F (analiza variance). Nicelna hipo-
teza v primeru metaanalize je, da med rezulta-
ti klini¢nih studij ne obstaja signifikantna he-
terogenost (11). Eden od na¢inov ugotavljanja,
ali imamo opraviti s heterogenostjo, je pripra-
vart. i. lijakastih grafov, ki jih je treba pregleda-
ti glede na asimetrijo. Gre za preprost grafi¢ni




SCUKA L. POMEN METAANALIZE V MEDICINI

45

Razpr. 1. Razlika med metaanalizo (sistematicnim pregledom) in pripovedoval-
nimi pregledi (povzeto po 9).

Table 1. Differences between Meta-analysis (Systematic Reviews) and Narrative

Reviews.
Znacilnost Pripovedni neformalni pregledi Metaanaliza (Sistemati¢ni pregled)
Feature Narrative Review Meta-analysis (Systematic Review)
Namen zelo Siroki natanc¢no opredeljena vprasanja
Question often broad in scope often a focused clinical question

Viri in nacin pregledovanja

Sources and search

niso natan¢no doloceni, veliko-
krat podvrzeni publikacijski
neobjektivnosti

not usualy specified, potentially
biased

Izbira ni natan¢no dolocena,
subjektivna

Selection not usualy specified, potentially
biased

Ocena variabilna

Appraisal variable

Sinteza kvalitativha

Synthesis qualitative summary

Povzetki v¢asih dokazno naravnani

Inferences

sometimes evidence-based

obsezni viri in opredeljena strategija
pregledovanja

comprehensive sources and explicit search
strategy

na doloc¢enih merilih temeljeca izbira,
podvrzene vse studije
criterion-based selection, uniformly
applied

stroga kriti¢na ocena
rigorous critical appraisal
kvantitativna (metaanaliza)
quantitative (meta-analysis)

po navadi dokazno naravnani
usually evidence-based

zo niso vklju¢ene inovativne raziska-
ve, ki se po navadi konceptualno ali
metodolosko razlikujejo od drugih
raziskav. Cim bolj je kodiranje studij
zapleteno in definirano, tem vedji
problem povzroca vkljucitev studij
in s tem manjkajoci podatki. Kadar
dvomimo o vkljucitvi posameznih
studij v metaanalizo, nam veckrat po-
maga, ¢e tockujemo posamezne pri-
mere ali naredimo dolocene teste
(npr. o heterogenosti). Pri klini¢nih
raziskavah, ki jih ne vklju¢imo v me-
taanalizo, moramo podati razloge za
izkljucitev. To omogoc¢auporabniku
metaanalize, da lahko Se enkrat pre-
gleda prispevke in ima vpogled v po-
tek (7, 23).

. Vpliv pregledovalca in razlagalca me-

taanalize
Zagovorniki metaanalize poudarjajo
veliko subjektivnost tradicionalnih

prikaz, ki prikazuje razprsenost podatkov. Na osi x so v sliki
vnesene velikosti uc¢inka, na osi y pa standardna napaka. Ce
je heterogenost neznacilna, ti podatki oblikujejo lijak, z veli-
ko odprtino (usta lijaka) in s konico lijaka, ki na vrhu doseze
skupno vrednost velikosti u¢inka. Tak nacin je pokazal do-
bro ujemanje med izracunom heterogenosti in grafi¢nim pri-

kazom (11, 24).

Standardna napaka Log OR
Standard Error of Log OR

Standardna napaka Log OR

-4 -3 -2 -1 o

Log Razmerje obetov (OR) / Log Odds Ratio

1

2

Standard Error of Log OR

kvalitativnih pregledov literature. V
bistvu pa se tudi sami na vsakem ko-
raku srecujejo z vprasanjem objek-
tivnosti pri: postavljanju hipoteze, vkljucitvi oz. izkljucitvi
studij, kaksno vrsto velikosti uc¢inka bodo izra¢unavali in
kako itd. Zato je metaanaliza zelo zahteven proces, ki te-
melji na strogo definiranih nacelih, ki zmanjsujejo subjek-
tivne vplive. Nepravilne uporabe ne smemo kritizirati kot
metodolosko pomanjkljivost metaanalize na splosno, am-
pak moramo v dolo¢enem primeru za to okriviti posame-

O O

-4 -3 -2 -1 (0] 1 2 3 4

Log Razmerje obetov (OR) / Log Odds Ratio

Sl. 5. Lijakasta grafa — primer za homogenost (levo) in za heterogenost (desno) (25).

Figure 5. Funnel plots - an example of homogeneity (left) and heterogeneity (right).

Razni vplivi, ki povzrocijo neobjektivnosti (different

types of biases) (26, 27)

1. Publikacijski vpliv - fenomen ledene gore (fenomen file 4

drawer)

Znano je, da uredniki raje objavljajo predvsem prispevke,
ki imajo pozitivne statisticno znacilne rezultate, medtem
ko ostajajo drugi z negativnimi rezultati vse preveckrat v
predalih. Gre za sistemati¢no napako v statisti¢ni analizi,
saj samo objavljene Studije ne predstavljajo vseh studij, ki
so jih kdajkoli naredili. Pogosto si tudi tu pomagamo z lija-
kastimi grafi (7, 28).

2. Vpliv selekcije ¢lankov na pregled

Lahko so izkljuceni ¢lanki, ki so bili kriti¢ni do postavljene-
ga vprasanja v metaanalizi. Mozno je tudi, da v metaanali-

znega izvajalca. To na dolo¢en nacin pokaze, da metaanali-
za ni samo avtomati¢no delo, ampak je pretehtan in visoko
specializiran proces (7, 11).

. Omejena informacija o raziskavah, ki obravnavajo temo

metaanalize

Metaanalizo gotovo ni mogoce narediti pravilno in zanes-
ljivo brez ¢im ve¢ dostopnih informacij. Takoj se pojavi
vprasanje o vkljucitvi neobjavljenih raziskav, nadalje »sive
literature« (npr. magisterijev, disertacij itd.) in podatkov far-
macevtske industrije. Izvedba metaanaliz bi bila veliko eno-
stavnejsa, ¢e bi povsod obstajali registri o raziskovalnih pro-
jektih (lep primer za to je Kohranova knjiznica), ¢eprav ni
nujno, da bodo vsi raziskovalci tudi centralno posredovali
informacije. Zato nekateri strokovnjaki, da bi zmanjsali pu-
blikacijski vpliv, vklju¢ujejo v metaanalizo objavljene in ne-
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objavljene Studije, drugi pa ne glede na to omejitev vklju-
¢ujejo samo objavljene Studije. Po tretjih je treba vkljuditi
¢im vec raziskav (objavljenih, neobjavljenih, sivo literatu-
ro idr.), kolikor jih je mozno zbrati, kar je seveda najboljsa
resitev, seveda pa morajo biti le-te primerno kakovostne.
Nekateri zahtevajo celo podatke o posameznih bolnikih. S
tem se ukvarja posebna kategorija metaanalize. Vec¢ina me-
taanaliz je narejenih predvsem na podlagi skupnih infor-
macij iz raziskav in ne na osnovi individualnih podatkov
(11,23, 24).

5. Razli¢en obseg in kakovost studij
Najprikladnejsa resitev je, da z velikostjo kvadrata (okvira)
prikazemo pomembnost posamezne Studije v metaanali-
zi. Ta se lahko nanasa na kakovost studije, najveckrat pa na
stevilo vkljucenih bolnikov v posamezno raziskavo.

Avtor Leto Utez (%) Razmerje obetov / Odds ratio
Author Year Weight (%) 0.5 1 2
Cermuti-Solastal. 1989 10,7 —@—

Jordan et al. 1989 1,0 i

Jordan et al. 1998 0,1

Ocampo, Sumano 1998 45,5 ‘

Sumano et al. 1998 42,7 ‘

Skupaj / Total

Zdravljenje
Treatment

Kontrola
Control

Sl. 6. Prikaz vrednosti za velikosti ucinka (95% interval za-
upanja) z upostevanjem pomembnosti (utezi) posameznih
Studij (28).

Figure 6. Display of effect sizes (with 95% confidence inter-
vals) using boxes whose size is proportional to the weight in
the meta-analysis.

6. Druge omejitve in teZave:
- Retrospektivnost
Treba je poudariti, da je lahko prospektivna le mataana-
liza na podlagi individualnih podatkov o vklju¢enih bol-
nikih, ko se raziskovalci vnaprej dogovorijo, da bodo
zdruzili podatke iz svojih raziskav (11).
- Kakovost podatkov
Zanesljivo je, da bo kon¢ni rezultat dober oz. kakovo-
sten samo, ¢e bomo zdruzZevali dobre vhodne podatke
raziskav. Zato je treba za izbiro Studij vkljuditi ¢im ve¢
pomembnih meril. Cetudi se rezultati zdijo medsebojno
podobni, moramo Studije podrobno pregledati, da bi
ugotovili vse morebitne metodoloske pomanjkljivosti.
- Preveliko zaupanje v rezultate metaanalize
Ker uporabljamo matemati¢ne metode, bi imel lahko kdo
zaradi tega preveliko zaupanje v rezultate, ki pa so ob
nepravilni uporabi statisticnih metod za metaanalizo na-
pacni in celo zavajajoci. Nekateri priporocajo uporabo
vec razli¢nih metod.
- Podatki iz povzetkov
Zagotovo imajo manjs$o vrednost od originalnih, zato jih
ne vklju¢ujemo v metaanalizo. Ce pa jih Ze, moramo ce-
loten postopek narediti prvi¢ z vsemi podatki in drugic¢
brez njih ter primerjati dobljene rezultate; torej naredi-
mo obcutljivostno analizo.
- Finan¢ni podporniki metaanalize (sponzorji)
Ce vemo za vir podpore, nam ta lahko pomaga dologiti,
koliko smemo zaupati doloc¢eni metaanalizi (3-5, 7, 15).
Metaanaliza ni brez omejitev in pomanjkljivosti, zato je pod-
vrzena kritiki. Nasprotniki poudarjajo, da ni nic boljsa od tra-
dicionalnih metod pregledovanja literature. Vse, kar znanost
potrebuje, je teoreti¢na analiza razlik s predlogi poskusov, ki

bi odkrili njihove vzroke. Kadar so podatki homogeni, meta-

analiza skorajda ni potrebna, ¢eprav lahko obvelja za bolj znan-

stven nacin analize podatkov (30).

Najznacilnej$e kritike so naslednje (8, 14, 29-31):

1. Metaanaliza je metoda, ki zahteva vec ¢asa kot pregled stro-
kovne literature. Statisti¢cne metode za metaanalizo tudi ni-
so rutinsko vklju¢ene v dodiplomsko izobrazevanje in ni-
so jasno razumljive vsakemu raziskovalcu.

2. Kritika»smeti noter - smeti ven« (garbage in - garbage out).

Nanasa se na vkljucitvena merila za posamezne Studije, ki
jih moramo precej natan¢no dolociti, saj slaba kakovost
vhodnih studij lahko poslabsa vrednost kon¢ne metaanali-
ze. Ce imamo vkljucitvena merila za $tudije jasno doloce-
na (in kakovostne metaanalize jih prav gotovo imajo), po-
tem ni razloga za tako kritiko.
Pri tem se lahko drzimo strogih metodoloskih pravil po
vkljucitvi samo najboljsih studij, s ¢imer si ozimo razisko-
vano podrodje. Drugi nacin pa je, da upostevamo razlike
med studijami kot del metaanalize ter uporabimo informa-
cije, ki jih variabilnost zagotavlja.

3. Kritika v smislu »primerjave pomaran¢ in hrusk« (mixing
apples and oranges) se nanasa na medsebojno zdruzeva-
nje razli¢nih parametrov rezultatov studij, ki so vkljuc¢ene
v metaanalizo. Problem se lahko pojavi predvsem, kadar
smo si zastavili irSe cilje: npr. ¢e Zelimo z metaanalizo ugo-
toviti, ali je psihoterapija u¢inkovita ali ne (kot je to naredil
pionir natem podrodji Glass). Podobno bi se lahko vprasa-
li, ali je ciprofloksacin na splosno uc¢inkovit kemoterapev-
tik ali ni. Lahko bi rekli, da takrat govorimo o sadju na splo-
$no in da zelimo izvedeti nekaj ve¢ o njem. Vsekakor nam
o moznosti zdruzevanja in variabilnosti veliko pove test
homogenosti.

Ucinkovita resitev tega problema je ve¢ manjsih delnih me-
taanaliz, ki med seboj primerjajo in zdruZujejo istovrstne
parametre (29).

4. Metaanaliza se je prilagodila svetu, v katerem gre lahko sla-

bi znanosti s pomodjo stevilk zelo dobro (14).

Ob tem poudarjajo Se naslednje probleme:

- regresija ponavadi ni linearna;

- uc¢inki so ponavadi mnogovrstni in ne enovrstni;

- razli¢na kakovost studij;

- heterogenost podatkov, ki se zdruzujejo;

- zdruzevanje razli¢nih vzro¢nih dejavnikov lahko povzro-
¢i protislovja (29, 30).

O statisti¢cnih metodah za metaanalizo je napisanih kar ne-

kaj dobrih knjig. Slab$e Studije niso prikrite, ampak so celo

bolj izpostavljene kot pri tradicionalnem pregledu. Prav go-

tovo pa so vse statisticne metode podvrzene moznim si-

stemati¢nim in naklju¢nim napakam. Kot Ze receno, se me-

taanaliza namesto s posameznimi osebki ukvarja s studija-

mi kot enotami raziskave (31).

5. Nekateri so zaskrbljeni, da bo metaanaliza zmanjsala Zeljo

po branju primarne literature ter tako odpravila moznosti
naklju¢nih odkritij pri njenem listanju. Drugi so zaskrblje-
ni, da se bo zmanjsal fond za klini¢ne poskuse. Gre za manj
relevantne kritike, saj metaanaliza ni nadomestilo za do-
bro nacrtovane velike klini¢ne poskuse, ampak jih poma-
ga pravilno nacrtovati (7).
Kot izvajalci metaanalize bi se lahko primerjali s pilotom
pred vzletom, saj moramo pregledati veliko podrobnosti
in pretehtati mnogo dokazov, preden jo bomo kakovost-
no izpeljali (3).

Alternative metaanalizi

V literaturi smo zasledili 2 alternativi metaanalizi:

1. Sinteza najboljsih dokazov (best-evidence synthesis)
Sinteza najboljsih dokazov je alternativa tako tradicionalne-
mu pregledu literature kot metaanalizi. V bistvu gre za zdru-
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zitev odlik obeh metod, saj vkljucuje kvantifikacijo stopenj
ucinkov (effect size) in sistemati¢no izbiranje studij za me-
taanalizo z detajlno analizo kriti¢nih sklepov in znacilnosti
studij tradicionalnih pregledov. Vse to zagotavlja temeljite
in objektivne skupne rezultate analize ter razumljive in upo-
rabne zakljucke. Razumljivi sklepi in zagotavljanje informa-
cij o primarnem raziskovanju, na katerem temelji pregled,
omogocajo bralcem neodvisna dognanja (33).

2. Hipoteti¢no-deduktivna metoda (hypothetico-deductive
approach)
Po hipoteti¢cno-deduktivni metodi moramo v pregledu li-
terature in kombiniranju rezultatov ugotoviti, do katere me-
re nasi kon¢ni rezultati podpirajo hipotezo, ki smo jo po-
stavili na zacetku pregleda. Interpretatorjeva naloga naj bi
bila iskanje razlag za divergence med rezultati in predlaga-
nje novih poskusov, ki bodo bolje razlozili razli¢nosti. Na-
vadno so rezultati posameznih studij, podvrzenih metaana-
lizi, slabo zdruzljivi zaradi odlocilnih razlik v njihovi meto-
dologiji. Kadar so zelo homogeni, je po avtorjevem mne-
nju metaanaliza nepotrebna, saj so si rezultati med seboj
vec kot ocitno podobni (30).

Racunalniski programi za metaanalizo

Ceprav lahko podatke za manj$e metaanalize obdelamo ro¢-
no, jih ve¢ina zahteva uporabo rac¢unalniskih programov. Ob-
staja kar nekaj posebej specializiranih racunalniskih progra-
mov, npr. Advanced Basic Meta-Analysis (avtorja sta Mullen
in Rosenthal, 1989), DSTAT (1989, Johnson), Meta-Analysis
(Scwarzer, 1996), RevMan (program uporabljajo v Kohrano-
vih centrih), najboljsi pa je prav gotovo Comprehensive Me-
ta-Analysis (Borenstein, 2000) (34). Ve¢ina ima omejeno ana-
liticno zmoznost in majhno prilagajanje raznim specifi¢no-
stim metaanaliz. Zato so za metaanalizo uporabni tudi stan-
dardni statisti¢ni programi, kot sta na primer SAS in SPSS.

Prihodnost metaanalize

Metaanaliza je raziskovalna metoda in hkrati izvirna raziska-
va, kivsebuje ve¢ meril za vkljucitev podatkov in analizo podat-
kov, njeni rezultati zagotavljajo izvirno novo informacijo ali
odpirajo moznosti za nadaljnja raziskovanja (19). Metaanali-
zo moramo zastaviti kot raziskovalni projekt z jasnim nacr-
tom, smotrnimi vprasanji, na katera bomo odgovorili, in me-
todami, ki jih bomo uporabili (2, 4, 5). Metaanaliza ni samo
statisticna metoda, ampak je veckomponentni sistem, ki in-
formacije uredi v dolo¢en smisel (3).

Tezko je napovedovati prihodnost, dejstvo pa je, da se je me-
taanaliza v preteklosti izkazala za u¢inkovito orodje v siste-
mati¢nem osmisljevanju in organiziranju znanosti, ki eksplo-
zivno narasc¢a. Zagotovila si je mesto v mnogih vejah znano-
sti: psihologiji, socioloskih znanostih, medicini, ekonomiji itd.,
kjer so Stevilni znanstveniki metaanalizo sprejeli kot u¢inko-
vit protistrup za kaoti¢nost v znanosti. O tem pricajo tudi na-
ras¢ajoce objave v strokovni literaturi. Metodologija metaana-
lize in njena statisti¢na obravnava se stalno izpopolnjujeta.
Stevilni avtorji jo na veliko podrogjih skusajo priblizati ¢im
vec uporabnikom, ki bodo v prihodnosti razresevali doloce-
ne probleme ter generirali nove hipoteze in izsledke, hkrati
pa s svojimi dognanji gradili znanost.

Popularnost metaanalize je v osemdesetih in devetdesetih stal-
no narascala in e vedno raste. Vendar jo je mogoce prav tako
uporabiti za reSevanje zanjo neprimernih vprasanj ali pa jo
slabo izvesti. Pravilno izvedena metaanaliza lahko zagotovi
prakti¢ne odgovore na protislovnaklini¢na vprasanja, razisce
razli¢énost med izsledki posameznih studij ter poskusa ugoto-
viti vzroke zanje. Uspesno izvedena lahko prihrani stroske za
dodatne klini¢ne poskuse.

Zanesljivost rezultatov metaanaliz se bo prav gotovo Se pove-

¢ala, ko:

- bodo uvedli standarde za porocanje v strokovnih publika-
cijah,

- bodo navoljo vsi podatki o dolo¢eni temi, bodisi objavljeni
ali neobjavljeni. Resitev prav gotovo prinasajo banke po-
datkov in elektronske publikacije. Tako bodo imeli razisko-
valci neposreden dostop do »surovih« podatkov, kar bi bilo
skoraj idealno. Kohranovi centri so velik korak k zagotav-
ljanju najboljsih znanstvenih dokazov.

Rezultate metaanaliz moramo razlagati previdno ter jih doda-

ti k drugim raziskovalnim podatkom z vsemi prednostmi in

slabostmi. Ceprav jih ne smemo vedno jemati kot zadnjo be-
sedo, pa bodo vsekakor pomagali dolociti smernice za na-
daljnje raziskave. Pomembno je vedeti, da je analiza podat-

kov pomagalo in ne nadomestilo za razmisljanje (1, 3, 7, 15,

23,24, 26, 29).
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