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Cumulatieve metanalyse als ultieme waarheid

F.R.ROSENDAAL ENJ.J.E.VAN EVERDINGEN

APPELS EN PEREN
Voor het meten van het effect van cen therapeutische
interventie op het verloop van een ziekte 1s de klinische
trial een soort gouden standaard. Hierbij woiden de
paticnten, die in principe voor de te bestudeien therapie
in aanmeiking komen, op toevalsbasis ingedeeld in de
mterventiegroep of in de controlegroep. Een klimische
trial garandee1t nict een betrouwbare en valide bepaling
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van de effectiviteit, maar maximaliseert wel de kans op
velgelijkbaie groepen, mits de uitvoering volgens de
1egels der kunst geschiedt.

Een therapeutische interventie wint aan bewijskracht
indien veischeidene klinische tiials, uitgevoerd door
verschillendc onderzoekers op verschillende plaatsen en
onder verschillende omstandigheden, dezelfde resulta-
ten opleveren. Helaas is dat zelden het geval; dc uitkom-
sten zijn vaak tegenstrijdig. Doordat daarnaast de pro-
bleemstelling en de onderzoekmethode soms ook grote
verschillen vertonen, kunnen de uitkomsten niet zo maar
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by elkaar worden opgeteld Het gevaar dreigt dat appels
en peren op een hoop worden gegooid Om sterk uiteen-
lopende ondeizoeksresultaten, die eenzelfde onderwerp
betieffen, samen te voegen en te beoordelen op hun
methodologische kwalitetten, zyn zogenocmde metana-
lysen ontwikkeld

In haar meest elementaire vorm komt een metanalyse
neer op een stmpele afweging van negatieve en positieve
witkomsten, zoals weergegeven n het volgende gespiek
Internist A, die mternist B ontmoet op de gang van een
ziekenhuss, zegt ‘Zeg  Er 1s zojuist m Therapeutical
News een positief aitikel veischenen over een nieuw
geneesmiddel en 1k vraag me af of we dat middel hier met
zouden moeten gebruiken > Waaiop B zegt ‘Zeker Ik
heb dat artikel ook gelezen, maai 1k heb ook twee andere
stukken over hetzelfde middel gelezen en daar bleek toch
wel uit dat het niet veel witricht * A vervolgt ‘Ja  Die
twee onderzoeken ken 1k ook, maar ze omvatten iedet
maar zo’n 100 patienten terwyl dat laatste onderzoek
1000 patienten betreft Ik vind dat dat toch meer gewicht
heeft * En B antwoordt dan ‘Groter misschien, maar niet
beter De opzet van dat ondeizoek was niet goed en de
follow-up was maar 2 maanden Trouwens, ze hebben de
verkeerde meetinsttumenten gebruikt en de dosering
was niet voor alle patienten hetzelfde Die twee klemnere
onderzoeken zaten veel beter 1in elkaal, bovendien waien
ze n de The New England Journal of Medicine gepubli-
ceerd ’

In deze denkbeeldige tweespraak treft men een aantal
essentiele elementen van de metanalyse aan, zij het dat ze
bepaald niet objectief werden geevalueerd Dat laatste 1s
wel het doel van een metanalyse Vergeleken met het
mcidentele gesprek op de gang en ook met de gebruikely)-
ke overzichtsartikelen, onderscheidt de metanalyse zich
dooidat ze een systematische en getalsmatige benadering
introduceert van uiteenlopende onderzoeksresultaten
Alle onderzoekingen in de literatuur worden zodanig
samengevoegd dat de resultaten tezamen een groteie
nauwkeurigheid verweiven dan ieder onderzoek afzon-
detlyk Van de hele groep patienten moeten voldocnde
gegevens beschikbaar zyyn, waardoor het misschien ook
mogelyk woidt om de totale groep in subgroepen te
verdelen Die subgroepen zouden apart geanalyseerd
kunnen worden Bivoorbeeld volwassenen en kinde-
ten Hiermee kunnen zelfs gegevens worden verkregen
die de oorspronkelyjke onderzoeken met (zouden kun-
nen) hebben opgeleverd

Doorgaans woidt een metanalyse uitgevoerd wanneer
er zo’n 10 trnals zyn gepubliceerd (dit 1s ongeveer het
aantal waarbiy men mag verwachten dat et louter door
toeval tegenstryydige resultaten zullen optreden) Soms
treft men een metanalyse van slechts 2 trials aan, waai by
men niet aan de mdruk ontkomt dat de auteurs vooral
gedreven werden door het verlangen naar een significan-
te p-waarde Nadat de metanalyse 1s uitgevoerd en
gepubliceerd, zal het onderzoeksveld gelukkig miet tot
stilstand komen en worden er dus opmeuw trials verricht
op hetzelfde gebied Trials die, als ze eerder witgevoerd
waren, 1n de metanalyse opgenomen zouden zyn Dit
verklaart dat er op verscheidene gebieden, met name als
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er enige discusste bestaat en dus vecl ondeizoek veriicht
1s, vaak verscherdene metanalysen uitgevoerd zijn

CUMULATIEVE METANALYSE
De keuze wannecr over te gaan tot een metanalyse 1s dus
atbrtiair en vaak zal na emige tyd de behoefte woiden
gevoeld tot een nieuwe metanalyse Hicivandaan 1s het
maar een kleine stap naat de cumulatieve metanalyse,
zoals1ecentelijk beschieven doot Antmanetal enLauet
al inJournal of the American Medical Associattonen The
New England Journal of Medicine ' > Hieibij voeit men
voortdurend metanalyscn uit, zodra e1 een nieuw onder-
zoek over een bepaald onderweip verschynt, woidt weel
een metanalyse witgevoerd Het resultaat van deze cumu-
latieve metanalysen geeft dan op ieder moment wcet
waar de verzamelde gegevens van alle tot dan toe
verrichte onderzoeken toe leiden Met cumulatieve
metanalysen voor bepaalde aspecten van zorg woidt
niet alleen duidelyk voor welke teircinen adequate tiials
zyn verricht, maar ook voor welke ondeidelen nog
witte gebieden bestaan, ofwel omdat de tiials gewoon
niet zyn wtgevoerd, ofwel omdat dat mnadequaat 1s ge-
beurd

Voor het urtvoeren van cumulaticve metanalysen
werd 1 1991 1n Engeland n het kader van het National
Health Service Research en Development Progiamme
het Cochrane Centie opgericht Het centrum piobeert
daaiby samen te werken met andere 1nstituten dic op dit
teriein actief zijn om aldus een netwet k te cieeren dat een
gegevensbestand van klmische tiials opbouwt Zo 1s men
onder andere een samenweikingsverband aangegaan
met de Clinical Trial Service Unit van de Universiteit van
Oxfordin Engeland en de afdeling Clinical Epidemiology
and Biostatistics van de McMaster University van Hamuil-
ton 1 Canada Ook 1n Nedeiland ziyn enkele contacten
gelegd, onder andere met de vakgroep Epidemiologie en
Gezondheidszoigondeizoek van de Ryksuniveisiteit
Limburg en de afdeling Verloskunde van het Acade-
musch Ziekenhuis Leiden

Antman et al hebben in hun artikel geprobeerd weer
te geven hoe het zou zyn wanneer deze cumulatieve
metanalysen toegepast zouden worden ' Hiertoc hebben
z1j achteraf een cumulaticve metanalyse uitgevoerd van
onderzoekingen naai behandeling van het myocardin-
farct Z1 verzamelden alle publikaties ove1 onder mee1
behandeling met thiombolytica, salicylaten, orale anti-
coagulantia, B-blokkers en calctumantagonisten Voor al
deze therapieen ziet men hoe naarmate ei mee1 ondet-
zoeken verschenen zyn, de mate van zekerheid omtient
de weikzaamheid toeneemt Zo ziyn er tussen 1965 en
1990 1mum 50 artikelen verschenen oveir onderzoeken
naar het gebiuik van f-blokkets in dc behandeling van
het acute myocardinfarct, waar 1n totaal meetr dan 30 000
patienten byy betiokken zyn In 1970 waren e1 nog maar
10 artikelen met in totaal byna 1500 patienten versche-
nen, en leek er een klemn positief effect te zyn op de
sterfte, echter met een breed betrouwbaaiheidsinteival,
passend zowel by 30% minder steifte als by een over-
ste1fte van 30% Wanneer de 51 aitikelen die emnd jaien
tachtig verschenen zijn, samengevoegd worden, blijkt de



onzekerheid veel minder een steiftercductie van 11%,
met cen 95%-betrouwbaatheidsinterval van 2-20%

Het belangiyke punt dat in het aitikel naar voien
gebiacht wordt, 1s dat deze zeketheid er 1n 1986 ook al
was, en dat de daaina wmitgevoeide onderzoeken eigenlyk
niets meet aan het beeld verandeid hebben Dait geldtnog
veel sterker voor de tiombolytische theiapie was e1 m
1973 ecn metanalyse witgevoetd, dan zou men toen 1eeds
een significante sterftereductie van cuca 25% gevonden
hebben, op grond van 10 ondeizoeken met 1n totaal 2500
patienten Inmiddels 1s e1 cen 70-tal onderzoeken vol-
tooid met 1n totaal bina 50 000 patienten Het 1csultaat
van ecn metanalyse 1n 1990 was ciica 25% stetftereduc-
tie doo1 thiombolytica

Men heeft zich afgeviaagd wannect een bepaalde
therapie aanbevolen woidt m oveizichtsaitikelen en
leeiboeken Voor de thrombolytica zou het 1edelyk
geweest ziin wannee1 deze al m 1973 aanbevolen, of n
ieder geval vermeld zouden zyn Tot begin jaten tachtig
weiden thiombolytica in leeiboeken en oveizichtsaitike-
len nauwelifks genoemd, teiwiyl pas eind jaren tachtig
deze therapie 1n de meeste wordt aanbevolen Overigens
1s ook het omgekeeide waaigenomen sommige theia-
picen weiden aanbevolen lang vooidat e1 mun of meer
hatde ondeizoeksgegevens waien

Op grond van 1n totaal 268 klinische trials naar behan-
delingen van het myocardinfaict, en de teksten van meet
dan 150 oveizichtsaitikelen en leeiboekhoofdstukken,
komen Antman et al tot de conclusie dat het doo1gaans
5-10 1aar duurt voordat theirapieen waaivan ondeizoek
heeft aangctoond dat zc een heilzaam cffect hebben,
aanbevolen woirden De autews verondeistellen dat dit
ziin oo1zaak vindt mn dc oveiweldigende hoeveelheid
medische literatuui, en stellen de cumulatieve metanaly-
se vool om deze vertiaging tegen te gaan

KANTTEKENINGEN
Hoewel dc vooigestelde methode elegant 1s, en het
sticven loffelyk, ziyn hieibry wel enige kanttekeningen te
maken Ten ceiste kan men zich afviagen of het zo
ongunstig 1s dat e1 enige tyyd overtheen gaat voo1 ‘bewe-
zen’ nieuwe therapieen in de handboeken terechtkomen
Tenslotte blyft dat ‘bewezen’-zyn, hoeveel metanalysen
e1 ook uitgevoerd mogen woiden, altyd een 1elatief
begrip Klinische tuals betieffen veelal geselecteerde
patienten, die niet de doorsnec van een klimsche praktijk
zyn Daalom valt ¢t zeke1 een pleidoor te houden voor
enig conselvatisme, totdat een middel zich ook 1n die
praktijk bewezen heeft Het 1s waaischynlyk eerder het
doel van leeiboeken de gang van zaken 1n de praktyk
weet tc geven, dan de aanzet te voimen tot verandeiin-
gen in die praktyk Deze kanttekening betieft dan vooral
het ontbieken van ferme aanbevelingen in de leecrbocken
enoveizichtsatrtikelen Hettotaal met noemen van theia-
pieen die al m tientallen ondeizoeken m ecn tyds-
bestek van veischeidene jaien met positief gevolg be-
proefd ziyn, zoals veelvuldig blykt voor te komen, 15
daarentegen onvergeeflyk Beiust dit op onwetendheid?
Wannee1 wij aannemen dat overzichtsaitikelen en hoofd-
stukken 1 leeiboeken veelal door de expeits van een

vakgebied woiden geschieven, 1s het moeiljjk te geloven
dat z1 niet zouden weten dat 1eeds meer dan ro jaai
bekend s dat byyvoorbecld B-blokkeis of o1ale anticoagu-
lantia een gunstig effect hebben in de sccundane preven-
tie na een myocaidinfarct Het lykt waaischynlyjker dat
m deze gevallen andere 1edenen meespelen, waatonder
petsoonlijke voorkeuten van de schryjver

Evenals e1 eisen woiden gesteld aan het uitvoeien van
klinische trials, dient ook een metanalysc aan een aantal
voorwaarden te voldoen Zo dient e1 een duidcliyke
viaagstelling te ziyyn en moeten e1 omschieven inclusie-
citena vastliggen welke onde1zoeken mogen wel, welke
mogen niet meedoen? In welk afgepaald tydvak moeten
de ondeizoeken zin veriicht? Welke meetinstiumenten
zin gebruikt?

By de beooideling van by elkaar gevocgde ondei-
zoeksiesultaten woiden verschillende weegfactoien
gekozen Voo1r de hand liggend 1s de omvang van het
ondeizoek een gioot ondeizoek kiygt mecer gewicht
omdat hct dooigaans een betiouwbaairdeie uitkomst
geeft dan een klemne trial Maar dit 1s met altyyd het geval,
zodat als het om de betiouwbaaiheid s te doen, men het
best meteen maar de coiitecte maat van piecisic als
wecegfactor kan gebiuiken de vanantee of standaaidfout
Een tweede weegfactor — die net als de voiige m het
gespiek op de gang aan de oide kwam —1s de kwaliteit
van de ondeizocken Bovendien dienen de ondeizoeken
die men wil samenvoegen, over hetzelfde te gaan, ze
mocten dezelfde parameters bevatten, ze moeten op
hetzelfde theirapeutische effect (of schadelyjke effect) zyn
toegesneden Als dat niet zo 1s, zyn de onderzoeken
heterogeen en 1s het uitvoeien van een metanalyse te
vergelijken met het bijeenvoegen van de bekende fruit-
sooiten

Is e1 behoefte aan metanalysen en aan cumulatieve
metanalysen i het byzonder? Waaischynlyk wel Het1s
zeker mniet slecht dat het klassieke oveizichtsartikel,
waatin de 1esultaten van onderzoek becommentaiieerd
worden, een geformaliseerd jasje heeft gekiegen, zodat
de subjectivitert van de auteur een wat minde1 grote 10l
speelt Daaiby komt dat mect de metanalyse ook de
grootte van het effect van een bepaalde therapie geschat
woidt, zodat de voor- en nadelen van veischillende
mogelijke therapieen in maat en getal vergeleken kunnen
worden Een ande1 vooideel van cumulatieve metanaly-
sen 1s dat eventuele teicchte kittiek op de wijze waaiop
de tuials zyn geevalueeid i een volgende analyse kan
worden veiweirkt Het 1s echter geen vooiluitgang te
noemen wanneei een beslissende waaide aan het getal
woidt toegekend cn alle oordeelsvorming, hoe subjectief
wellicht ook, wordt losgelaten Evenmin als een consen-
sustekst kan een metanalyse ons zeggen wat de waatheid
15 E1 bestaat zclfs het gevaar dat een tc absoluut
opgevatte cumulatieve metanalysc cn clkaar naspieken-
de consensusteksten ondeizoek zullen tegenhouden

Men dieigt te veigeten dat een metanalyse gebaseerd 1s
op tuials die veimoedelyk een te 1ooskleurig beeld geven,
dic soms voortijdig gestopt ziyjn vanwege een ‘significant’
effect, en dat bovendien de gepubliceeide onde1zoeken
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een positieve selectie zijn uit alle onderzoeken (publika-
tiebias).

Het belangrijkste is te blijven onderkennen dat een
metanalyse zelf ook een onderzoek is. En zoals iedel
onderzoek kunncn er meetfouten optreden (bijvoor-
beeld foutieve invoer van data in de computer), kan
selectie optreden (de keuze van de artikelen) en speelt
ook subjectiviteit een rol (bijvoorbeeld de keuze van de
eindpunten, subgioepanalysen, et cetera). Het bewijs
hiervoor wordt geleverd door vrijwel gelijktijdig op
verschillende plaatsen uitgevoerde metanalysen die tot
verschillende resultaten en conclusies leidden.**
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