n deze rubriek brengt de redactie korte teksten over gangbare begrippen in

Evidence-Based Medicine (EBM). Dit is het vierde artikel in de reeks over
meta-analyses, publicatiebias, heterogeniteit van studies, methodologische kwa-
liteit van meta-analyses en het kritisch lezen van een meta-analyse.

Meta-analyses: de evaluatie van methodologische kwaliteit

P. Chevalier, M. van Driel, E. Vermeire

Regelmatig stellen we vast dat de resultaten van een meta-analyse of systematische review niet overeenstemmen met de
resultaten van een andere meta-analyse of systematische review over hetzelfde onderwerp'. Hoe is dat nu mogelijk?
Allereerst gaan we na over welk soort meta-analyse het gaat. Includeert men alleen RCT’s, of alleen observationele studies,
of beide, of ook kwalitatief onderzoek? De resultaten van een meta-analyse van RCT’s kunnen namelijk verschillen van de
resultaten van een meta-analyse van observationeel onderzoek. Dat is bijvoorbeeld het geval bij de evaluatie van het cardio-
vasculaire risico van COXIBs?. Maar, zelfs als je bijvoorbeeld alleen RCT's opneemt in de meta-analyse, kun je ook andere
selectiecriteria toevoegen, zoals de context van de studie, de gebruikte uitkomstmaten, de duur, of het minimale aantal gein-
cludeerde patiénten. Hierdoor kan het eindresultaat variéren. Het belangrijkste punt lijkt echter de methodologische kwaliteit
van de geincludeerde studies.

Kwaliteit van de studies

Voor het beoordelen van de methodologische kwaliteit van een RCT wordt vaak de Jadadscore gebruikt®. Er zijn echter ook
andere scoresystemen. |iini et al. vonden 26 scorelijsten®. Ze gebruikten er 26 om een meta-analyse van 17 studies uit te
voeren, waarin een LMWH vergeleken werd met heparine ter preventie van postoperatieve trombo-embolie. Naargelang
de gebruikte scorelijst (met een range van 3 tot 34 items) tonen studies met een betere kwaliteitsscore wel of geen voor-
deel van LWMH in vergelijking met heparine. De auteurs besluiten dat sommige methodes niet geschikt zijn om de studies
met goede methodologische kwaliteit te identificeren. Zij pleiten ervoor om methodes te gebruiken die de Jadadscore
opnemen (‘concealment of allocation’, dubbelblind, studieuitval en stopzetten van de studie). Volgens hen kunnen meta-
analyses met kleine studies en discutabele kwaliteit, ondanks allerlei statistische correcties, grote studies met een goede
studieopzet niet vervangen. Uitsluitend de Jadadscore gebruiken heeft echter ook beperkingen. In Minerva bespraken we
een meta-analyse die de werkzaamheid van probiotica onderzocht® en een protectief effect vaststelde tegen diarree. In
deze meta-analyse werden alleen studies opgenomen met een hoge Jadadscore (>3). Een andere meta-analyse die alleen
studies groepeerde met intention to treat analyse, vond echter geen voordeel van probiotica®.

Het effect van lage kwaliteit
Met andere scoresystemen kan de methodologische kwaliteit van studies nauwkeuriger geévalueerd worden (zoals bijvoor-
beeld die van het ‘Dutch Cochrane Center’ en ‘SICN’). Egger et al.” onderzochten of het niet-includeren van moeilijk op te
sporen studies (ongepubliceerd, niet in het Engels, gepubliceerd in tijdschriften niet opgenomen in Medline) of van studies
met lage methodologische kwaliteit (inadequate of onduidelijke blindering van de randomisatieprocedure, niet dubbelblind)
de schatting van het gepoolde effect, de p-waarden en de vorm van de funnel plot beinvloedt. Moeilijk vindbare studies
zijn vaak van lage kwaliteit. In- of exclusie van deze studies heeft een effect op de uitkomst. Egger et al. benadrukken dat
het beter is om te investeren in een grondige evaluatie van gemakkelijk te vinden studies, dan in het opsporen van quasi
onvindbare studies. Vele auteurs evalueren de methodologische
kwaliteit van studies zorgvuldig, maar houden geen rekening met
hun bevindingen bij het poolen van de studies in de meta-ana-
lyse. Resultaten van studies met lage methodologische kwaliteit
zouden niet geincludeerd mogen worden, omdat hierdoor de be-
trouwbaarheid van het resultaat in gevaar komt”®. Moja et al.® on-
derzochten 965 systematische reviews (809 Cochrane reviews
en 156 gepubliceerd in tijdschriften). Bij 88,5% van de reviews
werd de methodologische kwaliteit wel onderzocht, veelal aan
de hand van de Jadadscore. Maar, slechts 51,4% van de reviews
hield hiermee rekening bij het interpreteren van de resultaten.

Conclusies van meta-analyses zijn onderhevig aan
(subjectieve) interpretatie van de auteurs. Zo vonden
Jorgensen et al'® dat voor eenzelfde geneesmiddel
systematische reviews gesponsord door de farma-
ceutische industrie, gunstiger resultaten rapporteren
dan de reviews van de Cochrane Collaboration.

Dat betekent dus dat we altijd waakzaam moeten
blijven bij het lezen van meta-analyses.
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