Continue
Medische

Navorming

Tom Poelman,
Vakgroep Huisarts-
geneeskunde en
Eerstelijnsgezond-
heidszorg, UGent

Tekst onder de
verantwoorde-
lijkheid van de
Nederlandstalige
redactie

Evidence-Based Medicine begrippen

Hoe een funnel plot interpreteren?

Wanneer de onderzoekers van een systematische review
en meta-analyse niet alle relevante informatie rond een
bepaalde onderzoeksvraag op het spoor komen, bestaat
er een reéle kans dat rapporteringsbias de resultaten van
de meta-analyse vertekent. Het niet terugvinden van alle
relevante studies kan het gevolg zijn van een - door de
auteurs zelf ingevoerde - taalrestrictie (taalbias) of van
het missen van weinig geciteerde studies tijdens een (aan-
vullende) manuele search in de literatuurlijsten van reeds
gevonden studies (citation bias). In beide gevallen gaat
het meestal om kleinere studies die minder frequent in
Engelstalige tijdschriften gepubliceerd en geciteerd wor-

den.  Rapporteringsbias
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Figuur A. Funnel plot voor studies die het effect van ge-
zondheidscheck-ups op totale mortaliteit onderzochten®.
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Figuur B. Hypothetische funnel plot voor studies die het
effect van gezondheidscheck-ups op totale mortaliteit
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Figuur C. Hypothetische funnel plot voor studies die het
effect van gezondheidscheck-ups op totale mortaliteit
onderzochten.
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Gotzsche PC. General health checks in adults for reducing
morbidity and mortality from disease: Cochrane systematic
review and meta-analysis. BMJ 2012; 345:e7191.

ting wordt bepaald door de
standaardfout, die evenre-
dig is met de standaardde-
viatie of de spreiding van
de meetwaarden rond het
gemiddelde en omgekeerd

evenredig is met de steekproefgrootte*®. Bij een grote
steekproef zal de standaardfout dus klein zijn en zal de
puntschatting van de steekproef de werkelijke waarde van
de uitkomstmaat in de populatie nauwkeurig benaderen.
Door alle studies rond een bepaalde onderzoeksvraag in

een systematische review samen te brengen, vergroot
men de steekproefgrootte en zal het gemiddelde van alle
puntschattingen van de verschillende studies een meer
nauwkeurige puntschatting van het werkelijke effect op-
leveren. Zo bleek het gemiddelde relatieve risico van alle
studies die het effect van preventieve gezondheidscontro-
les op mortaliteit onderzochten 0,99 (95% BI van 0,95
tot 1,03) te zijn®. In tegenstelling tot wat sommige studies
apart aantoonden bleek de interventie bij uitbreiding van
de steekproef dus geen effect meer te hebben.

Het gemiddelde relatieve risico en de relatieve risico’s van
de verschillende studies kunnen we uitzetten op de x-as
van een scatter plot (zie figuur A). Door kleine toevalli-
ge verschillen tussen de studies onderling (bijvoorbeeld
kleine verschillen in basiskarakteristieken) zullen er zich
statistisch gezien langs beide zijden van de stippellijn (het
gemiddelde relatieve risico) ongeveer evenveel studies
bevinden. Op de y-as kunnen we vervolgens de inversie
van de standaardfout van elke studie weergeven. Omdat
de standaardfout omgekeerd evenredig is met de steek-
proefgrootte zullen grotere studies het effect nauwkeuri-
ger inschatten (zie hoger) en dus niet alleen hoger op de
y-as maar ook dichter bij de gemiddelde waarde van de
meta-analyse liggen. Omgekeerd zullen kleinere studies
zich meer uitspreiden op de bodem van de scatter plot.
Indien er voldoende studies beschikbaar zijn bekomen
we zo de typische trechtervorm van de funnel plot”. Door
het kleine aantal studies (N<10) komt deze trechtervorm
in ons voorbeeld minder goed tot uiting. Omwille van de
symmetrie kunnen we toch besluiten dat rapporteringsbi-
as niet kan aangetoond worden, maar evenmin volledig uit
te sluiten is.

Stel nu dat de auteurs enkele kleinere studies met een
toegenomen relatief risico op mortaliteit over het hoofd
hadden gezien (zie figuur B). Dan zou het gemiddelde
relatieve risico misschien 0,9 (=daling van de mortaliteit)
geweest zijn in de plaats van 1. Een asymmetrische funnel
plot zou ons in dergelijk geval voor één of andere vorm van
rapporteringsbias gewaarschuwd hebben.

Een asymmetrische funnel plot kan echter ook veroorzaakt
worden door andere factoren, zoals bijvoorbeeld hetero-
geniteit tussen de geincludeerde studies®. Als we voor de
beneden- en bovengrens van het 95% betrouwbaarheids-
interval van het gemiddelde resultaat de respectievelijke
standaardfouten berekenen en uitzetten op de funnel plot,
bekomen we de helling van een diagonaal waaronder we
95% van de gevonden studies verwachten®. Stel dat er
teveel studies buiten deze zone vallen (zie figuur C), dan
zal de asymmetrie van de funnel plot waarschijnlijk veroor-
zaakt zijn door heterogeniteit tussen de gevonden studies.

Besluit

In een funnel plot worden de puntschattingen van de ver-
schillende studies na een systematische zoektocht in de
literatuur op de x-as uitgezet, samen met de gemiddelde
waarde van de meta-analyse. De standaardfouten van de
verschillende studies worden uitgezet op de y-as. Bij een
voldoende aantal studies (>10) is het mogelijk om op ba-
sis van de symmetrie van de funnel plot rapporteringsbias
aan te tonen en/of uit te sluiten.
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