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STRESZCZENIE

Przeglad systematyczny jest istotny z punktu widzenia zaréwno badacza, jak i klinicysty czy oséb odpo-
wiedzialnych za podejmowanie decyzji w ochronie zdrowia, poniewaz przedstawia bardziej wiarygodna
informacje na dany temat niz pojedyncze badania kliniczne, ktérych wyniki moga sie miedzy soba znacz-
nie rézni¢ lub by¢ wrecz sprzeczne. Taki przeglad pozwala podsumowaé dostepne informacje o danym
problemie klinicznym. Przeglady systematyczne sg wykorzystywane przez lekarzy na catym $wiecie
w codziennej praktyce klinicznej. Sg waznym elementem procesu tworzenia wytycznych praktyki klinicznej
oraz podstawa analiz ekonomicznych technologii medycznych. Przygotowanie przegladu systematycznego
jest procesem wieloetapowym, wymagajgcym zastosowania okreslonych metod i starannego udoku-
mentowania wraz z rozwaznym zastosowaniem wiedzy i oceny klinicznej. W artykule opisano elementy
procesu przygotowania przegladu systematycznego z uwzglednieniem kolejnych krokéw, jakie nalezy

podjaé takze w przypadku przegladu systematycznego Cochrane.

Wprowadzenie Przeglad systematyczny to bada-
nie wtérne, ktdrego celem jest znalezienie odpo-
wiedzi na konkretne, precyzyjne pytanie klinicz-
ne. Proces jego tworzenia polega na identyfika-
qji, ocenie i syntezie wynikéw wszystkich istnie-
jacych badan pierwotnych spelniajacych okreslo-
ne kryteria wlaczenia i odbywa sie na podstawie
$cisle okreslonych i zdefiniowanych metod tak,
aby wynik byl obciazony jak najmniejszym ble-
dem systematycznym.'*

Przeglad systematyczny jest istotny z punktu
widzenia zaréwno badacza, jak i klinicysty czy de-
cydenta, poniewaz przedstawia bardziej wiarygod-
na informacje na dany temat niz pojedyncze bada-
nia kliniczne, ktére moga sie miedzy soba znacz-
nie r6znic¢ lub by¢ wrecz sprzeczne, oraz pozwala
podsumowa¢ informacje o danym problemie kli-
nicznym. Przeglady systematyczne sa wykorzysty-
wane przez lekarzy na calym $wiecie w codzien-
nej praktyce klinicznej. Sa waznym elementem
procesu tworzenia wytycznych praktyki klinicz-
nej (patrz str. 26-41) oraz podstawa analiz ekono-
micznych technologii medycznych.

Ponizej przedstawiamy kro6tki opis proce-
su przygotowania przegladu systematycznego
z uwzglednieniem przegladéw Cochrane. Celem
tego opisu jest zasygnalizowanie, jak taki proces
wyglada, a nie wyczerpujace przyblizenie meto-
dologii przygotowania przegladu systematycz-
nego. Osoby zainteresowane odsytamy do pod-
recznika Cochrane® lub do innych pozycji szcze-
gotowo opisujacych metodologie opracowywania
przegladéw systematycznych.*®

Proces przygotowywania przegladéw Cochra-
ne obejmuje kilka etapéw: najpierw trzeba zebra¢
zesp6l autoréw i zarejestrowaé temat, biorac pod
uwage jego przydatnoé¢ kliniczna, nastepnie przy-
gotowac protokél, a po jego publikacji (do kto-
rej dochodzi po uzyskaniu pozytywnych recen-
zji) przygotowad pelny przeglad, ktéry po pozy-
tywnych opiniach recenzentéw publikowany jest
w Bibliotece Cochrane. Poszczegdlne etapy opisa-
no szczegétowo ponize;j.

Rejestracja tematu  Opracowanie przegladu Co-
chrane wymaga w pierwszej kolejnosci rejestracji
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tematu w odpowiedniej Grupie Tematycznej.>’ Aby
to zrobi¢, autor musi skontaktowac sie z okreslo-
na Grupa Cochrane (patrz RAMKA 1) samodzielnie
lub za posrednictwem swojego Centrum Cochra-
ne. Przed zaproponowaniem tematu do przegladu
autor powinien sprawdzi¢, przeszukujac Biblioteke
Cochrane, czy nie istnieje juz przeglad lub proto-
kot na taki temat. Jesli nie ma wéréd opublikowa-
nych lub planowanych przegladéw takiego tematu,
to nalezy sie skontaktowac z odpowiednia Grupa
Cochrane, aby sprawdzi¢, czy taki temat nie zostal
juz zarejestrowany przez inng grupe autoréw. Nie-
ktére grupy publikuja na swojej stronie interneto-
wej liste zarejestrowanych tematéw, a takze tema-
ty, ktore wymagaja opracowania albo aktualizacji.
Jedli taki temat nie zostal jeszcze zarejestrowany,
to w wiekszosci grup autor proponujacy nowy te-
mat wypelnia formularz rejestracji tematu prze-
gladu Cochrane. Celem procesu rejestracji tema-
tow jest unikanie jednoczesnego opracowywania
tego samego tematu przez dwie grupy autordéw.

Do rejestracji tematu potrzeba minimum dwéch
autoréw.” Formularz rejestracji obejmuje szczegé-
lowe sformulowanie tematu w postaci opisu popu-
lacji, interwencji, grupy kontrolnej, punktéw kon-
cowych i rodzajéw badan uwzglednianych w prze-
gladzie. W momencie rejestracji tematu okregla sie
takze, do kiedy protokét przegladu zostanie zgto-
szony przez autoréw. Niedotrzymanie tego termi-
nu moze skutkowac usunieciem rejestracji tema-
tu. Autor, podejmujac sie opracowania przegladu
Cochrane, réwnoczesnie podejmuje zobowigzanie
jego uaktualniania i publikacji w Cochrane Data-
base of Systematic Reviews. Juz w momencie reje-
stracji tematu wymagane jest zgloszenie konfliktu
intereséw. W formularzu rejestracji podaje sie tak-
ze informacje o autorach, ich afiliacji, doswiadcze-
niu w opracowaniu przegladéw systematycznych
i przegladéw systematycznych Cochrane. Rejestru-
jac temat przegladu Cochrane, nalezy okresli¢ po-
dziat prac pomiedzy autorami. Jesli temat zosta-
nie zaakceptowany, to autorzy moga przystapi¢
do pracy nad protokotem.

Przygotowanie protokotu Protokétl przegladu to
bardzo wazny dokument, w ktérym zawarty jest
plan prac nad przegladem.® Protokoly przegla-
d6w Cochrane podlegaja recenzji i s3 publikowane
w Bibliotece Cochrane.” Protokoly innych przegla-
déw warto zarejestrowac w miedzynarodowym re-
jestrze przegladéw systematycznych PROSPERO
prowadzonej przez Centre for Reviews and Disse-
mination Uniwersytetu w Yorku w Wielkiej Bry-
tanii (http://www.crd.york.ac.uk/PROSPEROY/).
Protokét powinien okresla¢ cel przegladu i uzasad-
nienie jego powstania. Dokument ten zawiera tak-
ze opis metod, ktore beda zastosowane w trakcie
prac nad przegladem. Jest bardzo wazne, aby pro-
ces tworzenia przegladu byt jak najbardziej obiek-
tywny i aby cele przegladu i jego metody nie zmie-
nialy sie w trakcie prac w zaleznosci od zidenty-
fikowanych danych, poniewaz moze to wypaczy¢
wyniki przegladu (wprowadzenie btedu systema-
tycznego) — i doprowadzi¢ do sytuadji, ze wyniki

przegladu nie beda odzwierciedlaly rzeczywiste-
go efektu interwencji.5”

Poczatkiem tworzenia przegladu systematycz-
nego jest postawienie pytania klinicznego, na kté-
re przeglad ma da¢ odpowiedz. Pytanie klinicz-
ne powinno precyzyjnie okresla¢ populacje, in-
terwencje, sposéb okreslenia efektu interwen-
cji (punkty konicowe) i rodzaj badan, ktére na to
pytanie pomoga odpowiedzie¢ (population, inte-
rvention, comparison, outcome, types of studies).*810
Na podstawie pytania klinicznego w protokole
okresla sie szczegélowo kryteria wiaczenia i wy-
kluczenia badan z przegladu oraz formutuje sie
strategie wyszukiwania badan. W protokole opi-
suje sie zaréwno zrédta informacdji, z ktérych sie
bedzie korzysta¢ (nie tylko bazy publikacji me-
dycznych, ale takze rejestry badan klinicznych,
strony internetowe producentéw lekéw i wyro-
béw medycznych, instytudji rejestrujacych, refe-
rencje przegladéw i inne), jak i strategie wyszuki-
wania w bazach publikacji medycznych.*’

Protokét zawiera réwniez opis metodologii gro-
madzenia danych do przegladu i ich analizy.’ Taki
opis powinien okresla¢ procedure pierwszej se-
lekcji badan na podstawie tytuléw i abstraktéw,
a nastepnie kolejnej na podstawie pelnych tek-
stow, wraz ze wskazaniem autoréw, ktérzy pod-
jeli sie tych zadan. Zaréwno selekeji na podsta-
wie abstraktéw, jak i pelnych tekstéw powinny
dokonywac na podstawie jasno okreslonych kry-
teriéw co najmniej dwie osoby niezaleznie od sie-
bie, a w protokole powinien znalez¢ sie opis me-
tod rozstrzygania niezgodnosci miedzy nimi.5"
Gromadzenie danych obejmuje takze identyfikacje
i ekstrakcje danych oraz ocene ryzyka bledu syste-
matycznego do poszczegélnych artykutow. W opi-
sie analizy danych uwzglednia sie miary efektu,
ktore beda uzyte do poszczegdlnych rodzajéow da-
nych, sposéb sumowania danych, sposéb oceny
niejednorodnosci (a takze badanie jej przyczyn),
analizy podgrup i analizy wrazliwosci. Podrecz-
nik Cochrane i inne pozycje zawieraja wskazéw-
ki metodologiczne dotyczace poszczegdlnych eta-
pow przegladu i jego zawartosci.*® Do przygoto-
wania przegladéw systematycznych organizacja
Cochrane Collaboration opracowata wtasne opro-
gramowanie (Review Manager).

Ocena ryzyka btedu systematycznego  Blad syste-
matyczny to tendencja do wypaczania wynikéw
badania (lub ich interpretacji) w jednym kierun-
ku (zawyzanie lub zanizanie).'>'*

Narzedzie Cochrane Collaboration do oceny ry-
zyka bledu systematycznego jest wynikiem wspét-
pracy metodologéw dziatajacych w ramach tej or-
ganizacji i obejmuje ocene kilku najbardziej istot-
nych elementéw.

W przypadku badan z grupa kontrolna (badan
z randomizacja) dotyczacych interwencji ocenia
sie (RAMKA 1): proces randomizacji, utajnienie ran-
domizagji, zastosowanie $lepej préby w stosun-
ku do pacjentéw, personelu medycznego i os6b
oceniajacych wystapienie punktu koricowego,
postepowanie w przypadku brakujacych danych,
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Collaboration'

* utajnienie procesu randomizacji

* nieckompletne dane dla punktéw koricowych?

* wyhidrcze publikowanie wynikéw

o sfatszowaniu badania)

RANMKA 1 Elementy oceny ryzyka btedu systematycznego w narzedziu Cochrane

* wytworzenie kodu przydziatu losowego w procesie randomizacji

* $lepa préba w stosunku do uczestnikéw badania i personelu badania?

* $lepa préba w stosunku do oséb oceniajgcych wystapienie punktu kocowego?

* inne rodzaje biedu systematycznego (np. wyj$ciowo znaczna nieréwnowaga czynnikéw ryzyka, doniesienia

a dla kazdego gtéwnego punktu koncowego lub grupy punktéw koricowych

wybidrcze publikowanie wynikéw i inne rodzaje
bledu systematycznego.>'®

Szczegotowy opis podstaw do oceny poszcze-
g6blnych elementéw oraz interpretacji i stosowa-
nia narzedzia oceny ryzyka bledu systematycz-
nego zawarto w podreczniku Cochrane.®'® W ni-
niejszym artykule pokrétce podsumowano wyniki
wybranych badan empirycznych, ktére pokazaty
wage niektorych elementéw oceny ryzyka bledu
systematycznego.

W przegladzie 7 badan metaepidemiologicznych
(tj. badan polegajacych na analizie metaanaliz, w
ktérych wlaczone badania sklasyfikowano wzgle-
dem konkretnej cechy badania, np. prawidtowej
lub nieprawidlowej randomizacji) obejmujacych
lacznie 234 metaanalizy z 1973 badaniami oce-
niano wplyw prawidtowo przeprowadzonej rando-
mizacji i jej utajnienia na wyniki badan.'® Stwier-
dzono, ze w badaniach z nieprawidtowo przepro-
wadzona randomizacja lub niejasnym sposobem
wytworzenia kodu randomizacyjnego, w poréw-
naniu z jego prawidtowym wytworzeniem, prze-
szacowanie efektu interwencji wynosito 10% (ROR
[ratio of odds ratio] 0,90; 95% Ctl [credibility inte-
rval — przedzial wiarygodnosci] 0,82-0,99), nato-
miast w przypadku nieprawidtowo wykonanego
lub niejasnego sposobu utajnienia randomizacji,
w poréwnaniu z jego prawidtowym wykonaniem,
przeszacowanie efektu interwencji wynosito 11%
(ROR 0,89; 95% (11 0,81-0,99)."® W tym samym
badaniu oceniano réwniez podwdjnie $lepa pré-
be i stwierdzono, ze w przypadku braku podwoj-
nie $lepej préby lub niejasnosci co do jej przepro-
wadzenia, w poréwnaniu z prawidtowo wykonana
podwdijnie Slepa proba, efekt interwencji byt prze-
szacowany o 14% (ROR 0,86; 95% Cr1 0,73-0,98)."®
Z kolei w innej publikacji oszacowano ryzyko wy-
biérczego publikowania wynikéw badari'” na pod-
stawie poréwnania protokotu i pelnej publikacji
wynikéw 102 badan z randomizacja. Stwierdzono
wieksza szanse opublikowania w catosci wynikéw
badania, ktére s istotne statystycznie w poréw-
naniu z nieistotnymi statystycznie (w przypad-
ku oceny skutecznosci OR 2,4; 95% CI 1,4-4,0;
w przypadku oceny szkodliwosci OR 4,7; 95% CI
1,8-12,0). Po poréwnaniu badan opublikowanych
z ich protokotami stwierdzono, ze w 62% badan
co najmniej jeden gtéwny punkt koncowy zmie-
niono, dodano lub pominieto."”

Przeglad systematyczny Protokdt opublikowany
w Bibliotece Cochrane lub w rejestrze PROSPERO
jest wstepem do rozpoczecia prac nad przegladem
systematycznym, swego rodzaju planem postepo-
wania, ktérego ram autorzy powinni sie trzymac.
Prace rozpoczyna sie od wyszukiwania badan pier-
wotnych w uwzglednionych w protokole elektro-
nicznych bazach informacji medycznej (najcze-
$ciej Medline, Embase oraz CENTRAL) i innych
zrédlach informacji (np. rejestry badan klinicz-
nych, takie jak www.clinicaltrials.gov).*®'® Nastep-
nym etapem jest selekcja badan przeprowadzana
na podstawie zdefiniowanych w protokole kryte-
ri6w wlaczenia i wykluczenia, najpierw na pod-
stawie tytuldw i streszczen, a nastepnie peinych
tekstow publikacji. Tej selekcji powinny dokony-
wac¢ dwie osoby niezaleznie, na podstawie jasnych
kryteriéw, w celu zmniejszenia ryzyka btedu sys-
tematycznego i ludzkiego oraz subiektywnosci
w kwalifikowaniu badan do przegladu.®'" Proces
wyszukiwania badan oraz selekcji powinien by¢
jawny, udokumentowany i powtarzalny.5-'®

Przeszukanie powinno by¢ przeprowadzone
zgodnie z zasadami systematycznosci i rzetelnosci
oraz mie¢ charakter catosciowy. Podsumowanie
procesu wyszukiwania oraz selekcji badan przed-
stawia sie na schemacie PRISMA (Preferred Re-
porting Items for Systematic Reviews and Meta-
-Analyses),'? ktéry w jasny sposéb okresla licz-
be badan odnalezionych w bazach medycznych,
wlaczonych do analizy oraz wykluczonych na po-
szczeg6lnych etapach selekgji (RYCINA 1).

Kolejny etap to ocena wiarygodnosci badan
wiaczonych do analizy i gromadzenie danych z ba-
dan, takich jak charakterystyka pacjentéw, opis in-
terwencji, oceniane punkty konicowe oraz wyniki.
Gromadzenie danych réwniez powinny przepro-
wadzi¢, w calosci albo przynajmniej w cze$ciach,
ktére wymagaja subiektywnej interpretacji lub
sa kluczowe dla wynikéw przegladu, co najmniej
2 osoby, pracujace niezaleznie od siebie.’ 8!
W przypadku wystapienia niezgodnosci pomie-
dzy osobami dokonujacymi selekgji lub gromadze-
nia danych poprzez dyskusje dochodzi sie do kon-
sensusu lub decyzje podejmuje arbitralnie trze-
cia osoba, zgodnie z procedura okreslona w pro-
tokole przegladu 5"

Po zebraniu danych dokonuje sie ich analizy,
a wyniki przedstawia w postaci tabelarycznej,
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RYCINA 1
Podsumowanie procesu
wyszukiwania oraz
selekcji badan

na schemacie PRISMA'®

publikacje zidentyfikowane podczas
przeszukania baz: N=X

publikacje zidentyfikowane podczas
przeszukania innych zrédet: N=X

publikacje po wykluczeniu duplikatéw: N=X

v

publikacje analizowane w postaci

publikacje wykluczone na podstawie

v

tytutdw i streszczen: N=X

v

publikacje analizowane w postaci

analizy tytutéw i streszczen: N=X

publikacje wykluczone na podstawie

petnych tekstow: N=X

v

v

analizy pefnych tekstow: N=X
(podanie przyczyn wykluczenia)

publikacje wiaczone do analizy jako$ciowej: N=X

v

publikacje wiaczone do analizy ilo$ciowej (metaanaliza): N=X

na wykresie, a jeéli jest to mozliwe za pomoca me-
taanalizy.*® W przypadku duzej niejednorodno-
$ci badan, kiedy niemozliwe jest podsumowanie
wynikéw badan za pomoca metaanalizy, przeglad
systematyczny moze przyja¢ forme opisowa, czy-
li narracyjnej prezentacji odnalezionych danych
naukowych. W przypadku gdy zidentyfikowane
badania pierwotne sa wystarczajaco jednorod-
ne, mozna dokonac ilo$ciowej syntezy wynikéw
za pomoca metod statystycznych i jest to tzw. me-
taanaliza. Aby m6c przeprowadzi¢ metaanalize,
musimy polaczy¢ wyniki co najmniej 2 badan.?’

Metaanaliza Metaanaliza poprzez polaczenie wy-
nikéw badan moze pozwoli¢ na bardziej precyzyj-
ne oszacowanie efektu interwencji.* 820 Przed pod-
jeciem metaanalizy istotne jest sprawdzenie, czy
ma ona sens, czyli czy badania pierwotne, ktére
zostaly wlaczone do przegladu odpowiadaja na to
samo pytanie kliniczne, metoda pomiaru punk-
téw koncowych jest zblizona, a jesli to mozliwe
taka sama, dane w poszczegélnych badaniach sa
w miare mozliwosci kompletne oraz nie wystepuja
duze réznice pomiedzy badaniami (niejednorod-
no$¢).*620 Pierwszym etapem jest zidentyfikowa-
nie jakimi danymi/wynikami badan dysponuje-
my — czy sa to zmienne dychotomiczne (np. wy-
stapienie krwawienia: tak vs nie), ciagte (np. ste-
zenie bilirubiny we krwi), czas do wystapienia
zdarzenia (time to event) (np. czas do ustgpienia

krwawienia). Dane z badan, czyli liczba przypad-
kéw z danym punktem konicowym oraz liczeb-
nos$¢ grup konieczne sa do wyliczenia parame-
tréw efektu interwencji wyrazonych najczesciej
w postaci ryzyka wzglednego (relative risk - RR),
ilorazu szans (odds ratio — OR), bezwzglednego
zmniejszenia ryzyka, z kolei $rednia i odchyle-
nie standardowe sa potrzebne do podsumowa-
nia wynikéw dla danych ciagtych w postaci $red-
niej réznic (mean difference) lub standaryzowa-
nej $redniej réznic (standardized mean differen-
ce). Program statystyczny przypisuje kazdemu
badaniu pierwotnemu okreslona wage, jest ona
wieksza w przypadku badan, ktére maja wiekszy
wplyw na wynik metaanalizy (wiecej uczestnikéw
iwieksza precyzje oszacowania).5620 Ostatecznie
wynikiem metaanalizy jest $rednia wazona efek-
tu badanego, graficznie przedstawiana w formie
wykresu drzewkowego (forest plot).

Kiedy juz przeprowadzimy metaanalize i za-
prezentujemy ja w formie wykresu drzewkowe-
go, istotna jest prawidlowa interpretacja danych
przedstawionych na diagramie (RYCINA 2).

Pionowa, gtéwna linia oznacza brak réznicy po-
miedzy badanymi grupami/interwencjami (linia
braku efektu). Domyslnie przyjmuje sie, ze lewa
strona prezentuje korzys¢ dla interwencji ekspe-
rymentalnej (badanej), natomiast po prawej dla
interwencji kontrolnej, ale moze by¢ odwrotnie,
dlatego wazne jest, by czytajacy sprawdzil, jaka
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grupa ryzyko wzgledne ryzyko wzgledne
leczona kontrolna M-H, model z efektem M-H, model z efektem
badanie lub podgrupa n N n N waga zmiennym, 95% Cl zmiennym, 95% Cl
Brain 2013 12 73 28 75 38,7% 0,44 (0,24; 0,80) —a—
Morgan 2001 11 80 15 74 27,0% 0,68 (0,33; 1,38) —a
Schmidt 1999 6 30 22 40 23,1% 0,36 (0,17; 0,78) —
Smith 2009 4 45 9 48 11,2% 0,47 (0,16; 1,43) —_—
ogdtem (95% ClI) 228 237 100,0% 0,48 (0,33; 0,69) <&
liczba osdb ze zdarzeniem 33 14
test jednorodnosci: Tau? = 0,00; x? = 1,49; df = 3 (p = 0,68); I = 0%
test dla oceny tacznego efektu: Z = 3,92 (p <0,0001)
L 1 1 1
0,01 0,1 1 10 100
lepszy (nowy lek) lepszy (stary lek)
RYCINA 2 Przyktadowy wykres drzewkowy metaanalizy (ryzyko wzgledne)
grupa $rednia réznic $rednia réznic
eksperymentalna kontrolna IV, model z efektem IV, model z efektem
badanie lub podgrupa $rednia SD N $rednia SD N  waga statym, 95% Cl statym, 95% Cl
Brain 2013 142 110 114 154 120 120 18,4% -12,00(-41,47;17,47) —_—T
Kay 2003 160 125 99 151 122 105 13,9% 9,00 (-24,92; 42,92) I B —
Morgan 2001 178 100 198 215 210 360 24,1% -37,00(-62,78;-11,22) e —
Schmidt 1999 319 269 290 360 250 290  9,0% -41,00 (-83,27;1,27) ————¢
Smith 2009 124 74 76 128 59 72 34,6% —4,00 (-25,51; 17,51) —
ogétem (95% Cl) 171 947 100,0% -14.93 (-27,58; -2,28) S 2
. Zan. 2 . _ _ D12 — 0 L 1 1 ]

test jednorodnosci: x2 = 7,22; df = 4 (p = 0,12); I = 45% 0,01 01 1 10 100

test dla oceny tacznego efektu: Z = 2,31 (p <0,02)

lepszy (nowy lek) lepszy (stary lek)

RYCINA 3  Przyktadowy wykres drzewkowy metaanalizy dla danych ciggtych ($rednia réznic)

grupa
eksperymentalna kontrolna standaryzowana $rednia réznic standaryzowana $rednia réznic
badanie lub podgrupa $rednia SD N $rednia SD N  waga IV, model z efektem statym, 95% Cl IV, model z efektem statym, 95% Cl
Brain 2013 142 110 114 154 120 120 14,0% -0,10 (-0,36; 0,15)
Kay 2003 160 125 99 151 122 105 12,2% 0,07 (-0,20; 0,35)
Morgan 2001 178 100 198 215 210 360 30,4% -0,21 (-0,38; -0,03) I
Schmidt 1999 319 269 290 360 250 290 34,6% -0,16 (-0,32; 0,01)
Smith 2009 124 74 76 128 59 72 8,8% -0,06 (-0,38; 0,26)
ogétem (95% Cl) 171 947 100,0% -0,13 (-0,22; -0,03)

test jednorodnosci: 2 = 3,1

7; df =4 (p = 0,53); I = 0%

test dla oceny facznego efektu: Z = 2,62 (p <0,009)

50 0 100

lepszy (nowy lek)

50
lepszy (stary lek)

-100

RYCINA 4 Przyktadowy wykres drzewkowy metaanalizy dla danych ciggtych (standaryzowana $rednia réznic)
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powinna by¢ interpretacja. Kazdy kwadrat to wy-
niki dla jednego badania, ktére zostato wlaczo-
ne do metaanalizy. Jego wielko$¢ zalezy od wagi,
ktora zostata mu przypisana - im wiekszy, tym
jego waga jest wieksza. Linie poziomie po kazdej
stronie kwadratu to wielkos¢ przedziatu ufnosci
(zazwyczaj 95%). Jezeli chociaz jedna linia od-
chodzaca od kwadratu przecina pionowa gtéwna
linie, oznacza to, iz wynik jest nieistotny staty-
stycznie. Sumaryczny wynik z wszystkich wiaczo-
nych badan przedstawiany jest w formie diamen-
tu (rombu). Im diament jest szerszy/wydluzony
tym przedzial ufnosci, w ktérym miesci sie wynik
jest mniej precyzyjny i odwrotnie — im diament
jest wezszy, tym wyniki sa bardziej precyzyjne.
Ponadto po lewej stronie wykresu znajdu-
je sie lista badan wlaczonych do metaanalizy

oznaczonych najczesciej nazwiskiem pierwsze-
go autora wraz z rokiem publikacji lub tez np. na-
zwa badania klinicznego. Obok podana jest licz-
ba pacjent6w, u ktérych wystapil punkt konco-
wy w odniesieniu do liczby pacjentéw ogétem
w grupie badanej i grupie kontrolnej w przypad-
ku punktéw dychotomicznych, a $rednia i odchy-
lenie standardowe w przypadku ciaglych punk-
téw konicowych (RYCINA 31 4).

W przypadku tworzenia metaanalizy wyko-
rzystuje sie model statystyczny z efektem statym
(fixed effect model) lub zmiennym (random effect
model). Szczeg6towy opis znajduje sie w podrecz-
niku Cochrane i w innych pozycjach.*8-20

Tworzac metaanalize, nalezy sprawdzi¢, jak
bardzo badania r6znig sie od siebie. Jezeli pod
wzgledem klinicznym badania s3 niejednorodne,
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runa ryzyko wzgledne ryzyko wzgledne
leczona grup kontrolna M-H, model z efektem M-H, model z efektem
badanie Iub podgrupa n n waga stalym, 95% Cl statym, 95% Cl
Brain 2013 3 170 12 68  41,7% 0,24 (0,07; 0,82) —a—
Morgan 2001 23 80 8 74 285% 2,66 (1,27; 5,57) —a—
Smith 2009 4 45 9 48  29,8% 0,47 (0,16; 1,43) ——
ogétem (95% Cl) 195 190 100,0% 1,00 (0,62; 1,62)
liczba os6b ze zdarzeniem 30 29 . . . ,
test jednorodnosci: x2 = 13,63; df = 2 (p = 0,001); I> = 85% 0,01 0.1 1 10 100
test dla oceny tacznego efektu: Z = 0,00 (p = 1,00)
lepszy (nowy lek) lepszy (stary lek)
RYCINA 5 Przyktadowy wykres drzewkowy metaanalizy z niejednorodno$cia pomiedzy badaniami — przyktad 1
grupa ryzyko wzgledne ryzyko wzgledne
leczona kontrolna M-H, model z efektem M-H, model z efektem
badanie lub podgrupa n N n N  waga statym, 95% Cl statym, 95% Cl
Brain 2013 19 60 40 60 18,5% 0,23 (0,11; 0,50) —_—
Morgan 2001 9 80 60 74 37,5% 0,03(0,01;0,07) —w—
Schmidt 1999 12 100 25 100 14,9% 0,41 (0,19; 0,87) —
Smith 2009 50 100 85 98 29,1% 0,15 (0,08; 0,31) —a—
ogétem (95% CI) 340 332 100,0% 0,16 (0,11; 0,23) <&
liczba osdb ze zdarzeniem 90 210
test jednorodnos$ci: x? = 20,24; df = 3 (p = 0,0002); I> = 85% 0,01 01 1 10 100

test dla oceny tacznego efektu: Z = 9,69 (p <0,00001)

lenszv (nowv lek) lenszv (starv lek)

RYCINA 6 Przyktadowy wykres drzewkowy metaanalizy z niejednorodno$cia pomigdzy badaniami — przykfad 2

nie powinno sie przeprowadza¢ metaanalizy. Na-
tomiast do oceny niejednorodno$ci statystycznej
wykorzystuje sie testy jednorodnosci, np. test x?,
w ktdrych przyjmuje sie, ze jesli wartosé p wyno-
si ponizej 0,1, to réznice wystepujace pomiedzy
badaniami nie sg przypadkowe, chociaz do wy-
nikéw tego testu nalezy podchodzi¢ ostroznie
ze wzgledu na jego malta moc.?’ Drugim parame-
trem, ktdry bierze sie pod uwage przy ocenie jed-
norodnoéci jest parametr 12, ktéry okresla odsetek
zmienno$ci dla oszacowanego efektu, ktéra jest
wynikiem niejednorodnoéci, a nie btedu préby.?°
Interpretacja poszczegélnych zakreséw I2 sugero-
wana w podreczniku Cochrane, jest nastepujaca:
* 0%-40% niejednorodno$¢ moze nie by¢ istotna,
* 30%-60% niejednorodno$¢ umiarkowana,
* 50%-90% znaczna niejednorodnos¢,
* 75%-100% bardzo duza niejednorodnog¢.>?°
Znaczna niejednorodno$¢ badan mozna réw-
niez w prosty sposéb zauwazy¢ na rysunku drzew-
kowym, gdy wyniki poszczegélnych badan i ich
przedzialy ufnoéci nie sa zbiezne i nie naklada-
ja sie na siebie.?’ Powstaje pytanie, jak mozemy
wyciaga¢ ogélne wnioski, jezeli wyniki pojedyn-
czych badan sa tak rozbiezne, a wrecz sprzeczne
(RYCINA 51 6). RYCINA 5 przedstawia r6znorodne wy-
niki dla pojedynczych badan, gdzie jedno badanie
wskazuje na korzys¢ ,,nowego leku”, drugie prezen-
tuje wyniki catkowicie odmienne, sugerujac wiek-
sza korzys¢ dla ,starego leku”, natomiast trzecie
badanie sugeruje lepsze leczenie ,nowym lekiem”,
lecz wynik nie jest istotny statystycznie. W takim
przypadku wyniki metaanalizy sa niejednoznacz-
ne, na co wskazuje czarny romb przechodzacy
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przez pionowa gléwna linie oznaczajaca brak r6z-
nicy pomiedzy poréwnywanymi interwencjami.
Z kolei na rysunku 6 efekt w badaniu drugim jest
wiekszy niz we wszystkich pozostalych.

W przypadku wystepowania niejednorodnosci
badan, warto sprawdzi¢, czy prawidlowo wprowa-
dzono dane do analizy (czy nie popetniono ble-
duw), jezeli jest to mozliwe rozwazy¢ zmiane mia-
ry efektu lub tez zidentyfikowaé przyczyny wy-
stepujacej heterogennosci.?® W tym celu prze-
prowadza sie analize podgrup wyodrebnionych,
np. na podstawie prawidlowosci utajnienia ran-
domizagji, stadium choroby, drogi podania leku,
plci, wieku itp. Takie analizy nalezy zaplanowac
w protokole. Mozna réwniez wykona¢ tzw. meta-
regresje. Szczegdtowy opis identyfikacji, pomia-
ru i radzenia sobie z niejednorodnoscia badan
zawarto w podreczniku Cochrane i w innych
pozycjach.46.20

Interpretacja wynikow metaanalizy  Jesli analizo-
wany punkt konicowy jest niekorzystny (chcemy
go unikna¢ np. zgon), to przy domyslnym usta-
wieniu osi - po lewej wieksza korzys¢ z nowego
leku, po prawej wieksza korzysc ze starego leku —
wynik metaanalizy po lewej stronie od linii pio-
nowej bedzie oznaczal, ze mniej takich punktéw
koricowych (zgonéw) wystapito w grupach nowe-
go leku (czyli zaobserwowano zmniejszenie ryzy-
ka - rycinA 2), natomiast wynik po prawej stronie
w przypadku tego punktu koricowego bedzie ozna-
czal szkodliwo$¢ (zwiekszenie ryzyka — RYCINA 7),
czyli wiecej zgonéw wystapilo w grupie nowego
leku niz w grupie starego leku.
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grupa ryzyko wzgledne ryzyko wzgledne
leczona kontrolna M-H, modil z efektem M-H, modil z efektem
badanie lub podgrupa n N n N waga statym, 95% Cl statym, 95% CI
Brain 2013 58 60 14 25 21,9% 2,32 (1,71; 3,14) -
Morgan 2001 60 80 22 74 20,0% 2,52 (1,74; 3,66) =
Schmidt 1999 28 100 16 100 14,0% 1,75 (1,01; 3,03) *
Smith 2009 85 99 50 98 44,0% 1,68 (1,36; 2,08) =
ogotem (95% Cl) 339 332 100,0% 2,00 (1,71; 2,34) ¢
liczba osdb ze zdarzeniem 231 13

0,005 0,1

1 10

200

test jednorodnosci: x? = 5,24; df = 3 (p = 0,15); > = 43%
test dla oceny tacznego efektu: Z = 8,68 (p <0,00001) lepszy (nowy lek) lepszy (stary lek)
RYCINA 7  Przyktadowy wykres drzewkowy metaanalizy — zwigkszenie ryzyka
grupa iloraz szans iloraz szans
leczona kontrolna M-H, model z efektem M-H, model z efektem

badanie lub podgrupa n N n N waga statym, 95% ClI statym, 95% ClI

Brain 2013 15 76 2 170 9,7% 8,36 (1,84; 38,05) e —
Morgan 2001 19 65 8 71 31,5% 3,25 (1,31; 8,08) —

Schmidt 1999 6 20 3 20 12,2% 2,43 (0,51; 11,51) N e E—

Smith 2009 23 140 9 123 46,6% 2,49 (1,10; 5,61) —i—

ogotem (95% Cl) 301 284 100,0% 2,29 (1,95; 5,55) L 2

liczba osdb ze zdarzeniem 63 22 . . .
testiednoroanéCi: XZ = 2,05, df =3 (p = 0,56), 2=0% 001 01 1 10 100
test dla oceny tacznego efektu: Z = 4,48 (p <0,00001) lepszy (stary lek) lepszy (nowy lek)

RYCINA 8 Przyktadowy wykres drzewkowy metaanalizy — zwiekszenie korzysci (iloraz szans)
grupa ryzyko wzgledne ryzyko wzgledne
leczona kontrolna M-H, model z efektem M-H, model z efektem

badanie lub podgrupa n N n N  waga statym, 95% Cl statym, 95% ClI

Brain 2013 15 76 2 70 9,3% 6,91 (1,64; 29,13) _—

Morgan 2001 19 65 8 171 343% 2,59 (1,22; 5,52) —a—

Schmidt 1999 6 20 3 20 13,4% 2,00 (0,58; 6,91) D T ——

Smith 2009 23 140 9 123  42,9% 2,25 (1,08; 4,67) ——

ogdtem (95% Cl) 301 284100,0% 2,77 (1,75; 4,37) <>

liczba osdb ze zdarzeniem 63 22 . . . .

test jednorodnosci: x* = 2,16; df = 3 (p = 0,54); 12 = 0% 0,01 0,1 1 10 100

test dla oceny tacznego efektu: Z = 4,37 (p <0,0001)

lepszy (stary lek) lepszy (nowy lek)

RYCINA 9  Przyktadowy wykres drzewkowy metaanalizy — zwigkszenie korzy$ci (ryzyko wzgledne)

Natomiast w przypadku korzystnego punktu
konicowego (np. zaprzestanie palenia) oznacze-
nie osi w stosunku do linii braku efektu powin-
no sie zmieni¢ i wtedy po lewej powinien znalez¢
sie napis ,lepszy stary lek”, a po prawej — ,lepszy
nowy lek”, bo jesli leczenie jest skuteczne, to wie-
cej korzystnych punktéw konicowych powinno by¢
w grupie badanej (RYCINA 81 9).

Podobnie jak w przypadku RR (p. wyzej), na-
lezy interpretowac rysunek metaanalizy dla bez-
wzglednego zmniejszenia ryzyka (réznicy ryzyka) —
w przypadku niekorzystnego punktu koricowego
wyniki na prawo od linii braku efektu oznaczaja,
ze wieksze jest ryzyko w grupie nowego leku, na-
tomiast na lewo od linii braku efektu — mniejsze
ryzyko w grupie nowego leku (Rycina 101 11).

Btad systematyczny zwigzany z wybiérczym publi-
kowaniem (publication bias) Jest to blad, ktory

22 POLSKIE ARCHIWUM MEDYCYNY WEWNETRZNEJ 2015; 12

moze w istotny spos6b wypaczac wynik prze-
gladu systematycznego. Polega na tym, ze osza-
cowany efekt interwencji moze nie uwzglednia¢
wynikéw niektérych badan przeprowadzonych
na ten temat ze wzgledu na to, ze maja mniejsza
szanse na opublikowanie.”’ Nieuwzglednienie cze-
$ci badan nie wprowadzitoby bedu systematycz-
nego, jesli wykazywalyby one taki sam efekt jak
pozostate badania, ale udowodniono na podsta-
wie badan empirycznych, ze na szanse publikacji
w znaczny spos6b wplywa istotno$¢ statystyczna
wynikéw badania lub ich kierunek.?! Badania,
ktérych wyniki byly pozytywne (zdefiniowano
jako istotne statystycznie, pokazujace korzyst-
ny efekt interwencji wedtug definicji autoréw lub
opisane przez autoréw jako wazne lub uderzaja-
ce) w poréwnaniu z badaniami, w ktérych wyni-
ki byly negatywne (zdefiniowane jako nieistot-
ne statystycznie, pokazujace niekorzystne efekty
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réznica ryzyka

réznica ryzyka

rupa

leczona grup kontrolna M-H, model z efektem M-H, model z efektem
badanie lub podgrupa n N n N  waga statym, 95% CI statym, 95% ClI
Brain 2013 52 60 14 60 17,9% 0,63 (0,50; 0,77) —
Morgan 2001 50 80 15 74 22,9% 0,42 (0,28; 0,56) —
Schmidt 1999 65 100 12 100 29,8% 0,53(0,42; 0,64) ——
Smith 2009 70 99 20 98 29,4% 0,50 (0,38; 0,62) —a—
ogotem (95% Cl) 339 332 100,0% 0,52 (0,45; 0,58) &
liczba oséb ze zdarzeniem 237 61 . . . .
test jednorodnosci: x? = 4,63; df = 3 (p = 0,20); > = 35% -1 05 0 05 1

test dla oceny tacznego efektu: Z = 15,96 (p <0,00001)

réznica ryzyka

lepszy (nowy lek) lepszy (stary lek)

RYCINA 10  Przyktadowy wykres drzewkowy metaanalizy — zwiekszenie ryzyka (bezwzgledne zwigkszenie ryzyka)

réznica ryzyka

grupa
leczona kontrolna M-H, model z efektem M-H, model z efektem
badanie lub podgrupa n N n N waga statym, 95% Cl statym, 95% Cl
Brain 2013 25 60 58 60 17,9% -0,55 (-0,68; -0,42) —
Morgan 2001 28 80 60 74 22,9% -0,46 (-0,60; -0,32) —
Schmidt 1999 35 100 69 100 29,8% -0,34 (-0,47; -0,21) —=—
Smith 2009 50 99 85 98 29,4% -0,36 (-0,48; -0,24) —a—
ogétem (95% Cl) 339 332 100,0% -0.41 (-0,48; -0,35) L 4
liczba osdb ze zdarzeniem 138 272 . . . .
test jednorodnosci: x? = 6,48; df = 3 (p = 0,09); 7 = 54% -1 0,5 0 05 1

test dla oceny tacznego efektu: Z = 12,32 (p <0,00001)

RYCINA 11

RYCINA 12
Przyktadowy wykres
lejkowy do oceny ryzyka
btedu systematycznego
zwigzanego

z wybidrczym
publikowaniem badan —
przyktad 1

lepszy (nowy lek) lepszy (stary lek)

Przyktadowy wykres drzewkowy metaanalizy — zmniejszenie ryzyka (bezwzgledne zmniejszenie ryzyka)
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interwencji lub niepokazujace efektéw interwen-
¢ji wedtug definicji autoréw lub opisane przez au-
tor6éw jako umiarkowane lub mato istotne) mia-
ly wieksza szanse na publikacje (OR 3,9; 95% CI
2,68-5,68).22

Do oceny ryzyka btedu systematycznego zwia-
zanego z wybiérczym publikowaniem badan uzy-
wa sie metod graficznych i statystycznych. Jedna
z nich jest wzrokowa ocena symetrycznosci wy-
kresu lejkowego (funnel plot).2' Na takim wykre-
sie (RYCINA 12 i 13) na osi Y zaznacza sie precyzje
oszacowania (np. blad standardowy) lub wielkos¢

proby (im wieksze, tym wyzej umieszczone jest ba-
danie), a na osi X zaznacza sie efekt leczenia w po-
szczeg6lnych badaniach w postaci RR lub OR. Je-
$li wykres jest symetryczny i ksztaltem przypo-
mina odwrécony lejek, to ryzyko btedu systema-
tycznego zwigzanego z wybiérczym publikowa-
niem badan jest mate, cho¢ nie jest wykluczone
(RvcINA 12), natomiast jesli wykres nie jest syme-
tryczny i brakuje badan o matej precyzji, to moz-
na podejrzewac istnienie tego btedu systematycz-
nego (RvciNA 13).46.21 Wykres moze by¢ jednak asy-
metryczny z innych przyczyn.?' Szczegélowy opis
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RYCINA 13
Przyktadowy wykres
lejkowy do oceny ryzyka
btedu systematycznego
zwigzanego

z wybiérczym
publikowaniem badan

— przykfad 2
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oceny i radzenia sobie z tym btedem systematycz-
nym zawarto w podreczniku Cochrane i w innych
publikacjach.* 821

Podsumowanie najwazniejszych informacji
w przegladzie Obecnie przeglady Cochrane za-
wieraja takze tabele z zestawieniem informacji
najwazniejszych dla podjecia decyzji (summary
of findings — SoF). Taka tabela zawiera informa-
¢je o jakosci danych naukowych oraz wielkosci
efektu badanej interwencji dla wszystkich waz-
nych punktéw koncowych.?® Szczegbtowy opis
systemu GRADE i tabeli SoF - patrz str. 26-41.

Raportowanie wynikéw przegladu badan z ran-
domizacja powinno by¢ zgodne z wytycznymi
PRISMA,' a przegladu badan obserwacyjnych —
z wytycznymi MOOSE (Meta-analysis of Obse-
rvational Studies in Epidemiology).?*

Podzigkowania Podziekowania dla Magdaleny
Koperny za pomoc w przygotowaniu manuskryp-
tu oraz dla dr. Mitosza Jankowskiego za uwagi do
manuskryptu.
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KEY WORDS ABSTRACT

Cochrane review, A systematic review is important from the point of view of a researcher, clinician, or health care decision

meta-analysis, maker because it presents information that is more reliable for a particular clinical question than the

process of results of single trials, which may differ between one another and may be contradictory. Such a review

development, makes it possible to summarize information on a particular clinical problem. Systematic reviews are used

systematic review in everyday clinical practice by physicians around the world. They are also an important element of the
process of practice guidelines development and form the basis for the economic evaluation of medical
technologies. Preparing a systematic review is a multistage process, which requires the application of
defined methods and scrupulous documentation in addition to a judicious use of clinical knowledge and
judgment. The article describes the process of preparing a systematic review, including steps that need
to be taken also in the case of a Cochrane systematic review.
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