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META-ANALYYSIEN ARVO JA
MAHDOLLISET HEIKKOUDET
TUTKIMUSTIEDON ARVIOINNISSA

Meta-analyysissa voidaan yhdistda useita samaa asiaa selvittaneita

pienid aineistoja ja ndin lisdta tutkimuksen voimaa interventio- ja

kontrolliryhman vilisen mahdollisen eron l6ytamiseksi.

» Selvitettdessa hoitointervention
tehoa luotettavimpana tutkimus-
menetelmand pidetdan yleensa
riittdvan suureen potilasmaaraan
pohjautuvaa satunnaistettua kont-
rolloitua tutkimusta. Aina yksittaisen
satunnaistetun tutkimuksen tuloksia
ei kuitenkaan voi yksiselitteisesti
arvioida. Esimer-
kiksi tutkimuksen
otoskoko on liian
pieni tutkittavan
asian luotettavaan
selvittamiseen.
Talldin tutkimuksen
voima ei ole riittava
kliinisesti merkit-
sevan eron havaitsemiseen, vaikka
ero olisi todellisuudessa olemassa.
Meta-analyysissa on mahdollista
yhdistda useita samaa asiaa selvitta-
neita pienia tutkimuksia ja siten lisata

erottamaan
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tutkimuksen voimaa interventio- ja
kontrolliryhman vélisen mahdollisen
eron l6ytamiseksi. Nain menetellen
tutkimuksia yhdistettaessa tuloksen
piste-estimaatin (= tuloksen) ympa-
rilld oleva epdvarmuusalue (=luotta-
musvali) pienenee.

Meta-analyysi eroaa systemaatti-
sesta katsauksesta siing, ettd meta-
analyysissa tulokset esitetddn aina
kvantitatiivisesti analyysiin soveltu-
via tilastollisia menetelmia kayttaen.
Meta-analyysien hyéty voi olla esi-
merkiksi se, ettd yhdistamalla useita
pienempia tutkimuksia meta-analyysi
voi osoittaa intervention hyddyn
ennen laajan ja kalliin yksittdisen sa-
tunnaistetun tutkimuksen tekemista.
Tdssa tapauksessa potilaille hyo-
dyllinen hoitomenetelma voitaisiin
ottaa kdyttoon jo aikaisemmin. Tasta
teoreettisesta hyodysta on esimerkki

kuvassa 1. Tdssa esimerkissa meta-
analyysilld olisi todettu trombolyy-
sihoidon hyoty sydanlihasiskemian
hoidossa jo useita vuosia ennen kuin
asia varmistettiin satunnaistetuissa
tutkimuksissa (1-3).

Meta-analyysien maara on
lisadntynyt 90-luvun loppua kohti
ja lisdantyy edelleen (kuva 2) (4, 5).
Meta-analyyseja on kuitenkin myds
kritisoitu voimakkaastija on viitattu
jopa "tilastotieteelliseen alkemiaan”
(6). Jossain madrin tama kritiikki voi
olla perusteltua, ja meta-analyysien
laatu onkin usein todettu huonoksi
(5-9). On myds todettu, etta tietyn
intervention vaikuttavuutta selvitta-
vien meta-analyysien ja my6hemmin
tata samaa interventiota selvit-
tavien laajojen satunnaistettujen
tutkimusten tulokset eivat aina ole
yhtenevaiset. Kuvassa 3 on esimerkki



tutkimuksista, joissa selvitettiin
magnesiumin iv-annon vaikuttavuut-
ta uhkaavan sydaninfarktin hoidossa
(10, 11). Aiemman meta-analyysin
perusteella suositeltiin, ettd hoito
olisi viipymatta otettava kayttoon,
mutta mydhemmin tehdyssa laajassa
tutkimuksessa hoito todettiin hyo-
dyttdmaksi. On osoitettu, ettd meta-
analyysit eivat ennustaneet oikein
laajan satunnaistetun tutkimuksen
lopputulemaa 35 %:ssa tapauksista
(12, 13). Kliinikolle onkin tarkeaa
pystya erottamaan huonolaatuiset
meta-analyysit laadukkaista.

Taman artikkelin tarkoituksena
on kuvata lyhyesti, kuinka meta-ana-
lyysi tehdaan. Erityisenad tavoitteena
on auttaa lukijaa huomaamaan, mitka
seikat meta-analyysissa saattavat
vaarantaa tulosten validiteetin ja tut-
kimuksesta tehtavien johtopaatdsten
oikeellisuuden.

Tutkittavan aiheen valinta ja yk-
sittdisten tutkimusten hakeminen
Ensimmadinen tehtava meta-analyy-
sissa on muotoilla kliinisesti relevant-
ti ja mahdollisimman tasmallisesti
kohdennettu kysymyksenasettelu.
Interventio (esimerkiksi ladkehoito,
hengityslaitehoito), paavaste-
muuttuja (esimerkiksi kuolema,
eldamanlaatu, hoitopaivien maara),
potilasvalinta (esimerkiksi ARDS,
pneumonia, sepsiksen vaikeusaste)
ja kontrollipotilaat (esimerkiksi
silla hetkelld annettava rutiinihoito,
"current practice”) pitaisi pystya
madrittelemaan mahdollisimman
tarkasti. Mita selkeampi ja yksityis-
kohtaisempi kysymyksenasettelu on,
sita helpompi on my6hemmin pohtia
esimerkiksi tulosten yleistettavyytta
ja niiden mahdollista vaikutukses-
ta hoitokaytantoihin (14). Taman
jalkeen on madritettava yksittaisten
tutkimusten selkedt inkluusio- ja
ekskluusiokriteerit ja tunnistettava
meta-analyysiin mukaan otettavat
artikkelit. Laadukkaassa meta-
analyysissa my®s raportoidaan,
missa maarin eri tutkijat ovat olleet
yksimielisia yksittaisten artikkeleiden
sisallyttamisesta meta-analyysiin.
Meta-analyysiin etsittavien tutki-
musten hakumenetelmat tulee yksi-
tyiskohtaisesti kuvata ja esimerkiksi
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Kuva 1. Meta-analyysin avulla voidaan havaita kliinisesti merkittava intervention hyoty
ennen l6ydosta vahvistavien laajojen satunnaistettujen tutkimusten julkaisemista.
Tassa esimerkissa on tutkittu trombolyysin tehoa uhkaavan sydaninfarktin hoidossa.
ISIS-2 and GISSI ovat yksittdisia satunnaistettuja tutkimuksia, jotka osoittivat interven-
tion hyédyllisyyden. Meta-analyysilla tdma hy6ty olisi havaittu useita vuosia ennen
naiden yksittdisten tutkimusten julkaisemista (1-3). + = tutkimus osoitti tutkittavasta
interventiosta olevan hyétya (1, 2, 3).
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Kuva 2. Julkaistujen meta-analyysien maara lisdantyy voimakkaasti. Esimerkki
tehohoidosta (5).

eivat rajoitu ainoastaan englannin-
kieliseen kirjallisuuteen (17, 18). On
todettu, etta tilastollisesti merkit-
sevat tulokset julkaistaan todenna-
kdisemmin englannin kielelld kuin
muulla kielella (riskisuhde 3.75, 95 %
luottamusvali Cl 1.25-11.3) (17). N&in >>

kaikki huomioidut kirjallisuustieto-
kannat taytyy raportoida (14, 15).
My6s muut kaytetyt menetelmat tu-
lee kuvata: onko oltu yhteydessa esi-
merkiksi teollisuuteen tai yksittaisiin
muihin tutkijoihin henkildkohtaisesti
(14-16). Laadukkaat meta-analyysit
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Kuva 3. Esimerkissa tu

Meta-analyysin jalkeen arvostetussa kardiologian alan lehdessa suositeltiin magne-
siumin ottamista valittdémasti kliiniseen kayttoon. Meta-analyysissa saatiin kuitenkin
vaara positivinen tulos. Magnesiumin hyodyttémyys todettiin hyvin laajassa (58 050
potilasta) mydhemmin tehdyssa satunnaistetussa, kontrolloidussa tutkimuksessa. + =
magnesiumista havaittiin olevan hyotya, - = magnesiumista ei havaittu olevan hyétya

(10, 11).
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Kuva 4. Esimerkki julkaisuharhasta (= publication bias). Tutkimukset julkaistaan

todennakdisemmin, jos ne ovat tilastollisesti merkitsevia. Erityisesti ndin on pienten
tutkimusten kohdalla ja talléin yksittdisessa tutkimuksessa ryhmien valisen eron tulee

olla suuri. Pienia negatiivisia tutkimuksia on vaikeampi saada julkaistuksi, eivatka

ne paady meta-analyysiin. Jos meta-analyysissa on mukana useita pienia positiivisia
tilastollisesti merkitsevia tutkimuksia, niin tdman myo6ta intervention teho saatetaan

yliarvioida. Yksittainen piste = yksi satunnaistettu kontrolloitu tutkimus. + = suosii
uutta interventiota, - = suosii kontrolliryhmaa.
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ollen muun kuin englanninkielisen
kirjallisuuden poisjattaminen saattaa
vadristdd meta-analyysin tuloksia.
Julkaisuharha (= publication
bias) on my6s uhka meta-analyysin
tulosten validiteetille (19-21).
Julkaisuharha tarkoittaa sita, etta
tilastollisesti merkitsevat tulokset
julkaistaan todennakdisemmin kuin
ei-merkitsevat tulokset. Jos ei-
merkitsevat tutkimukset ovat sindnsa
laadukkaita ja jos niita ei saada mu-
kaan meta-analyysiin, meta-analyysin
validiteetti voi karsida. On osoitettu,
etta tilastollisesti merkitseva
tutkimustulos julkaistaan 2.3 (95% CI
1.25-4.28) kertaa todennadkdisemmin
kuin tilastollisesti ei-merkitseva tulos
(20). Sama havainto on tehty myds
muissa selvityksissa ja lisaksi on to-
dettu, etta tilastollisesti merkitsevat
tutkimukset julkaistaan nopeammin
tutkimuksen loppumisen jalkeen ver-
rattuna tilastollisesti ei-merkitseviin
tutkimuksiin (20, 22). My®s otoskool-
taan pieni tutkimus julkaistaan toden-
nakdisemmin, jos tulos on tilastolli-
sesti merkitseva. Pienelld otoskoolla
tehtyjen tutkimusten tulokset ovat
tilastollisesti merkitsevia, jos tutkitta-
vien ryhmien valinen ero tutkittavas-
sa padvastemuuttujassa on suuri.
Nain ollen jos meta-analyysissa on
mukana useita pienid, tilastollisesti
merkitsevia tutkimuksia, meta-ana-
lyysissa voidaan helposti yliarvioida
intervention teho. Julkaisuharhaa
eli negatiivisten julkaisemattomien
tutkimusten potentiaalista vaikutus-
ta meta-analyyseihin selvennetdan
kuvassa 4. Julkaisuharhan havaitse-
miseen on olemassa seka graafisia
ettad tilastollisia menetelmia, joiden
tulosten tulkinta voi kuitenkin olla
ongelmallista (23).

Yksittdisten tutkimusten laadun
ja homogeenisyyden arviointi
Huonolaatuisten satunnaistettujen
tutkimusten yhdistaminen meta-
analyysin menetelmia kdyttdaen

ei voi johtaa tuloksiltaan luotetta-
vaan meta-analyysiin (24). Tdaman
vuoksi meta-analyysia tehtdessa
onkin tarkeda arvioida analyysissa
mukana olevien yksittdisten tutki-
musten laatu (24, 25). Yksittaisten



satunnaistettujen tutkimusten laa-
dun arviointiin on olemassa ainakin
25 erilaista mittaria (26). Mittareiden
kayttaminen erilaisia pisteytysme-
netelmia hyddyntden voi kuitenkin
olla ongelmallista. On todettu, etta
yksittdisten tutkimusten laadun
arviointiin kaytetty mittari voi vai-
kuttaa meta-analyysin tuloksiin (26).
Siksi tutkimusten laatua arvioitaessa
yksittaisten satunnaistettujen tut-
kimusten metodologiassa tulisi aina
huomioida seuraavat kolme oleellista
asiaa: onko satunnaistaminen tehty
asianmukaisesti, onko padvaste-
muuttujan arviointi tehty sokkoute-
tusti, kuinka tutkimuksesta (syysta
tai toisesta) kesken tutkimuksen pois
pudonneet potilaat on huomioitu
tulosten analysoinnissa (22, 25, 27).
My®6s muita metodologisesti tarkeita
seikkoja tutkimusten laatuun liittyen
tulee huomioida tapauskohtaisesti
tutkittavasta interventiosta riippuen.
Eras oleellisen tarkea seikka
meta-analyysin tuloksia arvioitaessa
on huomioida, ovatko kaikki mukaan
otettavat yksittdiset tutkimukset
sellaisia, ettd niiden tuloksia on
mielekasta yhdistad. Esimerkiksi
ravitsemusta kasittelevissa tutkimuk-
sissa 0sassa voi olla mukana alira-
vittuja potilaita ja osassa potilaiden
ravitsemustilanne voi olla normaali.
My®s annettu hoito voi olla erilainen
esimerkiksi ladkehoidon annostuksen
tai keston perusteella. Naissa tapa-
uksissa suoraviivainen tutkimusten
yhdistaminen meta-analyysissa ei ole
mielekasta yksittaisten tutkimusten
heterogeenisyyden vuoksi. Hetero-
geenisyyden syyt tulee selvittaa ja
mahdollisten alaryhmien analysoimi-
nen erillaan tulee etukateen suun-
nitella ja raportoida (15, 23, 28-30).
Heterogeenisyyden esiintymista
meta-analyysissa voidaan myos tilas-
tollisesti testata kdyttden esimerkiksi
ns. Higginsin 1>-statistiikkaa (29).
Tassa testauksessa tulos ilmoitetaan
prosentteina ja se voi vaihdella valilla
0-100%. Jos tulos on esimerkiksi 0%,
se tarkoittaa ettd heterogeenisyytta
ei ole lainkaan. Jos testin 1>-arvo
on >50%, tutkimusten valilld on
heterogeenisyyttd ja meta-analyysin
tulokset tulisi mahdollisesti esittaa
myds alaryhmakohtaisesti (29, 30).
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Forest plot of the effectiveness of dexamethasone compared with placebo in preventing the
recurrence of acute severs migraine headache in adults.
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Kuva 5. Esimerkki meta-analyysin raportoinnista. Tassa on tutkittu deksametasonin
tehoa akillisen migreenikohtauksen hoidossa (28).

Meta-analyysin tulosten
esittdminen ja pohdinta
Laadukkaassa meta-analyysissa tut-
kimuksen kulku esitetdan kaaviona
samaan tapaan kuin yksittdisessa
satunnaistetussa kontrolloidussa
tutkimuksessa (27). Kaaviossa esi-
tetaan lapikaytyjen potentiaalisesti
relevanttien tutkimusten maara,
meta-analyysista poissuljettujen
tutkimusten maara ja syyt poissul-
kuun. Yksittaisten satunnaistettujen
tutkimusten tulokset yleensa esite-
taan lyhyesti (esimerkiksi otoskoko,
interventio, seuranta), samoin

kuin pdatulos. Tulokset esitetdan
graafisesti yksittaisten tutkimusten
osalta ja tutkimukset yhdistaen.
Paavastemuuttujasta esitetaan
lopputuleman piste-estimaattija
sen 95% luottamusvalit. Kuvassa

5 on esimerkki meta-analyysin
paatuloksen esittamisesta graafisesti
(28). Esimerkkitutkimuksessa on
selvitetty parenteraalisesti kerta-
annoksena annetun deksametasonin
vaikutusta paansaryn vahenemi-
seen plasebo- tai standardihoitoon
verrattuna (28). Kuvassa nakyy

yksittaisten tutkimusten tulokset
(piste-estimaatti ja 95% luottamus-
vali (CI)) ja alimpana meta-analyysin
tulos (piste-estimaattija 95% ClI) kun
kaikki tutkimukset on yhdistetty.
Meta-analyysin tulos on tilastollisesti
merkitseva. Kuvasta kdy myos ilmi,
ettd tilastollisessa testauksessa (ns.
12-statistiikka) tutkimusten valilla

ei todettu heterogeenisyytta (I°=
3.4%) (29). Yksittdisten tutkimusten
osuus koko tutkitusta potilasmaa-

Laadukkaassa meta-analyysissa

tutkimuksen kulku esitetdan
kaaviona samaan tapaan kuin

yksittdisessa satunnaistetussa
kontrolloidussa tutkimuksessa.

rasta on myos esitetty ("weigth”).
Otoskooltaan suurin tutkimus saa siis
suurimman painoarvon kokonaistu-
losta laskettaessa.

Meta-analyysin tuloksia arvi-
oitaessa tulee my®s miettia, voiko
tulokset esittaa kaikki yksittaiset >>
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tapauskohtainen
arviointi on
oleellisen tarkeaa.

tutkimukset huomioiden ja tassa
yhteydessa kaytetdan termia "herk-
kyysanalyysi”. Tdama analyysi voi
esimerkiksi paljastaa, etta kokonais-
tulokseen vaikuttaa huomattavasti
yksi ainoa suuri tutkimus, tai etta
yksittdisten tutkimusten laatu voi
vaihdella ja siten esimerkiksi hyva-ja
huonolaatuiset tutkimukset tulisi
analysoida erikseen. Pohdintaosassa
huomioidaan paatuloksen lisaksi
mahdolliset harhat tutkimuksessa ja
niiden merkitys tuloksille (23, 29, 30).
Tulosten ulkoinen validiteetti tulisi
arvioida, eli se kuinka hyvin tulokset
ovat yleistettavissa kohdevaestdon
(27).

Yhteenveto

On huomioitava, etta meta-analyysit
ovat luonteeltaan retrospektiivisia
ja osa asiantuntijoista on sitd mielta,
ettd tastd syysta meta-analyysit
ovat enemman tutkimushypotee-
seja luovia kuin niitd testaavia.
Kuitenkin valtaosa tutkijoista pitda
meta-analyysien todistusvoimaa
interventioiden tehoa
arvioitaessa hyvin
suurena. Esimerkiksi
Suomessa valtakun-
nallisia Kdypa hoito
-ohjeita laadittaessa
laadukkaiden meta-
analyysien todistus-
voima on eri tutkimus-
asetelmien valisessa
hierarkiassa korkeimmalla sijalla ja
ndin ollen meta-analyyseilla on suuri
merkitys hoidon ohjeistuksessa.
Tarkeaa on kuitenkin huomioida, etta
seka laadukkaita ettd huonolaatuisia
meta-analyyseja julkaistaan samoin
kuin yksittaisia satunnaistettuja
tutkimuksiakin, joten julkaisun ta-
pauskohtainen arviointi on oleellisen
tarkeda. m

Julkaisun
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