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Мета навчального модулю  

 

 Зрозуміти, як виконувати та критично оцінювати систематичні огляди та 
мета-аналізи  
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Чому систематичні огляди?  

 

Доказова Медицина…..це сумлінне та розумне 

використання сучасних найкращих доказів клінічних 

досліджень для прийняття управлінських рішень щодо 

надання допомоги пацієнтам. 

 

      

 

Інститут Медицини 
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Чому доказова медицина? 

 

Інформаційний вибух  

 20,000 біомедичних журналів; збільшення на 7% на рік 

MEDLINE та EMBASE забезпечують доступ до менш ніж половини 
світових журналів (3700 кожен) 

Тільки половина РКД у MEDLINE (найкращі докази) було знайдено 
експертним пошуком 

Більшість книжок застарілі  

Редакційні статті та традиційні огляди часто упереджені та ненадійні 

Більшість опублікованих досліджень не мають статистичну силу та є 
упередженими до позитивних знахідок 

Обмеженні (некорректні?) ресурси 
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      ** I. Olkin, D. Byar 

Типи доказів (ієрархія)  

1. Мета-аналізи на вихідних даних** 

2. Рандомізовані контрольовані дослідження з мета-аналізами 

3. Прості рандомізовані контрольовані дослідження 

4. Дослідження з “історичними” контролями 

5. Дослідження випадок-контроль 

6. Аналіз комп'ютерних баз даних 

7. Серії випадків із літературними контролями 

8. Серії випадків без контролю 

9. Звіти випадків 
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 Інструменти доказової медицини  

Систематичний огляд: критична оцінка наявних доказів, 
що (1) відповідає на визначене клінічне питання; (2) 
включає у себе комплексний літературний пошук для 
визначення існуючих доказів, (3) здійснює оцінку якості 
досліджень, та (4) подає результати у систематичній 

манері.  

Мета-аналіз: Якщо дослідження звітують порівняльні 
кількісні данні, та дані мають низький рівень варіації у своїх 
знахідках, мета-аналіз може бути виконаний для того, щоб 
отримати підсумкову оцінку ефекту. 
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Процес Систематичного Огляду 

Відмова 

Виокремлення 

Пошук 

Протокол 

Скринінг 

 

Так/Ні 

Аналіз даних 

Введення 

даних 

Досл-к 1 Екстракція: 

Повні статті 

Файл повних 

досліджень 

Досл-к 1 та 2: консенсус,  

усунення розбіжностей 

Досл-к 2 Консенсус: 

 Повні статті & ФЕД 

Заповнені ФЕД 

Таблиці, переліки 

даних 

Таблиці 

Дослідження 

Визначити Питання 

Відмова 

Так/Ні 

Синтез 

даниз Розвиток ліків Комерціалізація ліків 

Так/Ні 
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Час для проведення систематичного огляду та мета-

аналізу  

    середня кількість годин (ст. відх.)  

Пошук → бази даних  588 (337) 

Аналіз статистики  144 (106) 

Звіти & рукопис  206 (125) 

Управління   201 (193) 

ВЗАГАЛІ               1139 (діапазон 216 – 2518) 

 

 

    Allen IE, Olkin I. JAMA 1999; 282:634-635. 
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Питання 

PICO (пацієнти, інтервенція, порівняння та результати - 
англ.) питання на www.cebm.net 
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Питання 

Приклад:     Пацієнти  →  інтервенція → результати 

Які аспекти фармакологічної експертизи демонструють 
приведення до оптимального результату у пацієнтів (т.б. 
максимальне зниження приступів епілепсії із мінімальними 
побічними ефектами) у дорослих, із тільки що встановленою 
епілепсією? (Фармакологічна експертиза = вибір 
оптимальних анти-епілептичних ЛЗ (АЕЛЗ), грунтуючись на 
діагностиці епілепсії та характеристиках пацієнтів; підбір 
ЛЗ та їх доз для зменшення приступів епілепсії; моніторинг 
та зменшення побічних реакцій ЛЗ та взаємодій; моніторинг 
толерантності пацієнтів та слідуванню режиму лікування; 
впізнання змін у характеристиках приступів; замовлення та 
інтерпретація необхідних лабораторних тестів, що 
базуються на знанні специфічних побічних ефектів, що 
асоціюються з певним ЛЗ. 
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Протокол 

Протокол визначає: 

Цілі дослідження: первинні, вторинні 

Пошук літератури: часовий інтервал, бази даних, пошукову 
стратегію 

Критерії включення та виключення досліджень: дизайн 
досліджень, популяції пацієнтів, і т.д. 

Бажані елементи даних: змінні на рівні дослідження, групи чи 
лікування 

Цікавий результат: ефективність, безпечність, використання 
ресурсів, і т.д. 

План статистичного аналізу: описова статистика, сукупні чи 
порівняльні мета-аналізи, прямі чи непрямі порівняння,  і т.д. 

Кінцеві результати: звіт, рукопис, резюме 
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Літературний Пошук 

Пошук електронних джерел:  

 MEDLINE 

Стратегія пошуку визначена у протоколі 

Пошук у PubMed за ключовими словами для визначення відповідних 

статей за останні 6 місяців, яких ще не проіндексовано   

Сучасний зміст 

Пошук по ключовим словам за останні 6 місяців 

 Бібліотека Кохран 

Систематичні огляди за останні 6 місяців 

Ручний бібліографічний пошук:  

 Всі прийняті дослідження 

 Останні огляди 



14 

Виокремлення літературних джерел  

 

Всі посилання, що знаходяться пошуком загружаються та 
вносяться до каталогу 

Паперові копії резюме друкуються для скринінгу Рівня I 

Повні тексти публікацій отримуються для всіх досліджень, 
що були прийняті на скринінгу Рівня I та внесені до 
каталогу 
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Скринінг Літератури 

Рівень I – скринінг резюме на звичайні критерії включення, 
визначені у протоколі  

Критерії Включення:  

Тип Публікації (пр-д. огляди, листи, редакційні статті, cзвіти 
випадків) 

Рік публікації (пр-д., до 1990) 

Мова (пр-д., інша ніж Англійська) 

Дизайн Дослідження (пр-д., інші ніж РКД) 
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Рівень I: Скринінг Резюме (Взірець) 
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Рівень II Скринінг: Повний Текст Публікацій 

Рівень II – скринінг повного тексту публікацій на відповідність 
до всіх критеріїв включення, що зазначені у протоколі 

Критерії Включення: 

   Популяція пацієнтів, що представляє інтерес (CIA pts. Hb < 11 
g/dL) 

   Інтервенція, що представляє інтерес (протеїни, що стимулюють 

еритропоез - ESPs) 

   Результат інтересу (напр., переливання) 
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Споріднені Дослідження  

Чому їх потрібно ідентифікувати?  

Щоб уникнути подвійного врахування пацієнтів! 

Як ідентифікувати? Шляхом….. 

– Автора(ів) 

– Назви дослідження 

– Організації 

– Географічного розташування 

– Періоду включення пацієнтів 

– Посилань, що наводяться в тексті 

– Вдача! 
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Споріднені Дослідження 

“Батько” – дослідження, що має найбільш повні данні для загальної 
популяції дослідження  

 Зазвичай, найбільш останнє із найдовшим періодом спостереження 
(але не завжди) 

“Дитя” – така ж сама популяція, як у “Батька” АЛЕ… 

 Більш рання публікація 

 Менша популяція 

 Коротше період спостереження 

 Підгрупа 

 Звітуються специфічні результати (напр. якість життя) 
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Рівень II Скринінгу 
Level II Screening 

 
Reviewed by________________   MetaHub Study ID______________ 

First Author________________________  Year Published      _____________ 
 
Status:    Accept        Reject 
 

If REJECT, Specify Reason: 
 

__ Abstract, review, comment, letter, news, editorial, case-report, meta-analysis 

__ Animal/in vitro study  

__ Pharmacokinetic/pharmacodynamic, dose-response study 

__ Not RCT 

__ Asthma population only 

__ Treatment duration < 4 weeks 

__ Language other than English 

__ Studies of acute exacerbation treatment 

__ Fewer than 10 patients per treatment arm 

__ No treatment comparison of interest (only LABA vs. LABA, tio vs. ipra, LABA + tio vs. LABA + ipra) 

__ Non-inhaled steroids allowed 

__ Other_____________________________________________ 

If ACCEPT, then record:      

 

Geographic Location:    Trial Name: ____________________ 

  North America 

Europe           

  Other______________________   

Population:  COPD     COPD and asthma 

   Other: __________________  

Number of patients enrolled: __________ Outcomes (weeks): ____________________  

 

Study intervention:    Comparator group(s): 

  tiotropium bromide (Spiriva)   placebo 

  salmeterol     theophylline 

  eformoterol     fluticasone 

  formoterol     Other: __________________  

  biltoterol 

  combination ___________ 

 

Outcomes:  Efficacy – FEV1, FVC, PEFR, dyspnea , # of exacerbations (circle all that apply) 

  QoL 

  Safety – CV AEs, AEs by body system 
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Діаграма Виснаження Дослідження (Взірець) 

14 Повністю включених 

досліджень Екстракція даних та 

аналіз 

База даних, що аналізується 

Скринінг Рівня I 

(резюме) 

18,180  

Резюме 

145 
Досліджень 
одержано 

Скринінг Рівня II 

(Повні тексти) 

14 
Первинних 

досліджень, 11 
спорід-х 
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Створення Бази Даних 

Форма Вилучення Даних (ФВД): 

Розроблена спеціально для кожного проекту  

Для збору інформації, що представляє інтерес, як описано у 

протоколі : 

Рівень дослідження (дослідження як таке) 

Рівень групи (для кожної групи лікування) 

Деталі лікування (для кожної групи лікування) 

Результати: ефективність, безпечність (для кожної групи лікування) 
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ФЕД – Характеристики Досліджень 

 

 

 

 

  Study ID:______________         First Author:_____________________ Publication Year:____________

Study Location:          North America          Europe            Other ______________                    Trial Name____________________________

 Industry sponsored:      Yes_________________ NR Patients Randomized: ____________

 Level of Evidence:            I               II            Study duration or follow-up:____________(months)

 Study Quality Score:  randomization ________       blinding ________    withdrawals ________Total _________

  Study Setting (circle one) :       single   OR   multicenter  Study Design: RCT __ Double-blind    __ Single-blind   __ Open

Treatment Regimens:

 Inclusion Criteria:       

       FEV1  (% pred or L) _________ FVC (% pred or L) __________     FEV1 / FVC ratio (%)_________    Age (years)_________

       History of smoking (pack years) __________       Other__________________________________________________________

__________________________________________________________

COPD severity definition:__________________________________________________________________________________________________

_______________________________________________________________________________________________________________________

Exacerbation definition: ___________________________________________________________________________________________________

_______________________________________________________________________________________________________________________

Study Characteristics

Linked Studies:  (study ID)___________  (author)____________________        (study ID)___________  (author)_____________________         

    (study ID)___________  (author)____________________        (study ID)___________  (author)_____________________
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ФЕД – Початкові Характеристики пацієнтів  

 

 

 

 

Group Name:

# patients enrolled/randomized

# patients analyzed for safety

Age [mean,/median*] (range) 

# of males  /  females

Smokers:  # never  /  current  /  former

Pack years smoked (SD/SE)

COPD type:

# of patients with emphysema

# of patients with chronic bronchitis

# of patients with mixed COPD

# COPD   Mild 

# COPD Moderate

# COPD Severe

# COPD NR

Duration of COPD (years)

# of patients with asthma

Duration of asthma (years)

Inhaled corticosteroids

Oral corticosteroids

Theophyllines

Other________________________

Patient Characteristics

Group 1 Group 2

Reversibility (# of patients)

/                         /

                                              (                                         )

Prior treatment of COPD

LABAs

Anticholinergics

(                                         )(                                      )

/

/                         /

                                                      (                                      )

/
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Процес вилучення даних  

Два дослідники:  

   Один вилучає дані із оригінальних статей у ФЕД 

   Другий проглядає акуратність переносу даних із оригінальних 
статей у ФЕД 

   Розбіжності вирішуються шляхом консенсусу  



26 

Критичне судження (Варіація якості)  

РКД:  Бал Якості Джадад (бали змінюються від 0-5) 

Рандомізація 

 Чи було дослідження описане як рандомізоване (включаючи використання 
таких слів як випадково, випадковий (вибір), чи рандомізація)? (макс. бал 
2) 

Осліплення 

 Чи було дослідження описане як подвійно-осліплене? – макс. бал 2 

Врахування виключень із дослідження 

 Чи були описані ті, що були виключені із дослідження, чи самі вибули із 
нього? – макс. бал 1 

     Jadad AR, et al. Control Clin Trials 1996; 17:1-12. 
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Критичне судження за дизайном  

РКД = CONSORT (CONsolidated Standards Of Reporting Trials – 
Консолідовані Стандарти Клінічних Досліджень, що звітуються)  

     www.consort-statement.org 

Спостереження = STROBE (STrengthening the Reporting of 
OBservational studies in Epidemiology – Підсилення Звітування 
Досліджень – спостережень у Епідеміології ).    
      www.strobe-statement.org 

Діагностика = STARD (Standards for Reporting of Diagnostic Accuracy 
- Стандарти Звітування Діагностичної Акуратності)                               
                

                                                                                    www.consort-statement.org/stardstatement 

 

http://www.consort-statement.org/stardstatement
http://www.consort-statement.org/stardstatement
http://www.consort-statement.org/stardstatement
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Складення даних докупи  

Рівні Доказів: 

I. Докази одержані із мета-аналізу багатьохдобре спланованих 
контрольованих досліджень чи із рандомізованих контрольованих клінічних 
досліджень із  високою силою. 

II. Докази одержані із хоча б одного добре спланованого експериментального 
дослідження чи рандомізованого контрольованого клінічного дослідження 
із низькою силою.  

III. Докази одержані із добре спланованих квазі-експериментальних 
досліджень, таких як нерандомізовані, контрольовані одногрупні, 
попередні, когортні, часові, чи ряд випадків із відповідними контролями. 

IV. Докази одержані із добре спланованих не експериментальних досліджень, 
таких як порівняльні та кореляційні описові дослідження та дослідження 
випадків.  

V. Докази одержані із звітів випадків та клінічних прикладів. 

Cook DL, et al: Chest 1992; 102(Suppl 4): 305S-311S. 
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Мета-Аналіз 

Мета-аналіз – статистичний аналіз зібраних досліджень  

Методи мета-аналізу фокусуються на порівнянні та 
протиставлені результатів різних досліджень в очікуванні 
виявлення відповідності моделі та джерел розбіжностей серед 
цих результатів  

Основні цілі: 

Синтетична ціль (оцінка сумарного ефекту) 

проти 

Аналітична ціль (оцінка різниці) 
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Типи Мета-аналізів  

 

FEM (Модель Фіксованого Ефекту):  інкорпорує варіацію в межах 
дослідження  

REM (Модель Випадкового Ефекту): інкорпорує варіабельність як у 
межах дослідження, так і між різними дослідженнями  

Байезіан: інкорпорує інше джерело варіабельності  - ступінь 
невпевненості у попередню інформацію (т.б. середня чи дисперсія 
основного розподілу результатів попередніх досліджень дають свій 
власний базовий розподіл) 
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Типи інформації для мета-аналізу 

В підсумку результатів та сприянні аналізу, ви маєте: 

-Ключові змінні, що характеризують:  

Учасників 

 Інтервенцію 

Виміряні Результати 

Внутрішню достовірність кожного дослідження. 

-Результати в натуральних одиницях легко зрозуміти 

-Стандартизуйте результати, якщо це можна 
зробити шляхом, що покращить порівняння між 
дослідженнями без введення в оману.  
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Дискретна 

(подія) 

Неперервна 

(міра) 

 Від-я Від-й Різниця 

Шансів Ризик Ризиків 

 (OR) (RR) (RD) 

 Середня Станд-на 

 Різниця Середня різниця 

 (MD) (SMD) 

Загальна оцінка Загальна оцінка 

(Основні 

дані) 

(Основні дані) 

Вимір ефекту у мета-аналізі  
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Вимір ефекту: Дискретні данні  

P1 = частота події в експериментальній групі 

P2 = частота події в групі контролю 

 

OR  = Співвідношення шансів  = P1/(1-P1)/[P2/(1-P2)] 

RR     = Відносний Ризик = P1/P2 

RD  = Різниця Ризиків = P2 - P1 

NNT = Кількість, яку необхідно пролікувати  = 1 / (P2-P1) 
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Чому NNT є популярним виміром – врахуйте 

відношення шансів у Статинів у порівнянні до 

Плацебо  

Результати   K OR (95% CI)  NNT 

Смертність  14  0.76 (0.67, 0.86)   67 

Фатальний Інфаркт 14 0.61 (0.48, 0.78)  166 

Фатальний Інсульт 10 0.77 (0.57, 1.04)  500 

Не-фатальний Інфаркт  13 0.66 (0.57, 0.77)   43 

Не-фатальний Інсульт  7 0.69 (0.54, 0.88)  143 

Ангіна   12 0.70 (0.65, 0.76)   24 

 

K = кількість досліджень  

Ross SD, et al. Arch Intern Med. 1999;159:1793-1802  
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Коли використовувати співвідношення шансів, ризиків, 

різницю ризиків  

OR (співвідношення шансів) проти RR(співвідношення ризиків) 

 
OR ≈ RR якщо події трапляються не часто  

 

OR > RR якщо події трапляються часто 

 

RD (різниця ризиків) проти RR (відносного ризику) 

Коли інтерпретація в умовах абсолютної різниці є кращою ніж в умовних 

показниках (наприклад, відсоток абсолютного зменшення побічних ефектів) 
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Вимір ефекту: Неперервні данні  

 Кількість  Середнє Ст. відхилення 

Експеримент ne   se 

  

Контроль nc    sc   

ce x-x       :MD)- difference (Mean різния Середня

ex

cx
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Коли використовувати середню різницю чи 

стандартизовану середню різницю  

Середня Різниця 

Коли дослідження мають порівняльні виміри результатів (т.б., ті 
самі шкали, можливо, той самий час спостереження) 

Мета-аналіз, що використовує середню різницю відомий як 
зважена середня різниця  ( weighted mean difference - WMD) 

Стандартизована Середня Різниця 

Коли дослідження використовують різні виміри, що мають мету 
оцінити той самий клінічний результат (т.б., різні шкали) 

Перетворює шкали до загальної: кількість стандартизованих 
відхилень 
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Гетерогенність у мета-аналізі  

Розбіжність розбіжностей  

Клінічна різноманітність 

Методологічна різноманітність 

Статистична різноманітність 
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Виявлена гетерогенність  

Внутрішньовенна 
стрептокіназа у гострому 
інфаркті міокарду  

Джерело:   
Lau, Chalmers et al. The 
New England Journal of 
Medicine 1992; 327:250 
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Клінічна Різноманітність  

Розміщення та умови дослідження  

Вік, стать, діагноз, та тяжкість захворювання у учасників  

Лікування, що одержували учасники на початку дослідження 

Доза чи інтенсивність втручання 

Визначення результату 
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Методологічна Різноманітність  

Помилка вибірки може відрізнятись у дослідженнях (розмір 
вибірки) 

Якість дослідження (наскільки досліджувана інтервенція була 
скритою, чи результати було оцінено із “осліпленням”) 

Аналіз (використання цільового аналізу у порівнянні із 
додатковим) 
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Статистична Гетерогенність  

 Індивідуальна оцінка ефекту лікування може відрізнятись 
випадково у зв'язку із рандомізацією  

Ми маємо знати де є більша варіація даних ніж ми очікуємо 
мати випадково  
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Гетерогенність: Як її ідентифікувати  

Звичайний Сенс 

Чи ці пацієнти, інтервенція, та результати кожного із включених 
досліджень виглядають достатньо подібно? 

 “Очний” тест 

Статистичні Тести 

 статистика Q Кохрана (Cochran’s Q statistic)  

 статистика Бреслоу-Дей (Breslow-Day)  

 I2 статистика 
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“Гетерогенність – це твій друг!” (Jesse Berlin) 

Використовуйте різні (більш консервативні) статистичні 
моделі для поєднання досліджень, що називаються мета-
аналіз випадкового ефекту (random effects meta-analysis - 
REM) 

Досліджуйте гетерогенність аналізуючи підгрупи подібних 
досліджень та/чи подібних пацієнтів (в ідеалі попередньо 
визначених) 

Досліджуйте гетерогенність використовуючи мета-
регресію (зв'язує розмір ефекту лікування до 
характеристик досліджень) 
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Мета-аналіз – Підсумок Методів  

Модель фіксованого ефекту та Модель випадкового Ефекту – Коли 
сумніваєтесь, робіть обидві! 

Гетерогенність – Можливо, ключовий аналіз! 

Аналіз чутливості – Підгрупи та мета-регресія! 

Що наступне? 

 Модель Ієрархій (Налаштування під характеристики дослідження та пацієнтів в 
той же час) 

 Байез & Кумулятивний Аналіз (інкорпоріє попередні знання різних типів) 

 Прямі та змішані порівняння (коли ви маєте A проти B, та A проти C, ви можете 
також (непрямо) порівняти B проти C; ефективність A, B, та C всі порівняти один із 
іншим, у “аналізі мережі”). 

Програмне забезпечення є доступним як для Частотного (SAS, Comprehensive Meta-
analysis, R, Stata) так і для Байезіан (WinBUGS) підходів. 
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Критичне оцінювання систематичних оглядів та мета-аналізів 

інших?  

QUOROM  

(Якість Звітів Мета-аналізів рандомізованих Контрольованих 
Досліджень  - QUality Of Reports of Meta-analyses of randomised 
controlled trials) 

    www.consort-statement.org/QUOROM.pdf 

 

MOOSE (Мета-аналізи досліджень – спостережень у епідеміології  - 
Meta-analyses Of Observational Studies in Epidemiology) 

   www.consort-statement.org/Initiatives/MOOSE/moose.pdf 

 

 

 

http://www.consort-statement.org/QUOROM.pdf
http://www.consort-statement.org/QUOROM.pdf
http://www.consort-statement.org/QUOROM.pdf
http://www.consort-statement.org/Initiatives/MOOSE/moose.pdf
http://www.consort-statement.org/Initiatives/MOOSE/moose.pdf
http://www.consort-statement.org/Initiatives/MOOSE/moose.pdf
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Мета-аналізи будуть використовуватись  

Smith LA, Banel D, Ross S. Research News: a publication  

of United BioSource Corporation. 2007;13(1): 12. 
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Вступ до Систематичного Огляду та Мета-аналізу  

      

    Дякую! 
 

»Надсилайте питання та коментарії до:  sdross720@gmail.com 
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Статистичне забезпечення:  
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Comprehensive Meta-Analysis -- http://www.MetaAnalysis.com  

Review Manager --  http://www.cc-ims.net/RevMan  
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http://www.metaanalysis.com/
http://www.cc-ims.net/RevMan
http://www.cc-ims.net/RevMan
http://www.cc-ims.net/RevMan
http://www.mrc-bsu.cam.ac.uk/bugs/winbugs/contents.shtml
http://www.mrc-bsu.cam.ac.uk/bugs/winbugs/contents.shtml
http://www.mrc-bsu.cam.ac.uk/bugs/winbugs/contents.shtml

