Meta-analyza

prehledove studie, definice
postup meta-analyzy
statisticke techniky — ovéreni
homogenity studii, agregace
velikosti ucinku, moderujici

bromenneg, analyza citlivosti,
publikacni zkresleni

brinosy a uskali meta-analyzy




Prehledove studie

ruzné typy prehledovych studii

integrativni typ - snaha o zobecneéeni
vysledku z mnoZzstvi studii

B narativni prehledové studie

B meta-analyza

B meta-analyza se sdruzenymi daty

o

prospektivnhi meta-analyza se
sdruzenymi daty




Meta-analyza

statisticka analyza velkeho mnozstvi

analytickych vysledku individudlnich

studii za ucelem integrovat jejich

zavery (Glass, 1976)

cile

B identifikovat a kvantifikovat prevazujici
zavery studii

B vysvetlit pripadné nesourodé zavery




Postup meta-analyzy

vymezeni vyzkumné otazky
vyhledani studii

vybér relevantnich studii
extrakce dat ze studii
analyza dat

interpretace vysledku

prezentace vysledku

(implementace vysledku)




Vyzkumna otazka

konceptualni a operacionalni definice
proméennych

SirSi vymezeni vede k zahrnuti
vetsiho mnozstvi studii




Vyhledani studii

inkluzivni a exkluzivni kritéria
B povaha studie, vyzkumny design

B zkoumane promenne

B populace

B jazykove, kulturni, casove vymezeni
B typ publikace

prohledani databazi knihoven,
elektronickych databazi, konzultace
expertu...




Vyber studii

selekce z vyhledanych studii na
zakladé stanovenych meritek kvality
studie

ne vzdy vsechny informace k dispozici




Extrakce dat ze studii

matice dat z jednotlivych studii
zarazenych do meta-analyzy

B velikost ucinku

B rozsah vybéru

B (daje o podskupinach...

casove narocny proces

hodnotime take mozne confounding efekty
kodovani Casto vice posuzovateli




Velikost ucinku

viz prednaska o statisticke sile

napr. standardizovany rozdil mezi
(@) v v I
prumery, korelacni koeficient

pro nominalni data - pomér sanci

(odds ratio), prip. vypocet relativniho
rizika Ci NNT (pocet nutny k lecbé)




Analyza dat

overeni homogenity studii
agregace vysledku studii

hledani moderujicich proménnych
analyza citlivosti

odhad publikacniho zkresleni




Agregace vysledku studii

jednoduché metody: pocitani hlasyg,
znamenkovy test

s¢itani z-skoru

7 v V4 (o) v . 57 . (o)
vazeny prumer velikosti ucinku

(®) ’ ’ v, O v
(ruzne postupy vypoctu, obecne:

ES = Z(w,« ES))/ = w,
w = vaha studie, obracena hodnota SE




Agregace vysledku studii

Study

Akyuz et al 2006
Anderheim et al 2005
Boivin and Takefman 1995
de Klerk et al 2008
Demyttenaere etal 1992
Demyttenaere et al 1998
Ebbesen et al 2009
Klonoff-Cohen et al 2001
Lancaster and Boivin 2005
Lee et al 2006
Linsten et al 2009
Merari et al 2002
Sanders and Bruce 1999
Verhaak et al 2001

Total (95% CI)

Pregnant Not pregnant
Total Mean SD Total Mean SD
39 45.0 4.6 41 476 7.8
58 21.0 4.7 81 21.8 4.8
17 34.1 8.2 23  37.9 12.4
73 5.1 3.9 216 5.0 3.4
10 42.0 8.5 30 47.4 9.3
23 528 838 75 524 10.1
215 7.2 6.1 566 7.2 6.5
46 142 5.1 90 15,5 6.0
13 36.0 12.3 63 41.0 11.2
364 13.7 10.2 440 13.2 11.0
196 17.6 4.7 494 17.7 5.0
23 43.0 155 90 39.2 10.6
15 35.9 9.2 75 37.8 10.7
59 356 8.3 148 38.0 10.9
1151 2432

Test for heterogeneity: 4%=15.15, df=13, P=0.30, I’=14%
Test for overall effect: z=1.09, P=0.28

Standardised mean
difference (95% Cl)
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4.5
1.3
7.3
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23
20.7
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1.4
26.5
18.7
2.4
1.7
5.6

100.00

Standardised mean
difference (95% Cl)
-0.40 (-0.84 to 0.04)
-0.17 (-0.50 to 0.17)
-0.34 (-0.98 to 0.29)
0.03 (-0.24 to 0.29)
-0.58 (-1.31 to 0.15)
0.04 (-0.43 to 0.51)
0.00 (-0.16 to 0.16)
-0.23 (-0.58 to 0.13)
-0.43 (-1.04 to 0.17)
0.05 (-0.09 to 0.19)
-0.02 (-0.19 to 0.15)
0.32 (-0.14 to 0.78)
-0.18 (-0.73 to 0.38)
-0.23 (-0.54 to 0.07)
-0.04 (-0.11 to 0.03)




Overeni homogenity

predpokladem agregace velikosti
ucinku je jejich homogenita

ruzné postupy ovéreni, napf. Q
statistika

Q= 2 w, (Es, - ES)?

(vyuziva rozdéeleni chi-kvadrat)

pri zjistene heterogenité podrobnejsi
analyza moderujicich efektu




Moderujici promeénné
a analyza citlivosti

moderujici proménna - ovliviuje
velikost ucinku

2 metody analyzy

B porovnani podskupin

B regresni analyza

analyza citlivosti — porovnani
vysledku meta-analyzy za pouziti
ruznych metod a podskupin analyzy




Publikacni zkresleni

autori i recenzenti mohou preferovat
statisticky vyznamné vysledky

nasledkem muzZe byt nepublikovani studii,
kterym se nepodarilo vyvratit HO -
suplikovy efekt

jak odhadnout odolnost efektu vuci
publikacnimu zkresleni a jak zkresleni
identifikovat?




Publikacni zkresleni -
robustnost efektu

Fail-safe N - odhad poctu studii s
potencialnim nulovym efektem, ktere by
zvratily statistickou vyznamnost celkoveho
efektu

B vysoke Cislo znaci robustnost efektu

Orwin’s fale-safe N - odhad poctu
studii s potencialnim nulovym efektem,
ktere by snizily velikost efektu na trivialni
uroven

B duraz je kladen na faktickou vyznamnost oproti
statistické vyznamnosti




Publikacni zkresleni —
identifikace

vizualni inspekce trychtyroveho grafu -
funnel plot

B na ose X je vynesena velikost efektu zjistena v
konkrétni studii, na ose y pocCet osob Ci velikost
standardni chyby efektu

B asymetricnost grafu naznacuje publikacni
zkresleni

miry zalozené na funnel plotu

B korelace velikosti efektu a jeho standardni chyby

B trim and fill index — odhad velikosti efektu v
pripadé absence publikacniho zkresleni




Funnel plot

0 Fergusson (2007) - graf pro vysledky exp. studii o
vlivu hrani PC her na agresivni chovani

Funnel Plot of Standard Error by Fisher's Z
0.00

-
1

0.20 =
20 15 10 05 00 05 10 15 20

Fisher's Z

Standard Error

[0 studie s mensim poctem osob vykazuji vetsi efekty
— pravdéepodobna pritomnost publikacniho zkresleni




Funnel plot

0 Fergusson (2007) - graf pro vysledky exp. studii o
vlivu hrani PC her na agresivni myslenky

Funnel Plot of Standard Error by Fisher's Z
0.0

0.1

0.2

/
N
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Fisher's Z

0 vétsi symetricnost grafu — pravdepodobna
nepritomnost publikacniho zkresleni

Standard Error
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Interpretace vysledku

studii

dalsich fa
zvlaste u
uvazovat

shrnuti vysledku analyzy mnoziny

krome agregace takeé posouzeni vlivu

<toru
corelacnich studii nutno

oroménneg, které nemusely

byt v puvodnich studiich zahrnuty




Prezentace vysledku

podstatne informace

vymezeni vyzk. otazky, hypotézy
kritéria pro zarazeni studii
extrahované udaje

vysledky analyzy - v tabulkach a
graficky velikosti G¢inku, soubordy,
vybérové chyby atd

seznam analyzovanych studii bud’
soucasti MA nebo jako zvlastni priloha.




Implementace vysledku

dopad na praxi - prokazani platnosti
hypotéz pomoci meta-analyzy ma
vysokou verohodnost (i kdyz
implementace Casto se zpozdéenim -
viz studie ucinnosti terapie infarktu
myokardu)

doporuceni pro dalsi vyzkum -
identifikace bilych mist a moznych
moderujicich faktoru




Study
Flotchor
Dawar
Ewropean 1
European 2
Heikinheaimo
Halian
Australian 1
Franktur 2
NHLBI 3MIT
Frank
Valera
Kiain

UK Coliab
Austnan
Australian 2
Lagiama

N Gar Coltab
Witchitz
European 3
ISAM
GGESSE1
Olson
Baroffio
Schreiber
Cribiay
Sainsous
Prand
While
Bassand
Viay
Kannedy
1315-2
Wisanberg

Total

Year

1959
1963
1969
1971
1971
1971
1973
1873
1974
1975
1975
1976
1976
1977
1977
1977
1977
1977
1978
1986
1986
1086
1986
1986
19856
1986
1987
1987
1987
1588
1988
1988
1988

No. of o
Patients

Individual Analysis and Conventional

Meta-Analysis (odds ratio}

.1 0.2
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3
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0.5 1

23

42
167
T30
426
321
517
206
107
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L 3

23
5895
T28
230
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24
483
58
315
1,741
$1.712

52

58

L

L |

z = -816, P<D.0M

Favors Treatment

Favois Control

Cumulative Mantel—Haenszel
Method (odds ratio)

L 4

z=—-228 P =0023

z= —2.649 P = 00071

= —3.37, P<0.001

r = —8.16, P<0.001

Favors Treatment

Favors Contsol




Prinosy meta-analyzy

formalni porovnani vysledku
odpoved’ na otazku zobecnitelnosti

pouzitim standardizovaného postupu
nizsi riziko subjektivniho pohledu

explorace moderujicich proménnych
urychleni aplikace vysledku studii
identifikace neprozkoumanych oblasti




Mozna uskali meta-analyzy

narocnost — casova a financni, odborna
publikacni zkresleni
selekcéni opomenuti
heterogenita studii

nekritické pfijimani vysledku meta-
analyzy




Doplnujici literatura

Hendl - kapitola 14

priklad meta-analytické studie:
Compton MT, Slade T, Nielssen O.
Cannabis use and earlier onset of
psychosis: a systematic meta-
analysis. Arch Gen Psychiatry. 2011
Jun;68(6):555-61.




