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A metaanalizis fogalma

Tobb, ugyanarra a kérdésre vonatkoz6 vizsgalat eredményeinek — bizonyos moédszer szerinti
— aggregalasa

(Itt természetesen kvantitativ eredményli, empirikus vizsgalatokrdl beszéliink)

Akkor alkalmazzuk jellemz8en, ha a paciens-szintii adatok nem elérhetéek (kiilénben
klasszikus mddszerekkel is aggregélhatéak a eredmények)

@ Tehat tobbszor vizsgaljuk ugyanazt a kérdést: hat persze, a kutatasok replikacidja a
tudomanyos munka egyik alappillére

De hogyan kell ezt megtenni? Mi erre a korrekt (statisztikai) médszertan?
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Metaanalizis végeredményének kozlése

Tipikus grafikus megoldas a forest plot:

Study Treatment Refative Risk (Fixed) Weight Relative Ris (Fixed)
N 95% CI %) 95% CI

01 In all bt
Amorim 1999 141100 28100 —— 9% 050[028,089]
Block 1977 1157 553 —_ 18 0197002, 154]
Colborztive 198 341365 34364 - 109 067067, 1687
Dexiprom 1999 41105 8101 — 28 048015, 1557
Doran 1960 4180 11760 —_— 43 027[009,081]
Fekih 2002 9163 21168 — 69 046 023,093]
Gamsu 1989 141130 171132 —r 58 084043, 163]
Garite 1992 9133 11140 — 34 099 [047,2.10]
Kari 1994 40 688 — 21 064[0.19.221]
Lewis 1996 1138 1139 — 03 03007, 1582]
Liggins 1972a 617354 721567 - 243 087[063,119]
Morales 1989 7187 878 —T 29 078[030,206]
Nelson 1985 172 1 03 00007, 1500]
Parsons 1988 23 1 — 05 032[001,745]
Qublan 2001 19/70 39765 —— 138 045[029,070]
Schutte 1980 362 12158 — 42 023[007,079]
Siler 1996 7154 8142 —T 31 0687027, 173]
Taeusch 1979 8i54 10/69 — 30 0270432411

Subtotal (95% C) 1988 1968 hd 1000 069 058,081 ]

Total events 200 (Treatment), 291 (Control)

Test for heterogeneity chi-square=21.54 di=17 p=020 P =21.1%

Test for overall effect =450 p<0.00001
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A metaanalizis torténete

o Elézmények: 17., 18. szdzadban (George Biddell Airy)
@ Karl Pearson és a tifusz elleni oltas (1904)

@ Modern kezdetek: agrometriai eredmények kombinéaldsa (méar az 1930-as évektdl), Ronald
Fisher és Cochran, Yates

@ 20. szazad kozepe: els8sorban tirsadalomtudomanyi alkalmazéasok (szocioldgia,
pszicholdgia)

o A kifejezést Gene Glass vezette be, 1976-ban (,,analysis of analysis")

o Egyik els6 emlékezetes orvosi alkalmazas: aszpirin és szivinfarktus (1974-1980)

o Elképeszté fejlédés azbta, alapvetd eszkdzzé vélt az orvostudomanyban (egyiitt a
vizsgalatok szdmanak robbanéasszerli névekedésével)
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Miért végziink metaanalizist?

o Egyszeriien ugyanazért, amiért a nagyobb mintanagysiag jobb (sziikebb
konfidenciaintervallumok, erésebb tesztek)

@ .. de ez ,olcsébb” (nem csak forintban, kivitelezési idében is)

@ Konzisztencia megitélése vizsgalatok kozott

o S6t, adott esetben megitélhetd, hogy a vizsgalatra jellemzd valamilyen tényezd szamszeriien
hogyan fiigg 6ssze a vizsgélatban taldlt eredménnyel (metaregresszid)

@ Publikaciés torzitas felfedése

@ Persze a metaanalizis sem hibatlan: hogy milyen tanulmanyokat vonunk be, az maga is
lehet torzitas forrasa (minél tobb paramétert kell hozzd megszabni, annél inkabb —
,0sszeléhetjik” gy, hogy pont az j6jjén ki, ami a prekoncepciénk)

o ,GIGO-elv”
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Nagyobb mintanagysag

Béta-blokkoldk adésa szivinfarktus masodlagos prevencidjaban:

Individual RCT and Ovarall Mata-analysis Results Gumulative Mantel-Haenszel Method
Qdds Ratio (Log Scale} 0Odds Ratio (Log Scale)
Year ngémsu 102 05 2 5 10 Pﬁé:sn 5
1972 77 o 77
1974 230 —_— 307
1974 162 —_—t7 469
1977 3053 . 3522 ——— | 2229 P<05
1980 720 : e 4242 —_—]
1980 111 —_—— 4353 —
1981 1884 i —— 6237 —_— 2--3.99 P<.0001
1982 1103 : — 7340 —
1982 3837 : - 1177 — Z=-4.78 P<00001
1982 1456 : —r 12633 —
1982 560 —— 13198 —
1983 584 P 13777 —
1983 301 14078 —
1983 529 — 14807 —
1984 1741 H —e— 16348 —
1987 2395 i - 18743 —
1988 1395 - 20138 —a— | Z=—4.47 P<.00001
Overall 20138 | z—4.47 P<.c0001
Favors Treatment Favors Control Favors Treatment Favors Gontrol

Antman EM, Lau J, Kupelnick B, Mosteller F, Chalmers TC. A comparison of results of meta-analyses of randomized control trials and recommendations of clinical experts.

Treatments for myocardial infarction. JAMA. 1992 Jul 8;268(2):240-8.
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Nagyobb mintanagysag

Béta-blokkoldk adasa szivinfarktus masodlagos prevenciéjaban:

) Textbook/Review
" 0Odds Ratio (Log Scale} Recommendations
Cumulative
Year RCTs Pts 05 s e s 3
o s|€|s
HE
1960 «|e|S|El%
HHHBE
glale|a|2
1965
13
Py
1970 Y
1 77 2
3 e o
1975 8
4 32| —e— | peos 5
214
1980 & 4358 —_——
7 6287 —— P<.0001 1 3|8
1113193 — P<.00001 M slafz
14 14607 —— M
15 16348 —— =3
1985 M
16 18743 —— m| 8|1
17 20138
* M[G2]s 1
1990 5 2

Favors Treatment ~ Favors Control

Antman EM, Lau J, Kupelnick B, Mosteller F, Chalmers TC. A comparison of results of meta-analyses of randomized control trials and recommendations of clinical experts.

Treatments for myocardial infarction. JAMA. 1992 Jul 8;268(2):240-8.
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A Cochrane-logé és torténete

C) Cochrane
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Ko

BCG hatéasossaga a tiido-tuberkulézis ellen:

Regression of log risk ratio on latitude (Fixed-effect)
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Wlm_in
Studies Between-studies (/2) 92%
8%
Unexplained Explained by latitude (A?) 79%
21%

Borenstein M, Hedges LV, Higgins J, Rothstein HR. Introduction to Meta-Analysis. Wiley. 2009.
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Lasd késébb, a rendszerszintli hibaknal
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Mikor végezhetd metaanalizis?

@ Ugyanazt a kérdést vizsgalja tobb kutatas

e Mi az, hogy ,ugyanaz"..?
o Két kutatas soha nem tokéletesen ugyanolyan, de legyen
e hasonld, vagy legalabbis 6sszevetheté a minta (definicié, bevonasi, kizarasi kritériumok!), a
kutatas alapkoncepcidja, tervezése

e ugyanaz az expozicié
e ugyanaz, vagy legalabbis k6zds nevezére hozhaté a hatasnagysag-mutatéd
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Metaanalizis |épései

o Nulladik 1épés: az elébbiben szerepld kérdéseket rogziteni, definialni kell (tobb tucat vagy
annél is tdbb oldal lehet egy ilyen protokoll!)

o Els6ként ossze kell gylijteni az aggregalt tanulmanyokat
o Lehetdleg nem ad hoc médon: szisztematikus review

o Egységes formatumra kell hozni 8ket, megteremtve az dsszehasonlithatésagot (pl. azonos
hatasnagysag-mutaté kiszamitasa)

o El kell végezni a metaanalizist...

e ..majd a szitkséges diagnosztikat: részint magéra a metaanalizisre vonatkozdan (pl.
kiilonbdzé analitikus mddszerek hatdsa a végeredményre), részint a nyers adatokra
vonatkozdan (pl. publikaciés torzitds megitélése)
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Hatasnagysag mutaté fogalma

@ A tanulmanyok 6sszehasonlithatésaganak alapfeltétele, hogy ugyanazon a médon mérjik a
végpontot (kompatibilis hatdsok)
@ A mutatdk persze fliggnek a végpont jellegétdl:
o Binéris (vagy ardny): kockazat-kiildnbség, kockazat-arany (relativ rizikd), log relativ riziko,
esélyhanyados, log esélyhanyados, ..
o Folytonos: atlag-kiilonbség, standardizalt atlag-kiilonbség, relativ atlag-kilonbség, ..
o Korrelacié: korrelaciés egyiitthatd, transzformaltjai, ...
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A szisztematikus review

Egy ilyen kutatds nem a metaanalizisnél kezdédik..
.. hanem a metaanalizalt tanulmanyok Osszegyijtésénél!

Szisztematikus vs. nem-szisztematikus

e 6 o6 o

Szamos kérdést vet fel: betegség definicidja, kontrollcsoport, betegjellemzdk, hosszlsag,
stb.
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Médszertani alaplogika

@ A tovabbiakban feltételezziik, hogy az el6késziiletek megtorténtek:

o Osszegylijtottilk a megfelel tanulmanyokat (lehetéleg szisztematikusan)
o Osszevethetd formatumra hoztuk ket

o Igy tehat van egy adatbazisunk: minden sor egy tanulmany, azaz minden sorban van egy
Y; hatdsmutaté (ugyanaz!), és esetleg még egyéb informacidk a kutatasrdl

o A kérdés mér csak az (innen jon a matematika): hogyan aggregéljuk Sket?
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Tanulmanyok eredményeinek aggregalasa

Az alapétlet: az atlagos hatast tébb kutatasbdl dgy kapjuk meg, hogy kidtlagoljuk Sket

De nem egyszerii tlaggal (ha egy 10 f8s tanulmany szerint -5% a hatés, egy 10 ezer fés
szerint pedig +5%, akkor aligha mondhaté, hogy atlagban nincs hatas)...

.. hanem silyozott atlaggal!

°
@ A fontosabb, lényegesebb tanulmanyok nagyobb sulyt kapnak az atlagolasban!
o Na de mi az, hogy ,fontosabb”?

°

Legdltaldnosabb moédszer: inverse variance weighting
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Az inverse variance weighting lényege

1
Vi

@ Itt a variancia természetesen a mintavételi variancia...

@ A sily a varianciaval forditottan aranyos: W; =

@ .. azaz a sllyozas a mintavételi bizonytalansiggal forditottan ardnyos: minél kisebb a
mintavételi bizonytalansag egy kutatasban, annal nagyobb silyt kap az atlagolas soran!
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Fix és random hatas feltevése

o Alapfeltételezés: az Y; hatasmutatdk eloszladsa normalis
e Fix hatds: Y; =0 +¢;, ahol ¢; ~ N (0, V})
e Random hatas: Y; =6+ 0; +¢;, ahol 6; ~ N (0,72) és e; ~ N (0, V)
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