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A metaanalizis fogalma

e To6bb, ugyanarra a kérdésre vonatkozé vizsgalat eredményeinek — bizonyos médszer
szerinti — aggregalasa

o (Itt természetesen kvantitativ eredményti, empirikus vizsgalatokrdl beszéliink)

o Akkor alkalmazzuk jellemzéen, ha a paciens-szintii adatok nem elérhetéek (kiilon-
ben klasszikus médszerekkel is aggregalhatdak a eredmények)

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

o De hogyan kell ezt megtenni? Mi erre a korrekt (statisztikai) mddszertan?

Metaanalizis végeredményének kozlése
Tipikus grafikus megoldas a forest plot:
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Study Treatment Control Relative Risk (Fixed) Weight Relative Risk (Fixed)

n/N n/N 95% Cl (%) 95% Cl

0l In all babies
Amorim 1999 14/100 28/100 - 9.6 0.50[028,089]
Block 1977 1157 5/53 DI 1.8 0.19[002, 1.54]
Collaborative 1981 34/365 32/364 - 109 106 [0.67, 1.68 ]
Dexiprom 1999 4/105 8/101 I 2.8 048[0.15,1.55]
Doran 1980 4/80 11760 — 43 0.27[0.09,081 ]
Fekih 2002 9163 21/68 - 69 046[023,093]
Gamsu 1989 14/130 17/132 T 58 0.84[043, 1.63]
Garite 1992 9/33 11740 I 34 099[047,2.10]
Kari 1994 491 6/88 - 1 2.1 0.6410.19,221]
Lewis 1996 1/38 1139 - 03 1.03[0.07, 15.82]
Liggins 1972a 61/554 72/567 - 243 087063, 1.19]
Morales 1989 7187 8/78 T 29 0.78 [ 030, 2.06 ]
Nelson 1985 1122 1122 A — 03 1,00 [0.07, 15.00]
Parsons 1988 0/23 1122 e 05 0.32[001,745]
Qublan 2001 19770 39/65 — 138 045[029,070]
Schutte 1980 3/62 12/58 DS 42 023[007,079]
Silver 1996 7154 8/42 - 3.1 0681027, 1.73]
Taeusch 1979 8/54 10769 R e 30 102 043,241 ]

Subtotal (95% Cl) 1988 1968 * 100.0 0691058081 ]

Total events: 200 (Treatment), 291 (Control)

Test for heterogeneity chi-square=21.54 df=17 p=0.20 I> =21.1%

Test for overall effect z=4.50 p<0.00001

A metaanalizis torténete

o Elézmények: 17., 18. szédzadban (George Biddell Airy)
o Karl Pearson és a tifusz elleni oltds (1904)

o Modern kezdetek: agrometriai eredmények kombindldsa (mar az 1930-as évektol),
Ronald Fisher és Cochran, Yates

o 20. szazad kozepe: els6sorban tarsadalomtudomdanyi alkalmazasok (szocioldgia,
pszichologia)

o A kifejezést Gene Glass vezette be, 1976-ban (,analysis of analysis”)
o Egyik elsé emlékezetes orvosi alkalmazés: aszpirin és szivinfarktus (1974-1980)

o Elképeszt§ fejlodés azdta, alapvetd eszkozzé valt az orvostudomanyban (egyiitt a
vizsgalatok szdménak robbandsszerti névekedésével)



Miért végziink metaanalizist?

Egyszeriien ugyanazért, amiért a nagyobb mintanagysag jobb (szitkebb konfiden-
ciaintervallumok, erésebb tesztek)

.. de ez ,olcs6bb” (nem csak forintban, kivitelezési idében is)

Konzisztencia megitélése vizsgalatok kozott

— SOt, adott esetben megitélhet6, hogy a vizsgdlatra jellemz6 valamilyen tényezo
szadmszerilien hogyan fligg 6ssze a vizsgalatban taldlt eredménnyel (metareg-
resszio)

Publikicios torzitas felfedése

Persze a metaanalizis sem hibatlan: hogy milyen tanulményokat vonunk be, az
maga is lehet torzitds forrdasa (minél tobb paramétert kell hozza megszabni, annél
inkdbb — | 6sszel6hetjiik” gy, hogy pont az jojjon ki, ami a prekoncepciénk)

»GIGO-elv”

Nagyobb mintanagysag
Béta-blokkolok adésa szivinfarktus mésodlagos prevencidjaban:
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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.



Nagyobb mintanagysag
Béta-blokkolok adésa szivinfarktus mésodlagos prevencidjaban:
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BCG hatéasossaga a tiid6-tuberkuldzis ellen:



Regression of log risk ratio on latitude (Fixed-effect)
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Borenstein M, Hedges LV, Higgins J, Rothstein HR. Introduction to Meta-Analysis. Wiley. 2009.

Publikacios torzitas megitélése
Lésd késébb, a rendszerszintli hibaknal

Mikor végezhet6 metaanalizis?

o Ugyanazt a kérdést vizsgalja tobb kutatas
e Mi az, hogy ,ugyanaz”..?

o Két kutatas soha nem tokéletesen ugyanolyan, de legyen

— hasonlé, vagy legaldbbis Osszevethetd a minta (definicié, bevondasi, kizarasi

kritériumok!), a kutatas alapkoncepcidja, tervezése

— ugyanaz az expozicié

— ugyanaz, vagy legaldbbis k6z0s nevezére hozhaté a hatasnagysdg-mutato

Metaanalizis Iépései

o Nulladik 1épés: az el6bbiben szerepld kérdéseket rogziteni, definidlni kell (t6bb

tucat vagy anndl is tobb oldal lehet egy ilyen protokoll!)
o Els6ként 6ssze kell gylijteni az aggregalt tanulmanyokat

e LehetOleg nem ad hoc médon: szisztematikus review

o Egységes forméatumra kell hozni 6ket, megteremtve az dsszehasonlithatésagot (pl.

azonos hatdsnagysag-mutaté kiszamitasa)

o El kell végezni a metaanalizist...

o ..majd a sziikséges diagnosztikat: részint magara a metaanalizisre vonatkozoéan (pl.
kiilonb6z6 analitikus médszerek hatdsa a végeredményre), részint a nyers adatokra

vonatkozoéan (pl. publikacids torzitds megitélése)



Hatasnagysag mutato fogalma

o A tanulméanyok Osszehasonlithatésdganak alapfeltétele, hogy ugyanazon a mddon
mérjiik a végpontot (kompatibilis hatésok)

e A mutatok persze fliggnek a végpont jellegétol:

— Bindris (vagy ardny): kockazat-kiilonbség, kockdzat-ardany (relativ riziké), log
relativ riziko, esélyhanyados, log esélyhanyados, ...

— Folytonos: atlag-kiilonbség, standardizalt atlag-kiilonbség, relativ atlag-kiilonbség,

— Korrelacié: korreldciés egyiitthatd, transzformaltjai, ...

A szisztematikus review
e Egy ilyen kutatds nem a metaanalizisnél kezd6dik...
e .. hanem a metaanalizalt tanulményok 6sszegyiijtésénél!
o Szisztematikus vs. nem-szisztematikus
o Szamos kérdést vet fel: betegség definiciéja, kontrollcsoport, betegjellemzdk, hosszi-
sag, sthb.
Maédszertani alaplogika

o A tovabbiakban feltételezziik, hogy az elékésziiletek megtorténtek:
— Osszegylijtottitk a megfelel§ tanulmanyokat (lehet6leg szisztematikusan)

— Osszevethetd formétumra hoztuk Oket

o Igy tehdt van egy adatbdzisunk: minden sor egy tanulmény, azaz minden sorban
van egy Y; hatdsmutat6 (ugyanaz!), és esetleg még egyéb informdciok a kutatasrél

o A kérdés mar csak az (innen jon a matematika): hogyan aggregaljuk Sket?

Tanulmanyok eredményeinek aggregalasa

o Az alapdtlet: az dtlagos hatast tobb kutatdsbdl ugy kapjuk meg, hogy kidtlagoljuk
Oket

o De nem egyszer(i atlaggal (ha egy 10 f6s tanulmény szerint -5% a hatés, egy 10
ezer f0s szerint pedig +5%, akkor aligha mondhatd, hogy atlagban nincs hatas)...

e .. hanem silyozott atlaggal!
e A fontosabb, lényegesebb tanulmanyok nagyobb sulyt kapnak az dtlagolasban!
e Na de mi az, hogy ,,fontosabb”?

o Legaltalanosabb mddszer: inverse variance weighting



Az inverse variance weighting lényege

e A sily a variancidval forditottan ardnyos: W; = %
K3

o Itt a variancia természetesen a mintavételi variancia...

e .. azaz a silyozas a mintavételi bizonytalansiaggal forditottan ardnyos: minél kisebb
a mintavételi bizonytalansig egy kutatasban, annal nagyobb silyt kap az atlagolas
soran!

Fix és random hatas feltevése
o Alapfeltételezés: az Y; hatdsmutatok eloszldsa normaélis
o Fix hatéds: Y; = 0 +¢;, ahol g; ~ N (0, V)

o Random hatés: Y; = 0 + 0; + &;, ahol ; ~ N (0, 72) ése; ~ N (0,V)



