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UVODNIi DEFINICE

Metaanalyza je typ védeckého €lanku pouzivany prfedevsim v biomediciné, ktery je zalozen
na statistické kombinaci vysledkl dfive provedenych studii. Kvalitné provedena metaanalyza
ma mnohem vySSi stupen vérohodnosti nez jednotlivé studie, protoze spojuje vhodnym
zpGsobem data z velkého mnozZstvi pokusnych subjektd. Metaanalyza je povazovana za
jeden z nejsilngjsich dikazu v hierarchii vérohodnosti dikaz( v moderni mediciné.

Vlastnimu analyzovani pfedchazi nejprve sbér dat, tedy vyhledavani co nejvétSiho poctu
studii na dané téma. Pfi dikladném hledani se obvykle neopomiji ani vysledky publikované v
narodnich jazycich zplsobem, ktery by jinak vzbuzoval jisté pochyby o vérohodnosti,
vysledky publikované v disertaénich a magisterskych tezich a ani vlastni knizni publikace. Z
dal3i analyzy se obvykle vylouci nerandomizované a nekontrolované klinické studie, hlaseni
jednotlivych pfipadt a publikované fady pfipadl, protoze tyto vysledky maiji jen spornou
hodnotu a z ddvodu chybéjici kontroly by vesmés ani nebyla mozna statisticka analyza,
respektive by se v analyze dale propagovala znacna nejistota a vysledek by byl
znehodnocen. Dal$im krokem je stanoveni kritérii kvality, tedy minimalnich pozadavku
zejména provedeni a rozsah, které musi mit pfisluSna studie, aby byla zahrnuta do
metaanalyzy. P¥ili§ maly rozsah nebo pfilis velké riziko Spatné kontroly podminek totiz
predstavuji faktor, kterym se do vysledku také propaguje nejistota, kterd muize vlastni
vysledek znehodnotit.

Metaanalyzu je mozné definovat jako statistickou metodu, ktera kombinuje zavéry
primarnich, stejnym problémem se zabyvajicich a na sobé& nezavislych studii (z hlediska
designu velice si podobnych) do jednoho souhrnného vysledku. Takovy zavér ma potom
vétsi vahu nez vysledky jednotlivych studii, protoze zahrnuje mnohem vice dat (jedincd,
pacientl).

Klicovym predpokladem pro kvalitné provedenou metaanalyzu vychazejici z pdvodnich dat
¢i zaveéra dil¢ich studii je homogenita jednotlivych studii.

Mezi klicové kroky metaanalyzy patfi:

e vyhledani vSech (publikovanych inepublikovanych) studii vztahujicich se ke
studovanému tématu,

e vybér studii vyhovujicich pfesné definovanym objektivnim kritériim pro zafazeni do
meta-analyzy,

e extrakce vSech potfebnych udaju,
e posouzeni homogenity zdrojovych udaju,

e vlastni analyza a vypocet ukazatelll ze sdruzenych dat.
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OVERENIi HOMOGENITY POMOCI Q STATISTIKY

Pro ovéfeni homogenity studii se pouziva nékolik sob& podobnych metod, které jsou
zalozeny na chi-kvadrat statistice nebo F statistice. Mé&jme skutecnou velikost UCinku i-té
studie T; a celkovy u€inek T (pramérny efekt — ucinek v8ech studii). Studie povaZujeme za
homogenni, jestlize plati T, =T, = .... ==T = T, k- pocet v metaanalyze zahrnutych
studii. Tedy velikosti U¢ink( v jednotlivych studiich jsou a navic se rovnaji skute¢nému
celkovému ucinku, ktery je % metaanalyze odhadovan.
Uginky studii pogitame pomoci OR (odds ratio) u kategorilnich veligin, u spojitych veligin
pomoci priimérd a smérodatnych odchylek.

Nejcastéji pouzivanou metodou je tzv. Cochranuv (Q) test. Ten pFedpoklada nulovou
hypotézu

Ho Ti=To= ... =Tc= T, tedy velikosti uc¢ink( v jednotlivych studiich jsou a navic se
rovnaji skute€nému celkovému uc&inku. Proti ni je postavena alternativni hypotéza Hj:
Alesponi jeden ucCinek T; se lisi od ostatnich.

Q statistika je pocitana jako soucet ¢tvercl odchylek odhadl ucinkd jednotlivych studii od
celkového odhadu uginku:

k _
Q=Y W(T,—-T)* w-je vaha i-té studie.

i=1
Q statistika ma za platnosti nulové hypotézy chi-kvadrat rozdéleni pravdépodobnosti s k -1
stupni volnosti, kde k je pocet studii.

Pokud je vysledna hodnota testové statistiky Q vySsi nez kriticka hodnota daného rozdéleni
pravdépodobnosti ur€ené na hladiné vyznamnosti a pro (k-1) stupfid volnosti, zamitame
nulovou hypotézu o homogenité studii.
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Tabulka 1:

6.12. 2012

Tabulka kvantilti chi-kvadrat rozdéleni pro nékteré pocty stupriti volnosti a pro hladiny
statistické vyznamnosti alfa.
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V prvnim sloupci je udan pocet stuprili volnosti (df — degrees of freedom). Ve druhém sloupci
jsou kvantily (kritické hodnoty) chi-kvadrat rozdéleni pro pfislusny stuperi volnosti a pro
hladinu statistické vyznamnosti o = 0,05.

Ve tfetim a Ctvrtém sloupci jsou kvantily chi-kvadrat rozdéleni pro pfislusny stupen volnosti a
pro hladiny statistické vyznamnosti o =0,01 a a = 0,001.

Graf 1: Graf ukazuje pribéh hustoty chi-kvadrat rozdéleni pro 5 stupriti volnosti.

016 f

014

o1z

01a

0,08

0,08
004§

o0z

0,00

o2 4 6 & 1012 14 16 16 20 22 24

50




6.12. 2012

TESTOVANi HOMOGENITY STUDIi POMOCI 12 INDEXU

Q test, ktery je v metaanalyzach velmi ¢asto pouzivan, nas informuje pouze o tom, zda
homogenita je nebo neni pfitomna, ale nefika nic o jeji mife Ci stupni. Proto se také Casto
spole¢né s Q testem pouziva vypocet I* indexu, ktery udava stupen heterogenity studii v
metaanalyze. | kdyz 2 index je velmi prospéSnym a vhodnym dopinénim samotného Q testu,
stejné jako on je ovlivnén velikosti vzorku, tedy ma pfi malém mnozstvi dat malou silu.

Vypocet miry heterogenity je dan vzorcem:

Q—(k-1) _
po g0 Q> (k)

0 Q< (k-1).
Index I> odpovida &asti celkové variability vysvétlitelné variabilitou mezi studiemi.
Pokud 1>=0, vSechna variabilita velikosti efektu je zplsobena vybérovou chybou.
Pokud 1* =50, 50 % celkové variability je zpusobeno heterogenitou mezi studiemi.
Higgins a Thompson navrhli klasifikaci hodnoty 1
I> = 25 % nizka heterogenita
I> = 50 % stfedni heterogenita

I> = 75 % vysoka heterogenita.
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VYPOCET POMERU SANCI (,0DDS RATIO" OR)

Odds ratio (OR) je Cesky obvykle prekladano jako pomér Sanci, i kdyz se vétSinou jedna o
Sance na negativni udalost, napf. rozvoj nemoci nebo smrt.

Tato a dalSi metody jsou zde zminény proto, Ze se s nimi ¢asto pocita v metaanalyzach.

OR Ize v mediciné chapat jako podil Sance vyskytu uréitého jevu u nemocnych a Sance
vyskytu daného jevu u zdravych jedincli. Pfi¢emz Sance jevu (napf. vzniku urcitého
onemocnéni) je v teorii pravdépodobnosti definovana jako podil pravdépodobnosti, ze jev
nastane ku pravdépodobnosti, Ze jev nenastane.

Vypocet OR muzeme nejlépe znazornit pomoci kontingencni tabulky:

Tabulka 2 : Kontingencni tabulka

Jev Jev

ANO NE Celkem
Expo_novana — experimentalni a b at+h
skupina
Neexponovanl - kontrolni c d c+d
skupina
Celkem a+c b+d at+b+c+d

V fadcich jsou pacienti rozdéleni do dvou skupin, skupina v prvnim fadku je vystavena
ur€ittmu potencialné rizikovému & protektivnimu faktoru, je tedy exponovana i
experimentalni, napf. mize to byt skupina uzivajici nové zkoumané lécivo. V druhém fadku
jsou zaznamenana data pacient(l, ktefi tomuto faktoru vystaveni nejsou, napf. misto nového
léku uzivaji placebo. Tato skupina se nazyva neexponovana ¢i kontrolni.

V sloupcich tabulky je potom zaznamenano u kolika pacientli z experimentalni a kontrolni
skupiny se sledovany jev (napf. ur€ité onemocnéni) vyskytl a u kolika se tento jev nevyskytl.

Vypocet OR je dan vzorcem:

©)

pu

Il
Qoo

Pokud OR = 1, pak 3ance, Ze se jev vyskytne v exponované skuping, je stejna jako Sance,
Ze se jev vyskytne v neexponované kontrolni skupiné.

Pokud OR > 1, pak Sance, Ze se jev vyskytne v exponované skuping&, je vétsi nez Sance, Ze
se jev vyskytne v neexponované kontrolni skupiné. (Expozice danému faktoru zvySuje Sanci
na vyskyt sledovaného jevu, tento faktor miZzeme nazyvat rizikovy.)

Pokud OR < 1, pak 3ance, Ze se jev vyskytne v exponované skupiné je mensi nez Sance, Ze
se jev vyskytne v neexponované kontrolni skupiné. (Expozice danému faktoru snizuje Sanci
na vyskyt sledovaného jevu, tento faktor miZzeme nazyvat protektivni.)
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VYPOCET RELATIVNIHO RIZIKA (,RELATIVE RISK" RR)

Podobnou mirou jako odds ratio (OR) je relativni riziko (RR). Relativni riziko je také ukazatel
vystihujici vztah mezi expozici rizikovému &i protektivnimu faktoru a zdravotnim nasledkem.

Relativni riziko je dano pomérem rizika vyskytu daného jevu u exponované — experimentalni
skupiny, ku riziku vyskytu daného jevu u neexponované — kontrolni skupiny.

Vypocet RR opét vychazi z kontingencni tabulky.

Tabulka 2: Kontingenéni tabulka

Jev Jev
Celk
ANO NE exem
Exponovana — experimentalni
skupina a b a+b
Neexponovani - kontrolni c d c+d
skupina
Celkem a+c b+d at+b+c+d
Hodnotu RR vypocitame dle vzorce: a
RR = d+
C
c+d

Pokud RR =1, pak expozice nema zadny vliv na vyskyt jevu.
Pokud RR > 1, pak expozice zvySuje vyskyt jevu (expozice je rizikovym faktorem).

Pokud RR < 1, pak expozice snizuje vyskyt jevu (expozice je protektivnim faktorem).
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POCET NUTNY K LECBE
(,NUMBER NEEDED TO TREAT" NNT)

Znalost rizika vyskytu daného jevu u exponované skupiny a rizika vyskytu daného jevu u
neexponované — kontrolni skupiny nemusi vést pouze k vypocltu relativniho rizika. Na
zakladé téchto statistik je mozné odvodit vypocet tzv. NNT ¢Eili ,number needed to treat do

Cestiny pfekladaného jako ,pocCet nutny k lécbe” .

Pripomenme opét kontingen&ni tabulku.

Tabulka 2: Kontingencni tabulka

Jev Jev
ANO NE Celkem
Exponovana - experimentalni b +b
skupina a a
Neexponovani - kontrolni c d c+d
skupina
Celkem atc b+d at+tb+c+d
Relativni riziko je pocitano jako:
a
RR = a+h _ rizikovyskytunemociuzkoumanéskupiny
C rizikovyskytunemociu placebo skupiny
c+d

Pokud spocitame rozdil mezi riziky v Citateli a jmenovateli zlomku dostavame statistiku, ktera
se nazyva redukce absolutniho rizika (absolute risk reduction ARR). Pfevracena hodnota
redukce absolutniho rizika je NNT.

NNT = — =
ARR

NNT je &islo, které oznacuje, kolik pacientl je tfeba IéCit jednou terapii oproti druhé, nez
uvidime rozdilny vysledek, tzn. kolik pacientd musi dostat novy Iék, abychom ziskali jednoho
zlepSeného pacienta navic. Pokud NNT je 2, pak to znamena, Ze rozdilny vysledek bychom
zaznamenali u kazdého druhého pacienta, ktery dostane sledovany Iék. To je velmi vysoka
velikost UcCinku. Obecné plati, ze jednociferné hodnoty NNT (méné nez 10) predstavuji
rozdil, ktery je patrny v kazdodenni klinické praxi, a tudiz vyznamny. NNT 50 nebo 100 a
vice oznaduji rozdily, které jsou vétSinou bezvyznamné. AvSak i pfi posuzovani, zda NNT je
vyznamny Ci nikoliv, je tfeba pouzit klinicky usudek.
NNT pro nezadouci UCinky se jinak oznacuje jako ,poCet nutny k poSkozeni“ (Number
Needed to Harm, NNH).
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Vypocet NNT ze statisticky nesignifikantnich vysledk(i muze byt zavadéjici — nemizeme s
uspokojivou mirou jistoty fici, zda novy Iék je skute¢né lepsi nez plvodni IéCba. Spolu s NNT
by mély byt udavany také intervaly spolehlivosti (confidence intervals, CI).
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INTERVALY SPOLEHLIVOSTI (,CONFIDENCE INTERVALS® CI)

Bodové odhady statistickych ukazatel( (napf. OR, RR, NNT) vySetfované populace zavisi na
nahodném vybéru uskuteCnéném ve vySetfované populaci. Proto se pfi zkoumani
neznamych parametrll populace vyuZivaji intervalové odhady. Konstrukce intervalu
spolehlivosti spociva ve vypoCtu dvou statistik — horni a dolni meze, urCenych tak, aby
interval mezi nimi s vysokou pravdépodobnosti (vétSinou 0,95 nebo 95%, resp. 0,99 nebo 99
%) pokryval neznamy populacni parametr. Intervaly spolehlivosti je mozné urcit k rdznym
statistikam, napf. k priméru, smérodatné odchylce ale i k odds ratio, relativnimu riziku ¢&i
NNT.
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PRIKLAD A JEHO RESENI:
VYPOCET OR, RR A NNTV KLINICKE STUDII

Rovers MM et al.
Antibiotics for acute otitis media: a meta-analysis with individual patient data.
Lancet. 2006;368(9545):1429-1435

Zadani

Vypocitejme relativni riziko (RR), odds ratio (OR) a poc€et nutny k Ié¢bé& (NNT) v situaci, kdy
porovnavame skupinu déti se zanétem stfedniho ucha, kterym byla aplikovana antibiotika s
kontrolni skupinou déti se zanétem stfedniho ucha, které dostavaly placebo. U déti byl
sledovan vyskyt bolesti, horecky nebo obojiho ve tfech az sedmi dnech nemoci (sledovany
jev).

Déti, kterym byla aplikovana antibiotika, bylo 270, bolest, horeCka nebo oboji se ve tfech az
sedmi dnech nemoci vyskytovalo u 90 déti.

V kontrolni skupiné bylo 290 déti, bolest, horecka nebo oboji se ve tfech az sedmi dnech
nemoci vyskytovalo u 140 déti.

Reseni:
Nejdfive usporadejme data do kontingencni tabulky:-

Tabulka. 3: Kontingencni tabulka sestavena z dat klinické studie

Vyskyt bolesti, horecky
nebo obojive 3 -7 dnech Celkem
ANO NE
Skupina s antibiotiky 90 (33 %) | 180 (66 %) 270
Kontrolni skupina 140 (48 %) | 150 (52 %) 290
Celkem 230 330 560

Vypocet odds ratio:

a 90
_b_180_05 _
OR_C_MO_Q,gg_O’SB

d 150

12
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Hodnota OR = 0,53 udava, Ze Sance, ze se vyskyt bolesti, horecky nebo obojiho ve tfech az
sedmi dnech nemoci vyskytne ve skupiné s ATB je 0,53x menS$i nez Sance, Ze se tento jev
vyskytne v kontrolni skupiné.

OR < 1, uzivani antibiotik snizuje Sanci na vyskyt sledovaného jevu, tento faktor je tedy
protektivni.

Vypocet relativniho rizika:

a 90
_a+b _270 033
RR =81 _140_0’48_0,69
c+d 290

Hodnota RR = 0,69 < 1, mlzeme tedy konstatovat, Ze uzivani antibiotik snizi riziko vyskytu
bolesti, hore€ky nebo obojiho ve tfech az sedmi dnech nemoci zZivani antibiotik 0,69x.

VypocCet NNT:
Riziko vyskytu bolesti, horecky nebo obojiho ve tfech az sedmi dnech nemoci ve skupiné s
antibiotiky je 0,33, v kontrolni skupiné je toto riziko vyssi, je rovno 0,48.

Spocitame-li rozdil mezi riziky 0,48 — 0,33 = 0,15, dostavame hodnotu, ktera se nazyva
redukce absolutniho rizika (absolute risk reduction). NNT odpovida pfevracené hodnoté
redukce absolutniho rizika (NNT = 1/redukce absolutniho rizika).

NNT = 1/0,15 = 6,7 zaokrouhleno 7

V nasem pfipadé je NNT rovno 7 a muzeme toto Cislo interpertovat jako pocet pacientd,
ktery musi dostat novy 1€k, abychom prokazali zlepSeni u jednoho pacienta.

13©




6.12. 2012

LITERATURA

e Huedo-Medina, Tania B.; Sanchez-Meca, Julio; Marin-Martinez, Fulgencio; Botella
Juan. Assessing heterogeneity in meta-analysis: Q statistic or 12 index?
Psychological Methods. Juni 2006, vol. 11, n. 2, p. 193 — 206.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16784338

e Bencko V, Hrach K., Maly M., Statistické metody v epidemiologii, Karolinum, Praha
2003. K vypUjéeni: Knihovna UP v Olomouci
http://library.upol.cz/i2/i2.search.cls?ictx=upol&iset=1

e Metaanalyza. http://cs.wikipedia.org/wiki/Metaanal%C3%BDza

e Projekt EUROMISE: ucebnice.
http://ucebnice.euromise.cz/index.php?conn=0&section=epidem&node=node139

14 ©



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16784338
http://library.upol.cz/i2/i2.search.cls?ictx=upol&iset=1
http://cs.wikipedia.org/wiki/Metaanal%C3%BDza
http://ucebnice.euromise.cz/index.php?conn=0&section=epidem&node=node139

	Úvodní  definice
	Ověření homogenity pomocí Q statistiky
	Testování homogenity studií pomocí I2 indexu
	Výpočet poměru šancí („odds ratio“ OR)
	Výpočet relativního rizika („relative risk“ RR)
	Počet nutný k léčbě  („number needed to treat“ NNT)
	Intervaly spolehlivosti („confidence intervals“ CI)
	Příklad a jeho řešení:  Výpočet OR, RR a NNTv klinické studii
	Zadání
	Řešení:
	Výpočet odds ratio:
	Výpočet relativního rizika:
	Výpočet NNT:

	Literatura

