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�� 1940: 2300 biomedicinskih revij1940: 2300 biomedicinskih revij
�� 1990: ve1990: večč kot 23000 biomedicinski revijkot 23000 biomedicinski revij

�� RazliRazliččne ne šštudije na isto temo pogosto dajo neskladne tudije na isto temo pogosto dajo neskladne 
rezultate, kar povzrorezultate, kar povzročči zmedo pri bralcih.i zmedo pri bralcih.
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Why olanzapine beats risperidone, risperidone beats quetiapine, Why olanzapine beats risperidone, risperidone beats quetiapine, and quetiapine beats olanzapine: an and quetiapine beats olanzapine: an 
exploratory analysis of headexploratory analysis of head--toto--head comparison studies of secondhead comparison studies of second--generation antipsychotics.generation antipsychotics.
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OBJECTIVE: In many parts of the world, secondOBJECTIVE: In many parts of the world, second--generation antipsychotics have largely replaced typical generation antipsychotics have largely replaced typical 
antipsychotics as the treatment of choice for schizophrenia. Conantipsychotics as the treatment of choice for schizophrenia. Consequently, trials comparing two drugs of this classsequently, trials comparing two drugs of this class----
soso--called headcalled head--toto--head studieshead studies----are gaining in relevance. are gaining in relevance. The authors reviewed results of headThe authors reviewed results of head--toto--head studies of head studies of 
secondsecond--generation antipsychotics funded by pharmaceutical companies to generation antipsychotics funded by pharmaceutical companies to determine if a relationship existed between determine if a relationship existed between 
the sponsor of the trial and the drug favored in the study's ovethe sponsor of the trial and the drug favored in the study's overall outcome.rall outcome. METHOD: The authors identified headMETHOD: The authors identified head--
toto--head comparison studies of secondhead comparison studies of second--generation antipsychotics through a MEDLINE search for the periogeneration antipsychotics through a MEDLINE search for the period from d from 
1966 to September 2003 and identified additional head1966 to September 2003 and identified additional head--toto--head studies from selected conference proceedings for the head studies from selected conference proceedings for the 
period from 1999 to February 2004. The abstracts of all studies period from 1999 to February 2004. The abstracts of all studies fully or partly funded by pharmaceutical companies fully or partly funded by pharmaceutical companies 
were modified to mask the names and doses of the drugs used in twere modified to mask the names and doses of the drugs used in the trial, and two physicians blinded to the study he trial, and two physicians blinded to the study 
sponsor reviewed the abstracts and independently rated which drusponsor reviewed the abstracts and independently rated which drug was favored by the overall outcome measures. g was favored by the overall outcome measures. 
Two authors who were not blinded to the study sponsor reviewed tTwo authors who were not blinded to the study sponsor reviewed the entire report of each study for sources of bias he entire report of each study for sources of bias 
that could have affected the results in favor of the sponsor's dthat could have affected the results in favor of the sponsor's drug. RESULTS: Of the 42 reports identified by the rug. RESULTS: Of the 42 reports identified by the 
authors, 33 were sponsored by a pharmaceutical company. authors, 33 were sponsored by a pharmaceutical company. In 90.0% of the studies, the reported overall outcome was In 90.0% of the studies, the reported overall outcome was 
in favor of the sponsor's drug.in favor of the sponsor's drug. This pattern resulted in contradictory conclusions across studiThis pattern resulted in contradictory conclusions across studies when the findings of es when the findings of 
studies of the same drugs but with different sponsors were compastudies of the same drugs but with different sponsors were compared. Potential sources of bias occurred in the areas red. Potential sources of bias occurred in the areas 
of doses and dose escalation, study entry criteria and study popof doses and dose escalation, study entry criteria and study populations, statistics and methods, and reporting of ulations, statistics and methods, and reporting of 
results and wording of findings. CONCLUSIONS: Some sources of biresults and wording of findings. CONCLUSIONS: Some sources of bias may limit the validity of headas may limit the validity of head--toto--head head 
comparison studies of secondcomparison studies of second--generation antipsychotics. Because most of the sources of bias igeneration antipsychotics. Because most of the sources of bias identified in this review dentified in this review 
were subtle rather than compelling, the clinical usefulness of fwere subtle rather than compelling, the clinical usefulness of future trials may benefit from minor modifications to uture trials may benefit from minor modifications to 
help avoid bias. The authors make a number of concrete suggestiohelp avoid bias. The authors make a number of concrete suggestions for ways in which potential sources of bias can ns for ways in which potential sources of bias can 
be addressed by study initiators, peer reviewers of studies undebe addressed by study initiators, peer reviewers of studies under consideration for publication, and readers of r consideration for publication, and readers of 
published studies.published studies.
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1.1. Definiranje raziskovalnega Definiranje raziskovalnega 

problemaproblema

�� Definiranje izidov: Definiranje izidov: 
�� PrimarniPrimarni
�� SekundarniSekundarni

Izidi v Izidi v ččlankulanku11: : koronarni dogodki, kapi, smrtnost pri primarni in sekundarni koronarni dogodki, kapi, smrtnost pri primarni in sekundarni 
preventivi s statinipreventivi s statini

1Vrecer M, Turk S, Drinovec J, Mrhar. Use of statins in primary and secondary prevention of 
coronary heart disease and ischemic stroke. Meta-analysis of randomized trials.

Int J Clin Pharmacol Ther. 2003 Dec;41(12):567-77.



�� Iskanje kliniIskanje kliniččnih nih šštudij: tudij: 
–– MedlineMedline, , 

–– CochraneCochrane, , 

–– pregledni pregledni ččlankilanki

2.2. iskanje literatureiskanje literature



BIOMEDICINSKE PODATKOVNE BAZE:BIOMEDICINSKE PODATKOVNE BAZE:
–– MEDLINE, MEDLINE, 

–– CochraneCochrane, , 

–– EmbaseEmbase, , 

–– CancerliteCancerlite, , 

–– itd.itd.

Klinične študije
Meta-analize
Sistemski pregledni članki



MEDLINEMEDLINE

� National Library of Medicine (NLM) 

� Bibliografska podatkovna baza

� Področje klinične medicine, predkliničnih znanosti, zdravstva, 
zobozdravstva, zdravstvene nege ter veterine

� Okoli 3800 najpomembnješih biomedicinskih revij

� prost dostop do zbirke skozi sistema PubMed in Internet 
Grateful Med (http://http://wwwwww.pubmed.com.pubmed.com))



EMBASEEMBASE

�� Podobno kot MEDLINE, s tem da je plaPodobno kot MEDLINE, s tem da je plaččljiva.ljiva.

�� Zaradi uporabe MEDLINEZaradi uporabe MEDLINE--a so raza so razšširili podroirili področčje na je na 
veterinskoveterinsko medicino, zobozdravstvo in nego.medicino, zobozdravstvo in nego.



COCHRANECOCHRANE
�� CochraneCochrane je bil je bil šškotski zdravnik, ki je prikotski zdravnik, ki je priččel el 

spodbujati vlado in ostale zdravnike, naj upospodbujati vlado in ostale zdravnike, naj upošštevajo tevajo 
medicino, ki temelji na dokazih.medicino, ki temelji na dokazih.

�� ““EvidenceEvidence--basedbased medicinemedicine””

Professor Archibald Leman Cochrane, Professor Archibald Leman Cochrane, 
(1909 (1909 -- 1988)1988)



�� The Cochrane Library:The Cochrane Library:
–– The Cochrane Database of Systematic ReviewsThe Cochrane Database of Systematic Reviews

–– The Database of Abstracts of Reviews of Effects The Database of Abstracts of Reviews of Effects 

–– The Cochrane Central Register of Controlled Trials The Cochrane Central Register of Controlled Trials 
(CENTRAL) (CENTRAL) 

–– The Cochrane Methodology Register The Cochrane Methodology Register 

–– The NHS Economic Evaluation Database (prosto The NHS Economic Evaluation Database (prosto 
dostopna)dostopna)

–– Health Technology Assessment Database Health Technology Assessment Database 

–– Cochrane Database of Methodology Reviews (CDMR) Cochrane Database of Methodology Reviews (CDMR) 



ISKALNI PROFIL:ISKALNI PROFIL:

–– definiranje kljudefiniranje ključčnih besednih besed
statinsstatins, , hydroxymethylhydroxymethyl--glutarylglutaryl--CoACoA reductasereductase inhibitorsinhibitors, , 

simvastatinsimvastatin, , lovastatinlovastatin, , atorvastatinatorvastatin, , pravastatinpravastatin, , fluvastatinfluvastatin, , 

coronarycoronary heartheart diseasedisease, , hyperlipidemiahyperlipidemia, , anticholesterolemicanticholesterolemic agent, agent, 

strokestroke

–– iskanje po referencahiskanje po referencah



�� DeskriptorjiDeskriptorji (klju(ključčne besede) + relacijski ne besede) + relacijski 
(<>=) + logi(<>=) + logiččni operatorjini operatorji (AND, OR) + (AND, OR) + 
““jokerjijokerji”” (*, ?)(*, ?)

–– ((farmakokinetikafarmakokinetika OR OR farmakodinamikafarmakodinamika) AND ) AND 
(aspirin OR (aspirin OR paracetamolparacetamol) ) 

�� AnalizaAnaliza zadetkovzadetkov



–– Definiranje vkljuDefiniranje vključčitvenih kriterijevitvenih kriterijev
�� NaNaččrt rt šštudijetudije

randomiziranerandomizirane klinikliniččne ne šštudijetudije

�� Leto izida oz. izvedbe Leto izida oz. izvedbe šštudijetudije
od 1985 do julija 2002od 1985 do julija 2002

�� JezikJezik
angleangleššččina, nemina, nemššččina, francoina, francoššččina, italijanina, italijanššččinaina

�� Omejitve glede velikosti vzorcaOmejitve glede velikosti vzorca
vsaj 30 bolnikov na skupinovsaj 30 bolnikov na skupino

�� Podobnost terapij: Podobnost terapij: 
–– odmerkiodmerki
–– trajanje terapije : trajanje terapije : vsaj 1 letovsaj 1 leto

–– razlirazliččne une uččinkovine z istim mehanizmom delovanja: inkovine z istim mehanizmom delovanja: zgolj terapija s zgolj terapija s statinistatini

–– Izbira Izbira šštudij (vetudij (večč avtorjev)avtorjev)
dva avtorjadva avtorja

3.3. Izbira Izbira šštudijtudij



�� ZaZaččetno iskanjeetno iskanje 856 citatov856 citatov

�� VkljuVključčitveniitveni kriterijikriteriji 14 + 1 14 + 1 šštudijtudij



4.4. Priprava izvlePriprava izvleččka ka šštudijtudij

�� SploSploššni podatki (avtorji,revija) ni podatki (avtorji,revija) 
�� NaNaččrt rt šštudije (tudije (randomizacijarandomizacija, enojno/dvojno slepa, , enojno/dvojno slepa, 

trajanje)trajanje)
�� Izidi pri zdravljeni in kontrolni skupiniIzidi pri zdravljeni in kontrolni skupini
�� Ocena kakovosti Ocena kakovosti šštudijetudije

Uporaba specifiUporaba specifiččnih programskih paketov za metanih programskih paketov za meta--analizo.analizo.



5.5. StatistiStatističčna obdelava podatkov na obdelava podatkov 

(meta(meta--analiza)analiza)

�� 1952: Hans J. 1952: Hans J. EysenckEysenck je prije priššel do zakljuel do zaključčka, da ka, da 
psihoterapija nima ugodnih upsihoterapija nima ugodnih uččinkov, s inkov, s ččimer je naimer je naččel el 
burno debatoburno debato

�� 20 let raziskovanj in stotine klini20 let raziskovanj in stotine kliniččnih nih šštudij ni uspelo tudij ni uspelo 
razrerazreššit debatoit debato

�� 1978: 1978: Da bi dokazal, da Da bi dokazal, da EysenckEysenck nima prav, je nima prav, je Gene Gene 
V. Glass V. Glass statististatističčno zdruno združžil ugotovitve 375 il ugotovitve 375 šštudij, ki tudij, ki 
so prouso prouččevale uevale uččinek psihoterapije inek psihoterapije 

�� Glass (Glass (in kolegain kolega Smith) Smith) sta prista priššla do zakljula do zaključčka, da ka, da 
psihoterapija dejansko deluje.psihoterapija dejansko deluje.

�� Glass Glass je poimenoval svojo metodo je poimenoval svojo metodo ““metameta--analizaanaliza””



�� Ideje o metaIdeje o meta--analizi so se pojavile desetletja pred analizi so se pojavile desetletja pred 
GlassGlass--ovimovim delom:delom:
–– R. A. Fisher (1944)R. A. Fisher (1944)

�� ““Ko izvedemo Ko izvedemo šštevilne neodvisne teste ugotavljanja statistitevilne neodvisne teste ugotavljanja statističčne ne 
znaznaččilnosti, se vilnosti, se vččasih zgodi, da malo oz. noben test ni posamiasih zgodi, da malo oz. noben test ni posamiččno no 
statististatističčno znano značčilen, zdruilen, združženi podatki pa dajo vtis, da so verjetnosti eni podatki pa dajo vtis, da so verjetnosti 
ninižžje, kot bi bile dobljene po nakljuje, kot bi bile dobljene po naključčju.ju.””

�� Vir ideje o zdruVir ideje o združževanju evanju podatkovpodatkov

–– W. G. Cochran (1953)W. G. Cochran (1953)
�� Diskutira o metodi zdruDiskutira o metodi združževanja povpreevanja povpreččij neodvisnih ij neodvisnih šštudijtudij
�� Postavi statistiPostavi statističčne temelje, na katerih je osnovana moderna metane temelje, na katerih je osnovana moderna meta--

analiza (npr. inverzna varianca kot obteanaliza (npr. inverzna varianca kot obtežžitev itev šštudije, testiranje tudije, testiranje 
homogenosti)homogenosti)



�� MetaMeta--analiza je statistianaliza je statističčni povzetek  rezultatov veni povzetek  rezultatov veččih ih 
primerljivih kliniprimerljivih kliniččnih nih šštudij.tudij.

�� Dobimo objektivnejDobimo objektivnejššo in natano in natanččnejnejššo ocena uo ocena uččinka inka 
nekega zdravstvenega posega.nekega zdravstvenega posega.



�� Primernost: Primernost: premajhna obsepremajhna obsežžnost posameznih nost posameznih šštudij, da bi tudij, da bi 
dale splodale sploššno veljaven zakljuno veljaven zaključček; nasprotujoek; nasprotujočči rezultati i rezultati šštudijtudij

�� Pravilno izvedena metaPravilno izvedena meta--analiza da:analiza da:
–– sistematisistematiččen odgovor na raziskovalna vpraen odgovor na raziskovalna vpraššanja,anja,

–– povepoveččuje statistiuje statističčno mono močč (ve(veččja kolija količčina podatkov), ina podatkov), 

–– lahko nudi odgovor pri protislovnih klinilahko nudi odgovor pri protislovnih kliniččnih vpranih vpraššanjih,anjih,

–– vpogled v metodologijo izvedbe posameznih vpogled v metodologijo izvedbe posameznih šštudij,tudij,

–– prihranek stroprihranek strošškov zaradi izognitve dodatnih klinikov zaradi izognitve dodatnih kliniččnih nih 
poskusov.poskusov.



�� Kritike:Kritike:
–– zdruzdružževanje evanje šštudij z razlitudij z različčnimi nanimi naččrti rti �� ““hruhrušške in ke in 

jabolkajabolka””

–– razlirazliččna kakovost vkljuna kakovost vključčenih enih šštudij tudij �� smiselnost smiselnost 
zdruzdružževanja?evanja?

–– ne more nadomestiti slabe kakovosti izvedbe posameznih ne more nadomestiti slabe kakovosti izvedbe posameznih 
šštudijtudij

�� ReReššitev: itev: dobro definirani vkljudobro definirani vključčitveni kriterijiitveni kriteriji
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�� Rezultat Rezultat šštudije: tudije: 
–– Nezvezne spremenljivke:Nezvezne spremenljivke:

�� RazmerjeRazmerje tveganj (tveganj (riskrisk ratioratio))
�� Razmerje obetov Razmerje obetov ((oddsodds ratioratio))

�� Razlika tveganj Razlika tveganj ((riskrisk difference)difference)

–– Zvezne spremenljivkeZvezne spremenljivke
�� Sprememba zvezne spremenljivkeSprememba zvezne spremenljivke

�� Rezultat metaRezultat meta--analize:analize:

Skupno razmerje 
tveganj oz. obetov Skupna razlika tveganja

Povprečna 
sprememba zvezne 
spremenljivke



�� Enostavno zdruEnostavno združževanje podatkov (evanje podatkov (““naivenaive--pooled pooled 
approachapproach””) da lahko napa) da lahko napaččne rezultate:ne rezultate:

Študija Smrti N Tveganje (%) Smrti N Tveganje (%) Razmerje tveganj
1 20 100 20 40 100 40 20/40=0,50

2 50 500 10 20 100 20 10/20=0,50

Skupaj 70 600 11,7 60 200 30 11,7/30=0,39

Zdravljeni Kontrola

pravilen rezultat bi bil 
0.50



KONCEPT METAKONCEPT META--ANALIZEANALIZE

““ObteObtežžitevitev”” šštudije glede na variabilnost rezultata tudije glede na variabilnost rezultata šštudije tudije 
(ki je v povezavi z velikostjo vzorca (ki je v povezavi z velikostjo vzorca šštudije)tudije)

�� SploSploššna formula:na formula:

Wi=1/Vi

variancautež

∑

∑
=

i
w

i
d

i
w

D

skupni učinek

učinek 
posamezne 
študije

utež posamezne 
študije



HOMOGENOST HOMOGENOST ŠŠTUDIJTUDIJ ((test test ofof homogeneityhomogeneity, test , test ofof

heterogeneityheterogeneity))

�� Kadar je variabilnost med Kadar je variabilnost med šštudijami velika, je metatudijami velika, je meta--
analiza lahko napaanaliza lahko napaččnana

Test homogenosti 2

1

2 )( Θ−Θ=∑
=

j

m

j

jwχ

skupni učinekučinek posamezne študije



NEZVEZNE SPREMENLJIVKENEZVEZNE SPREMENLJIVKENEZVEZNE SPREMENLJIVKENEZVEZNE SPREMENLJIVKENEZVEZNE SPREMENLJIVKENEZVEZNE SPREMENLJIVKENEZVEZNE SPREMENLJIVKENEZVEZNE SPREMENLJIVKE

ZDRUZDRUŽŽEVANJE PODATKOVEVANJE PODATKOV

�� Model stalnih uModel stalnih uččinkov (inkov (fixedfixed effectseffects model)model)

�� Model nakljuModel naključčnih unih uččinkov (inkov (randomrandom effectseffects modelmodel))



MODEL STALNIH UMODEL STALNIH UČČINKOVINKOV ((FIXED FIXED 
EFFECTS MODELEFFECTS MODEL))

�� Temelji na predpostavki, da zajete Temelji na predpostavki, da zajete šštudije ocenjujejo tudije ocenjujejo 
isti uisti uččinek (inek (uuččinki inki šštudij so vzortudij so vzorččne vrednosti iste ne vrednosti iste 
populacijepopulacije). Upo). Upoššteva zgolj variabilnost znotraj teva zgolj variabilnost znotraj 
posameznih posameznih šštudij.tudij.

Mantel-Haenszel-ova metoda; Peto-va metoda;
Splošne metode, temelječe na varianci



�� UUččinek, merjen v obliki inek, merjen v obliki razmerja tveganj oz. obetov:razmerja tveganj oz. obetov:
–– MantelMantel--HaenzelHaenzel--ovaova metodametoda

–– PetoPeto--vava metodametoda

�� UUččinek, merjen kot inek, merjen kot razlika tveganj oz. obetov:razlika tveganj oz. obetov:
–– MetodaMetoda, temelje, temelječča na variancia na varianci
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MANTELMANTEL--HAENZELovaHAENZELova METODAMETODA

skupno razmerje obetov:

razmerje obetov posamezne študije:

utež posamezne 
študije:

ocena skupnega 
razmerja obetov:

Izpostavljeni Neizpostavljeni Skupno
Zboleli a b g

Zdravi c d h

Skupno e f n



�� Primer: ProuPrimer: Prouččevanje povezave med pljuevanje povezave med pljuččnim rakom nim rakom 
in pasivnim kajenjem pri in pasivnim kajenjem pri žženskahenskah

Izpostavljeni Neizpostavljeni Skupno
Študija 1
Primeri raka 90 44 134
Brez primerov raka 245 157 402
Skupno 335 201 536
OR=1,31
95% I.Z.=0,85-2,02
Študija 2
Primeri raka 115 84 199
Brez primerov raka 152 183 335
Skupno 267 267 534
OR=1,65
95% I.Z.=1,14-2,39



1.1. Varianca:Varianca:

ŠŠtudija 1: varianca 1=536/(44*245)=0.050tudija 1: varianca 1=536/(44*245)=0.050

ŠŠtudija 2: varianca 2=534/(84*152)=0.042tudija 2: varianca 2=534/(84*152)=0.042

2.2. UteUtežž::

ŠŠtudija 1: utetudija 1: utežž 1=1/0.050=20.001=1/0.050=20.00

ŠŠtudija 2: utetudija 2: utežž 2=1/0.042=23.812=1/0.042=23.81

)cb(

n
iancavar

ii

i

i
×

=



3.3. Skupno razmerje obetov:Skupno razmerje obetov:

ORORMHMH=(20.00*1.31+23.81*1.65)/(20.00+23.81)==(20.00*1.31+23.81*1.65)/(20.00+23.81)=
1.491.49

4.4. Varianca ORVarianca ORMHMH=0.019 (=0.019 (RobinsRobins, , GrenlandGrenland, , BreslowBreslow))

5.5. 95% I.Z.:95% I.Z.:

spodnja meja=spodnja meja=ee0.3990.399--(1.96*(1.96*√√0.019)0.019)=1.14 =1.14 
zgornja meja=zgornja meja=ee0.3990.399+(1.96*+(1.96*√√0.019)0.019)=1.95=1.95

ORORMHMH=1.49 (95% I.Z. 1.14=1.49 (95% I.Z. 1.14--1.95)1.95)
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�� Prednosti: Prednosti: 
–– test temelji na hitest temelji na hi--kvadrat statistiki, ki je najbolj kvadrat statistiki, ki je najbolj 

univerzalni statistiuniverzalni statističčni testni test

–– vkljuvključčen v veliko en v veliko šštevilo statistitevilo statističčnih programov nih programov 
(EPIINFO, EGRET, STATXACT)(EPIINFO, EGRET, STATXACT)

�� Slabosti:Slabosti:
–– podatki potrebni v obliki 2*2 podatki potrebni v obliki 2*2 kontingenkontingenččnene tabele (vzrok tabele (vzrok 

za izkljuza izključčitev nekaterih itev nekaterih šštudij)tudij)

–– Ne zajame vpliva Ne zajame vpliva motemoteččihih spremenljivk (spremenljivk (confoundingconfounding
variablesvariables), ki je posledica na), ki je posledica naččrta rta šštudije tudije –– npr. razlinpr. različčna na 
starost bolnikov v skupini primerov in kontrolstarost bolnikov v skupini primerov in kontrol



PETOPETO--vava METODAMETODA

�� Modifikacija Modifikacija MantelMantel--HaenzeloveHaenzelove metode metode –– raraččunsko unsko 
enostavnejenostavnejšša.a.

�� RavnotakoRavnotako potrebni podatki v obliki 2*2 potrebni podatki v obliki 2*2 
kontingenkontingenččnene tabeletabele

�� Kakor MKakor M--H metoda se uporablja za izraH metoda se uporablja za izraččun skupnega un skupnega 
uuččinka, merjenega kot razmerjeinka, merjenega kot razmerje

�� Slabosti enake kot pri MSlabosti enake kot pri M--H metodiH metodi



SPLOSPLOŠŠNE METODE, TEMELJENE METODE, TEMELJEČČE NA VARIANCIE NA VARIANCI

�� IzraIzraččun skupne ocene un skupne ocene razlike tveganj/obetov:razlike tveganj/obetov:

∑
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�� Primer: Primer: AntitrombotiAntitrombotiččnono zdravljenje zdravljenje ishemiishemiččnene kapikapi

Zdravljenje Kontrola Skupno
Študija 1

Dogodki 182 264 446

Brez dogodkov 1068 986 2054

Skupno 1250 1250 2500

OR= 0.64

Študija 2
Dogodki 348 204 552

Brez dogodkov 1273 610 1883

Skupno 1621 814 2435

OR= 0.82

Za koliko se je povprečno zmanjšalo število dogodkov?



1.1. RDRD11=0.065=0.065

RDRD22=0.036=0.036
2.2. Varianca:Varianca:

Varianca 1=(446*2054)/(1250*1250*2500)=0.00023Varianca 1=(446*2054)/(1250*1250*2500)=0.00023

Varianca 2=(552*1883)/(1621*814*2435)=0.00032Varianca 2=(552*1883)/(1621*814*2435)=0.00032

3.3. UteUtežž 1=1/ 0.00023=4347.81=1/ 0.00023=4347.8

UteUtežž 2=1/ 0.00032=31252=1/ 0.00032=3125
4.4. RD=(4347.8*0.065+3125*0.036)/(4347.8+3125)=RD=(4347.8*0.065+3125*0.036)/(4347.8+3125)=

0.0530.053
5.3 dogodkov na 100 bolnikov



5.5. 95% I.Z.:95% I.Z.:

spodnja meja: 0.053spodnja meja: 0.053--(1.96*(1.96*√√(1/7272.8))=0.030(1/7272.8))=0.030

zgornja meja: 0.053+(1.96*zgornja meja: 0.053+(1.96*√√(1/7272.8))=0.076(1/7272.8))=0.076

RD=0.053 (95% I.Z. 0.030RD=0.053 (95% I.Z. 0.030--0.076)0.076)



�� Prednosti:Prednosti:
–– Uporabna tako za uUporabna tako za uččinke, merjene kot razlika kot tudi inke, merjene kot razlika kot tudi 

razmerjerazmerje

–– osnova za ocenjevanje skupnega uosnova za ocenjevanje skupnega uččinka na podlagi inka na podlagi 
intervalov zaupanja intervalov zaupanja –– metoda, ki je zelo razmetoda, ki je zelo razšširjena za irjena za 
izraizraččun skupnega uun skupnega uččinka pri neinka pri ne--eksperimentalnih eksperimentalnih šštudijahtudijah

�� Kadar je uKadar je uččinek merjen kot razmerje, metoda nima inek merjen kot razmerje, metoda nima 
prednosti pred Mprednosti pred M--H oz. PetoH oz. Peto--vovo metodo.metodo.



MetaMeta--analiza rezultatov, ki so podani v obliki 95% analiza rezultatov, ki so podani v obliki 95% 
intervalov zaupanjaintervalov zaupanja

∑
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pri posamezni 
študiji95% interval zaupanja 

skupnega učinka:



�� Primer: ProuPrimer: Prouččevanje povezave med pljuevanje povezave med pljuččnim rakom nim rakom 
in pasivnim kajenjem pri in pasivnim kajenjem pri žženskahenskah

Izpostavljeni Neizpostavljeni Skupno
Študija 1
Primeri raka 90 44 134
Brez primerov raka 245 157 402
Skupno 335 201 536
OR=1,31
95% I.Z.=0,85-2,02
Študija 2
Primeri raka 115 84 199
Brez primerov raka 152 183 335
Skupno 267 267 534
OR=1,65
95% I.Z.=1,14-2,39



1.1. ŠŠtudija 1: tudija 1: lnln RRRR11==lnln 1.31=0.2701.31=0.270

ŠŠtudija 2: tudija 2: lnln RRRR22==lnln 1.65=0.5011.65=0.501
2.2. Varianca 1: (Varianca 1: (lnln(1.31/0.85)/1.96)(1.31/0.85)/1.96)22=0.049=0.049

Varianca 2: (Varianca 2: (lnln(1.65/1.14)/1.96)(1.65/1.14)/1.96)22=0.036=0.036
3.3. UteUtežž 1=1/0.049=20.411=1/0.049=20.41

UteUtežž 2=1/0.036=27.782=1/0.036=27.78
4.4. lnln RR=(20.41*0.270+27.78*0.501)/(20.41+27.78)=RR=(20.41*0.270+27.78*0.501)/(20.41+27.78)=

=0.403=0.403

RR=RR=ee0.4030.403=1.50=1.50



�� 95% I.Z.:95% I.Z.:

spodnja meja=spodnja meja=ee0.4030.403--(1.96*(1.96*√√1/(20.41+27.78))1/(20.41+27.78))=1.13=1.13

zgornja meja=zgornja meja=ee0.4030.403+(1.96*+(1.96*√√1/(20.41+27.78))1/(20.41+27.78))=1.98=1.98

MM--H metoda: 1.49 (95% I.Z. 1.14H metoda: 1.49 (95% I.Z. 1.14--1.95)1.95)



�� Prednosti:Prednosti:
–– UpoUpoššteva vpliv teva vpliv motemoteččihih spremenljivk (spremenljivk (confoundingconfounding

variablesvariables))

�� Slabosti: Slabosti: 
–– MoMožžnost izkljunost izključčitve itve šštudij, ki ne porotudij, ki ne poroččajo 95% intervala ajo 95% intervala 

zaupanjazaupanja



MODEL NAKLJUMODEL NAKLJUČČNIH UNIH UČČINKOVINKOV
((RANDOM EFFECTS MODEL)RANDOM EFFECTS MODEL)

�� Temelji na predpostavki, da so Temelji na predpostavki, da so šštudije nakljutudije naključčni vzorec iz ni vzorec iz 
razlirazliččnih populacij nih populacij šštudij, ki imajo razlitudij, ki imajo različčne une uččinke.inke.

�� Poleg variabilnosti znotraj vsake Poleg variabilnosti znotraj vsake šštudije se upotudije se upoššteva tudi teva tudi 
variabilnost med variabilnost med šštudijami.tudijami.

Bolj konzervativna ocena, manjše 
študije imajo relativno veliko težo

DerSimonian-Lard-ova metoda



�� Primer Primer šštudije povezave pljutudije povezave pljuččnega raka in pasivnega nega raka in pasivnega 
kajenja pri kajenja pri žženskah:enskah:

Metoda Vrsta modela
Skupna ocena učinka 

(95% I.Z.)
Mantel-Haenzel stalni učinek 1.49 (1.14-1.95)
Interval zaupanja stalni učinek 1.50 (1.13-1.98)
DerSimonian-Laird naključni učinek 1.50 (1.20-1.87)



KATERA VRSTA MODELA?KATERA VRSTA MODELA?

�� Ne obstaja soglasjeNe obstaja soglasje

�� V primeru, da so V primeru, da so šštudije homogene, model stalnih in tudije homogene, model stalnih in 
nakljunaključčnih unih uččinkov da praktiinkov da praktiččno identino identiččni rezultat in izbira ni rezultat in izbira 
modela ni pomembna. modela ni pomembna. 

�� Kadar so Kadar so šštudije heterogene, je potrebno pregledati tudije heterogene, je potrebno pregledati 
momožžne ne vzroke za heterogenostvzroke za heterogenost in o njih poroin o njih poroččati ati (razlike v (razlike v 
vkljuvključčitvenih in izkljuitvenih in izključčitvenih kriterijih pri posameznih itvenih kriterijih pri posameznih šštudijah, tudijah, 
znaznaččilnosti bolnikov, ilnosti bolnikov, komorbidnakomorbidna stanja, itd.)stanja, itd.)



�� Identifikacija in izloIdentifikacija in izloččitev itev ““outlieroutlier--skihskih”” šštudijtudij

�� ČČe se ne odkrije vzroka za heterogenost (e se ne odkrije vzroka za heterogenost (heterogenost heterogenost 
ni posledica razlik med vkljuni posledica razlik med vključčeno populacijo bolnikov v eno populacijo bolnikov v šštudijah, ampak tudijah, ampak 

je posledica variabilnosti med izbranimi je posledica variabilnosti med izbranimi šštudijamitudijami), se le v tem ), se le v tem 
primeru uporabi model nakljuprimeru uporabi model naključčnih unih uččinkov.inkov.



ZVEZNE SPREMENLJIVKEZVEZNE SPREMENLJIVKEZVEZNE SPREMENLJIVKEZVEZNE SPREMENLJIVKEZVEZNE SPREMENLJIVKEZVEZNE SPREMENLJIVKEZVEZNE SPREMENLJIVKEZVEZNE SPREMENLJIVKE

�� Krvni tlak, holesterol, stopnja depresijeKrvni tlak, holesterol, stopnja depresije……
�� Koraki analize:Koraki analize:

–– DoloDoločči se i se uteutežženoeno povprepovpreččje razlike med zdravljeno in je razlike med zdravljeno in 
kontrolno skupino bolnikovkontrolno skupino bolnikov

–– S QS Q--statistiko se testira hipoteza o homogenosti ustatistiko se testira hipoteza o homogenosti uččinkainka

–– ČČe ni statistie ni statističčno dokazane heterogenosti uno dokazane heterogenosti uččinka, se inka, se 
izraizraččuna 95% interval zaupanja.una 95% interval zaupanja.



�� Primer: Sprememba na KutzkePrimer: Sprememba na Kutzke--jevi skali po dveh jevi skali po dveh 
letih zdravljenja multiple skleroze z azatioprinom.letih zdravljenja multiple skleroze z azatioprinom.

�� KolikKolikššna je povprena je povpreččna sprememba na skali ob na sprememba na skali ob 
zdravljenju z azatioprinom?zdravljenju z azatioprinom?

Študija Povprečje st.dev. N Povprečje st.dev. N
1 0,30 1,26 162 0,42 1,28 175

2 0,17 0,90 15 0,83 0,98 20

3 0,20 1,10 30 0,45 1,12 32

4 0,17 1,38 27 0,42 1,36 25

Zdravljeni Kontrola



1.1. Razlika med zdravljeno in kontrolno skupino:Razlika med zdravljeno in kontrolno skupino:

šštudija 1: 0.42tudija 1: 0.42--0.30=0.120.30=0.12

šštudija 2: 0.83tudija 2: 0.83--0.17=0.660.17=0.66
šštudija 3: 0.45tudija 3: 0.45--0.20=0.250.20=0.25

šštudija 4: 0.42tudija 4: 0.42--0.17=0.250.17=0.25

2.2. Skupna varianca za vsako Skupna varianca za vsako šštudijo:tudijo:

ŠŠtudija 1: (1.28)tudija 1: (1.28)22/175+(1.26)/175+(1.26)22/162=0.019/162=0.019

ŠŠtudija 2: (0.98)tudija 2: (0.98)22/20+(0.90)/20+(0.90)22/15=0.102/15=0.102

ŠŠtudija 3: (1.12)tudija 3: (1.12)22/32+(1.10)/32+(1.10)22/30=0.080/30=0.080
ŠŠtudija 4: (1.36)tudija 4: (1.36)22/25+(1.38)/25+(1.38)22/27=0.145/27=0.145
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3.3. UteUtežži:i:

ŠŠtudija 1: 1/0.019=52.63tudija 1: 1/0.019=52.63

ŠŠtudija 2: 1/0.102=9.80tudija 2: 1/0.102=9.80
ŠŠtudija 3: 1/0.080=12.50tudija 3: 1/0.080=12.50

ŠŠtudija 4: 1/0.145=6.90tudija 4: 1/0.145=6.90

4.4. PovprePovpreččna razlika:na razlika:

(52.63*0.12+9.80*0.66+12.50*0.25+6.90*0.25)/(52.63+9.80+12.50+(52.63*0.12+9.80*0.66+12.50*0.25+6.90*0.25)/(52.63+9.80+12.50+

+6.90)=+6.90)=0.220.22
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�� Homogenost Homogenost šštudij: Qtudij: Q--statistikastatistika

ŠŠtudija 1: 52.68*(0.12tudija 1: 52.68*(0.12--0.22)0.22)22=0.527=0.527

ŠŠtudija 2: 9.80*(0.66tudija 2: 9.80*(0.66--0.22)0.22)22=1.901=1.901

ŠŠtudija 3: 12.50*(0.25tudija 3: 12.50*(0.25--0.22)0.22)22=0.013=0.013

ŠŠtudija 4: 6.90*(0.25tudija 4: 6.90*(0.25--0.22)0.22)22=0.007=0.007

Q=2.448Q=2.448
QQtab; d.f.=3tab; d.f.=3=7.815=7.815

hi-kvadrat porazdelitev2
)(∑ −×= razlikapovprecnarazlikautežQ ii

nesignifikantno



�� IzraIzraččun 95% intervala zaupanja:un 95% intervala zaupanja:

spodnja meja=0.22spodnja meja=0.22--1.96*1.96*√√(1/81.83)=0.00(1/81.83)=0.00

zgornja meja=0.22+1.96*zgornja meja=0.22+1.96*√√(1/81.83)=0.44(1/81.83)=0.44

∑
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Standardni graf meta-analize:

OSTALI: Galbraith-ov graf, L’Abbe-jev graf 
�omogočajo tudi preizkušanje heterogenosti študij



METAMETA--ANALIZA NA INTERNETUANALIZA NA INTERNETU

�� Seznam programov za metaSeznam programov za meta--analizo:analizo:

httphttp://www.um.es/facpsi/metaanalysis/software.php#top://www.um.es/facpsi/metaanalysis/software.php#top

�� Spletna stran s programom v Excelu:Spletna stran s programom v Excelu:

http://www.pitt.edu/~super1/lecture/lec1171/http://www.pitt.edu/~super1/lecture/lec1171/

�� Osnove metaOsnove meta--analize in povezave na ostale strani:analize in povezave na ostale strani:
httphttp://edres.org/meta/://edres.org/meta/



NAPAKE PRI METANAPAKE PRI META--ANALIZAHANALIZAH

�� PublikacijskaPublikacijska napaka (napaka (““publicationpublication biasbias””))-- napaka, ki napaka, ki 
nastane zaradi tega, ker se nastane zaradi tega, ker se šštudije z tudije z nesignifikantnimnesignifikantnim
rezultatom terezultatom težžje objavijo kot tiste s signifikantnim. Tako je objavijo kot tiste s signifikantnim. Tako 
dejansko v metadejansko v meta--analizo niso vkljuanalizo niso vključčene vse ene vse šštudije.tudije.

�� ““FunnelFunnel plotplot””
� Registri kliničnih študij





�� PomebnoPomebno je, da se poskuje, da se poskušša odkriti VSE a odkriti VSE šštudije, ki tudije, ki 
ustrezajo ustrezajo vkljuvključčitvenimitvenim kriterijem.kriterijem.

�� MoMožžni viri identifikacije ni viri identifikacije šštudij:tudij:
–– bibliografske podatkovne bazebibliografske podatkovne baze

–– roroččni pregled pomembnih revijni pregled pomembnih revij

–– kontakt z avtorji, ki se ukvarjajo s tem podrokontakt z avtorji, ki se ukvarjajo s tem področčjemjem

–– programi konferencprogrami konferenc

–– dizertacijedizertacije

–– pregledni pregledni ččlankilanki

–– vladna porovladna poroččila, bibliografijeila, bibliografije



�� Napaka izbire Napaka izbire šštudij: tudij: napanapaččni ni vkljuvključčitveniitveni kriterijikriteriji

�� Napaka pri pripravi izvleNapaka pri pripravi izvleččka ka šštudijtudij

�� OstaloOstalo



ROBUSTNOST METAROBUSTNOST META--ANALIZEANALIZE

�� Ugotavljanje vpliva posamezne Ugotavljanje vpliva posamezne šštudije na rezultat tudije na rezultat 
metameta--analizeanalize


