Meta-analtus Il

Metaanaliisi tulemused esitatud nn forest plot-i abil

%

Source Events’  Participants® RR (95% CI) Weight
Dyer etal., 1980 12 78 [———————8—————> 3.16(107,936) 358
Kaufman et al., 1985 209 299 1.10 (0.64, 1.91) 9.21
Jackson etal., 1991 33 68 090 (048,170)  7.79
Iso et al., 1995 4 439 090(028,289)  3.17
Rehm et al., 1997 15 61 —— 0.62(0.36,1.07)  9.29
McElduffetal, 1997 89 103 . 2.36(124,450)  7.64
Kitamura etal., 1998 6 580 —_—— 059(023,151) 450
Romelsjo etal. 2003 81 153 — 131(073,234) 867
Kiatsky et al., 2003 76 1535 I: 110 (0.84,143) 1571
Inoue etal., 2012 228 12393 110(082,148)  14.96
Bergmann etal, 2013 302 20228 —— 074 (056,0.97) 1548
Overall (I-squared = 54.3%, p = 0.016) < > 104 (083,131)  100.00
NOTE: Weights are from random effects analysis
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?Number of IHD events (fatal and non-fatal) among chronic heavy drinkers

°Number of participants with chronic heavy alcohol consumption

Publikatsiooninihe

(Publication bias)
Meta-anallilis kombineerib varasemate uuringute

tulemusi. Aga kui varasemate uuringud on
tendentslikud?

Miks nad peaksid olema tendentslikud?

Publikatsiooninihe

(Publication bias)

Farmaatsiafirma GlaxoSmithKline poolt korraldatud
kliinilised katsed ravimi paroxetine (Praxil) mdju
uurimiseks. Nelja teostatud ravimiuuringu tulemusi
ei publitseeritud, kuna saadud tulemused ei olnud
ravimifirmale meeleparased (ravimi moju ei
osutunud statistiliselt oluliseks — kill aga esines
ravimit saanute seas toestatavalt rohkem
ebameeldivaid kdrvalmadjusid).

Peamine probleem: statistiliselt mitteolulisi tulemusi
ei soovita avaldada (mingit avastust polnud — miks
siis sellest laiemale kuulajaskonnale raakida?)




Publikatsiooninihke tuvastamine
Lehterjoonis (funnel plot)

Vaga suurte ja pohjalike uuringute tulemused leiavad
tee teadusajakirjadesse ka siis, kui tulemused pole
statistiliselt olulised. Probleemiks on pigem vaikesed
uuringud, mida esitatakse avaldamiseks eelkdige siis,
kui jouti mingi ,,avastuseni” ehk pisikese p-
vaartuseni.

Uurimaks, kas pisikesi statistiliselt mitteolulisi (vOi
vales suunas saadud tulemusi) on maha salatud
joonistatakse graafik, kus x-teljel on hinnangud ja y-
teljel hinnangute standardvead (v&i uuringu tapsus
monel muul kujul esitatult).
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Publikatsiooninihke tuvastamine
Lehterjoonis (funnel plot)
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Ndide 2 — lehterjoonis, kus lehter on positsioneeritud meta-analliusi
hinnangu Gimber. Joonisele kantud piirid kirjeldavad uuringutulemuste
prognoosiintervalle eri suuruses uuringute jaoks.
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Lehterjoonis, mis vihjab publikatsiooninihke olemasolule.
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Standard error of log OR
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Funnel plot with pseudo-95% confidence limits
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Funnel plot for RCTs of cough in trials
studying blood pressure control

Mida teha publikatsiooninihke

valtimiseks?

* Proovige katte saada andmeid ka mitteavaldatud

uuringute kohta. Naiteks kdigi inimestel tehtavate

kliiniliste uuringute jaoks tuleb taotleda luba —ja

lubade (ning nende lubade alusel teostatud

uuringute) andmebaas on kdigile kattesaadav:

vanemad uuringud:

https://www.clinicaltrialsregister.eu/

uus baas:
https://euclinicaltrials.eu/




Publikatsiooninihke tuvastamine: hinnangute
paiknemise simmeetrilisuse testimine

Eestis tavaliselt kdimas ~200
kliinilist katset; enamik neist

valisfirmade suured JR Do ne o
rahvusvahelised katsed, mdned i 3 3 B ]
Eesti enda omad ka A e

1) Oral NSAIDs* 1) Paracetamal®!

P=0.17 P=0.008 P=0.047 P=0.24 P=0.76

2023-509003-32-00 - Ongoing, not yet recruiting - Vancomycin treatment in critically ill adults using mode
clinical trial. (ProVanc)

Overall start date of the trial (in the EU): 01/03/2024 | Overall end date of the trial (in the EU): N
physician's decision treatment with intravenous vancomycin is needed. | Countries where the trial is tal
Decision date: EE:12/01/2024 o sell managementzt

. P=0.92

Standard error of effact size
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P=0.10 P=0.023

@  Trialestimate

2023-505711-20-00 - Ended - Treatment of non-type 2 CRSwWNP with anti-IL-17 antibody (secukinumab)

ted effect
rediction intervals

Overall start date of the trial (in the EU): 13/08/2023 | Overall end date of the trial (in the EU): 2
Countries where the trial is taking place (EU country code): EE:Ended | Decision date: EE:11/08/2

Standard error of effect size

P20.05

P<0.05
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Testi, kas sirge tous on tdestatavalt erinev nullist Teine ldhenemine:

(ara sealjuures unusta, et vaatluste hajuvus pole konstantne!) . . ~ . .

’ 1o e vastuste el pefe fonstant Mitut uuringut vdime ignoreerida,
enne kui meta-analtusi jareldus
muutub? (Fail-safe N)

summary (1lm (hinnang~sviga, weights=1/sviga”2))

0.00

-0.05

Proovitakse valja arvutada (teatud eeldustel,

muidugi) kui palju statistiliselt mitteolulisi uuringuid
) i peaks meta-anallitsi lisama, selleks et metanalliisi
@ jareldused muutuksid...
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Standardviga




FSN-numbri arvutamine (Rosenberg, 2005)

Algne hinnang:
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FSN-numbri arvutamine (Rosenberg, 2005)

FSN-numbri arvutamine (Rosenberg, 2005)

Eeldame, et véljajadanud
uuringute hinnangud on
(keskmiselt) nullid:

lahendame, kui suur peaks olema
lisandunud , kaal” tulemuste
ebaoluliseks muutmiseks...
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Viljajaanud uuringute arvu leidmiseks N = nW
jagame uuringu keskmise kaaluga: -
Jag g g Z w;
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Mida teha, kui avaldamisest tingitud nihe on olemas,
aga kiisimused vajavad siiski vastuseid?

Duvali ja Tweedi trimmi
ja taienda meetod...




Trimmime:

Ebaslimmeetriline!!! ; . N . -
basimmee € Viskame piisavalt uuringuid valja, et muutuks simmeetriliseks!
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Hinnang Hinnang
Taiendame:

Lisame puuduolevad uuringud ka lehterjoonise paremale poolele...

MetaanallUus R-i abil

hinnangud=c(-0.04, -0.07, -0.76, -0.54)
se=c( 0.140, 0.180, 0.295, 0.285)

# install.packages ("metafor")

library (metafor)

03 02 -01 0 0.1 02 0.3

Hinnang




Metaanallus R-i abil

Fikseeritud mdjudega metaanallls:

> rma (hinnangud, sei=se, method="FE")
Fixed-Effects Model (k = 4)

Test for Heterogeneity:
Q(df = 3) = 6.8316, p-val = 0.0775

Model Results:

estimate se zval pval ci.lb
-0.1853 0.0973 -1.9048 0.0568 -0.3759

ci.ub
0.0054

Metaanallus R-i abil

Juhuslike mdjudega metaanallus;
DerSimonian ja Laird'i hinnang juhuslike mdjude dispersioonile:

> rma (hinnangud, sei=se, method="DL")
Random-Effects Model (k = 4; tau”2 estimator: DL)

tau”2 (estimated amount of total heterogeneity): 0.0552 (SE = 0.0837)

tau (square root of estimated tau”2 value): 0.2350
I"2 (total heterogeneity / total variability): 56.09%
H"2 (total variability / sampling variability): 2.28

Test for Heterogeneity:

Q(df = 3) = 6.8316, p-val = 0.0775

Model Results:

estimate se zval pval ci.lb ci.ub

-0.2717 0.1599 -1.6997 0.0892 -0.5851 0.0416

Metaanallus R-i abil

Juhuslike m&judega metaanallUs;

Suurima tdepdara hinnang juhuslike mdjude dispersioonile:

> rma (hinnangud, sei=se, method="ML")

Random-Effects Model (k = 4; tau”2 estimator: ML)

tau”2 (estimated amount of total heterogeneity): 0.0255 (SE = 0.0458)

tau (square root of estimated tau”2 value): 0.1598
I%2 (total heterogeneity / total variability): 37.13%
H"2 (total variability / sampling variability): 1.59

Test for Heterogeneity:

Q(df = 3) = 6.8316, p-val = 0.0775

Model Results:

estimate se zval pval ci.lb ci.ub

-0.2411 0.1317 -1.8310 0.0671 -0.4992 0.0170

MetaanalUus R-i abil
Forest plot

> metamudel=rma (hinnangud, sei=se, method="DL")

> forest (metamudel, slab=c ("Uuring 1","Uuring 2",
"Uuring 3", "Uuring 4"))

Uuring 1 ——

-0.04[-0.31, 0.23]

Uuring 2 —. -0.07 [0.42, 0.28]

Uuring 3 L ——" 0.76 [-1.34,-0.18]

Uuring 4 — 054 [-1.10, 0.02]

RE Model —— -0.27 [10.59, 0.04]
I T T 1
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Metaanallus R-i abil
Hinnangute summeetria test

> regtest (metamudel, model="1m")
Regression Test for Funnel Plot Asymmetry

test for funnel plot asymmetry: t=-4.6941, df=2, p=0.0425

> mudel=1m (hinnangud~se, weights=1/se**2)

> summary (mudel)

Coefficients:

Estimate Std. Error t value Pr(>|t])
(Intercept) 0.5815 0.1714 3.393 0.0770
se -4.1355 0.8810 -4.694 0.0425 *

Metaanallus R-i abil
Fail-Safe N leidmine

> fsn(hinnangud, vi=se**2, type="Rosenberg")
Fail-safe N Calculation Using the Rosenberg Approach
Average Effect Size: -0.1853

Observed Significance Level: 0.0568

Target Significance Level: 0.05

Fail-safe N: 0

Metaanallus R-i abil

,Puuduvate” uuringute lisamine metaanalUisi:

> summary (trimfill (metamudel))

Estimated number of missing studies on the right side: 1 (SE = 1.5779
Random-Effects Model (k = 5; tau”2 estimator: DL)

tau”2 (estimated amount of total heterogeneity): 0.0920 (SE = 0.1054)

tau (square root of estimated tau”2 value): 0.3034
1”2 (total heterogeneity / total variability): 65.71%
H"2 (total variability / sampling variability): 2.92

Test for Heterogeneity:
Q(df = 4) = 11.6663, p-val = 0.0200

Model Results:

estimate se zval pval ci.lb ci.ub
-0.1621 0.1717 -0.9445 0.3449 -0.4986 0.1743

Metaanallus R-i abil
Lehterjoonis (Funnel plot)

> funnel (metamudel)

0.147 0.074
|

Standard Error

0.221
|

0.295

Observed Outcome
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