Metaanalyza

Metaanalyza je védeckd metoda, kterd souhrnné kvantitativné analyzuje data z vice nezavislych studii.
Cilem je identifikace a kvantifikace prevazujicich trend@ nebo zjisténi pri¢in rozdilnych zavérd praci. Souvisejicim
pojmem je systematicky prehled coz je kvalitativni analyza a syntéza vice nezavislych studii, které zkoumaji danou
oblast.

Zjednoduseny postup pfi zpracovani metaanalyzy lze shrnout do nésledujicich krok:

. definice zkoumané otazky,

. vyhledani vSech (i nepublikovanych) praci,

. Z nich vybér vsech vyhovujicich studii,

. extrakce dat,

. posouzeni homogenity dat, snaha o jeji zvyseni,
. vlastni analyza.
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Tento ¢lanek se vénuje aplikaci metaanalyz v mediciné, kde jsou soucasti EBM. Je ale vhodné zminit, Zze
metaanalyzy jsou hojné vyuzivdny i mimo |ékarské obory.

Vyznam metaanalyz
Pokud je metaanalyza provedena spravné, poskytne mnohem presnéjsi a objektivnéjsi udaje nez jednotlivé

analyzované studie, snizi vyskyt falesné negativnich vysledka, zjisti pric¢iny rozdilnych zavérd nékterych praci a
umozni testovani hypotéz. Nevyhodou metaanalyz je velkd ¢asova narocnost jejich vypracovani. 2]

Postup tvorby metaanalyzy

{2 Podrobnéjsi informace naleznete na strance Systematicky prehled.
Metaanlyza je kvantitativni soucdsti systematicky prehled.
Definice problematiky

V kazdé metaanalyze musi byt zietelné popsano, jaky problém je analyzovan, jaci Ucastnici studii byli vybrdni, jaky
je finalni vysledek atd. Pro ujasnéni téchto klinickych otazek se s vyhodou vyuzivd metodika znama jako PICO
systém. [3!
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Pro vyhledani odpovidajicich studif jsou primarné vyuzivany knihovni E

databéaze, které umoznuji identifikaci oficidlné publikovanych studii. Mezi i

nejzndméjsi patii Pubmed (MEDLINE) (https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/), o

Cochrane (https://www.cochranelibrary.com/) a ScienceDirect (https://ww 3 ]
3
]

w.sciencedirect.com/).

Nicméné studie dostupné na téchto portélech tvori pouze zlomek
védeckého materidlu k danému tématu - mnoho dat je zverejnéno napr. v
rémci kniznich titul@, popr. nékteré prace nejsou oficidlné zverejnéné I
vlbec. Zvlasté v pripadech, kdy prokazovana hypotéza nebyla praci R
potvrzena. Tvorba metaanalyzy prepokldda ziskani co nejvétsiho o
spektra relevantnich dat, se kterymi je nasledovné mozné pracovat.

Proto je nutné peclivé vyhledavat i ve zdrojich mimo zminéné hlavni

databaze. 4] PRISMA diagram
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Aby bylo mozné jednotlivé kroky identifikace relevantnich studii zpétné

dohledat (a upresnit nebo zkontrolovat), je dllezité vyhledavani literatury nalezité zaznamenat. Nej¢astéji se pro
tento Ucel vyuziva volné dostupny PRISMA (http://prisma-statement.org/prismastatement/flowdiagram.as
px) diagram, do kterého autor metaanalyzy ¢iselné a slovné popise detaily vyhledavani. [°!

Vybér vhodnych studii
Po identifikaci jednotlivych studif je nutné si stanovit kritéria (napr. minimaini pocet Gc¢astnikd studie, jejich vék ci
design studie atd.), dle kterych je nastaveno vyselektovani pouze téch nejvhodnéjsich citaci pro danou

metaanalyzu. V anglické literatufe se pro oznaceni téchto kritérii pouziva velmi zndmy termin eligibility criteria.

Metodicka zkresleni
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Nebezpecim, které mize ohrozit vérohodnost celé metaanalyzy, je vliv systematickych a metodickych chyb.
Priklady téchto chyb naleznete v samostatném clanku o zdrojich chyb ve védeckych studiich, ktery se jim detailné
vénuje. Zhodnoceni metodického zkresleni jednotlivych studii je zdsadnim krokem v tvorbé nejenom metaanalyz,
ale také systematickych prehled@ [6. Existuje Siroké spektrum néstrojli, pomoci kterych Ize toto zkresleni posoudit,

jmenovité uvedeme péar prikladd:

= Cochrane Risk of Bias Tool (https://www.riskofbias.info) - nejzndméjsi a nejpouzivanéjsi nastroj, Ize jej

aplikovat na rdzné typy studii;

= Newcastle-Ottawa Scale (http://www.ohri.ca/programs/clinical_epidemiology/oxford.asp) - aplikovatelny pouze
pro kohortové studie nebo kazuistiky, je nutné si individudlné stanovit jednotlivé parametry dle charakteru

metaanalyzy;

= QUADAS-2 (https://www.bristol.ac.uk/population-health-sciences/proj
ects/quadas/quadas-2/) - nastroj pro posouzeni kvality studii
zamérujicich se na prenost diagnostickych test(;

= AMSTAR (https://amstar.ca/Amstar_Checklist.php) - velmi jednoduchy
néastroj, vyuziva se zejména pro systematické pfehledy. [7!

Pro posouzeni pripadného metodického zkresleni (bias) se pouziva
trychtyrovy graf (https://en.wikipedia.org/wiki/Funnel_plot). Velikost
vzorku kazdé primarni studie se vynese proti velikosti jejiho Gcinku.
Trychtyrové grafy se bézné pouzivaji v systematickych prehledech a
metaanalyzach. Pokud nedochdzi k systematickym zkreslenim publikaci,
pak by studie s vyssi presnosti mély byt v grafu vyneseny pobliz prdméru
a studie s nizsi presnosti by mély byt rovnomeérné rozlozeny na obé strany
od pr@iméru, takze distribuce studii v grafu mé tvar trychtyre. Asymetrie
trychtyfového grafu naznacuje zkresleni metaanalyzy 8!,

Priklad asymetrického a symetrického trychtyrového grafu je mozno
nalézt zde: (https://www.researchgate.net/publication/318995857 Method
ological _Standards_for Meta-Analyses and_Qualitative Systematic_Review
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Ukéazka trychtyrového (nalevkového) grafu,
ktery nevykazuje zadné zkresleni
metaanalyzy. Kazda tecka predstavuje studii
(napr. Méreni Ucinku urcitého léku); osa ,y*“
predstavuje presnost studie (napr. pocet
pacientd ve studii) a osa ,x“ ukazuje
vysledek studie (napr. méreny priimérny
Ucinek Iéciva).

s_of Cardiac_Prevention_and Treatment Studies A Scientific_Statement From_the American_Heart Association/fig

ures?lo=1)
Prace s daty

Jakmile m&me finalni studie (nalezité ohodnocené a spliujici stanovend
kritéria), ndsleduje samotnd prace s informacemi v nich obsazenych.
Prvné je nutné si stanovit, jakd data jsou pro nasi metaanalyzu dllezitd a
ta nasledné extrahovat. Zpracovani téchto dat je mozné provést pomoci
statiskych programd, napf. pomoci verejné dostupného a bezplatného
OpenMeta(Analyst) (http://www.cebm.brown.edu/openmeta/).

FinalIni interpretace vysledkd se nejcastéji prevadi do grafického
zndzornéni v podobé tzv. "lesniho grafu" (forest plot).

Vyznam diskuze

Diskuze je nespostradatelnou soucasti védeckych publikaci a v
metaanalyzach tomu neni jinak. Diskuze by méla popisovat veskeré
nedostatky, které byly v pribéhu tvorby metaanalyzy identifikovany.
Popséani slabych stranek a limitaci u analyzovanych studii je
fundamentalni, nebot pravé z jejich dat je finalni statistickd analyza
tvorena - pokud by vyzkumnici nevédomky pracovali s omezené platnymi,
nebo zkreslenymi daty, vysledky dané metaanalyzy by byly automaticky
rovnéz zkreslené.

Kromé toho diskuze slouzi k objasnéni a porovnani pripadnych rozdild
mezi metaanalyzami, které se vénuji stejnému ¢i podobnému tématu.
Pokud jsou tyto rozdily pfitomny, je nutné vysvétlit, z jakych dGvod@ k
tomuto stavu doslo.

Zaveér

Zavéry metaanalyzy mohou byt neplatné, pokud jsou vysledky v
primarnich studiich navzajem statisticky nekompatibilni (statisticka
heterogenita), nebo pokud se objekty vyzkumu vyznamné lisi (k/inicka
heterogenita). Pokud studie navzajem vykazuji statistickou nebo klinickou
heterogenitu, nelze vysledky primarnich studii matematicky agregovat.
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Vizualizace extrahovani a kombinovani dat
pfi metaanalyze

OR
Smith et al. 1991 — 13(0.5, 26}
Jones et al. 1993 _ﬁ_ 2.1(1.0, 3.4)
Smith et al. 1999 -—-—-— 18(0.9, 3.2)
Mg et al. 2004 - 23(1.9,27)
Chu et al. 2009 —.— 2.1(1.E 2.5)
Summary measure <> 2.2(1.9,24)
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Priklad lesniho grafu péti fiktivnich studii
zkoumajicich pomér Sanci (Cerné Ctverce,
velikosti Umérné vaham v metaanalyze), se
souhrnnou hodnotou (kosoctverec a
strfedova cara) a odpovicim intervalem
spolehlivosti (postranni hroty kosoctverce) a
plnou svislou ¢arou ukazujici "pozici bez
ucinku". Vlevo jsou nazvy (fiktivnich) studii a
v pravo ¢iselné hodnoty pomér( sanci (OR) a
intervaly jejich spolehlivosti.
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K zavadéjicim vysledk@im mlze metaanalyzu privést nelpliny nebo zaujaty vybér priméarnich studii. K tomu dochazi
hlavné proto, Ze ve srovnani se studiemi s negativnimi vysledky budou studie s pozitivnimi vysledky
pravdépodobnéji publikovany, publikovany v angli¢tiné a uvedeny v cita¢nich databazich.

2 Podrobnéjsi informace naleznete na strance Zdroje chyb ve védeckych studiich.

Odkazy

Souvisejici clanky

Medicina zalozena na dikazech
Systematicky prehled

Zdroje chyb ve védeckych studiich
Odds ratio

Konfiden¢ni intervaly
Epidemiologie

Externi odkazy

Predndska pojedndvajici o systematickych prehlech a metaanalyzach (https://www.youtube.com/watch?v=aG7
jvwDNXtk)

= Ndvod pro tvorbu metaanalyzy (https://journals.sagepub.com/doi/full/10.3102/0034654319877153)
= Verejné dostupny software pro vypocty a uceleni informaci o tvorbé metaanalyz (https://www.erim.eur.nl/rese

arch-support/meta-essentials/)
Sekundarni analyza dat a metaanalyza (WikiSofia) (https://wikisofia.cz/wiki/21. Sekund%C3%A1rn%C3%AD _an
al%C3%BDza_dat_a_metaanal%C3%BDza)

= Aktualizovany PRISMA diagram ke stazeni (http://prisma-statement.org/prismastatement/flowdiagram.aspx)
= Pfiklady otdzek s vybérem odpovédi v mediciné zalozené na dlkazech (https://pmj.bmj.com/content/76/899/59

4)
Prace s metodickym zkreslenim studii, praktickd aplikace (https://handbook-5-1.cochrane.org/chapter_8/8_ass
essing_risk_of bias_in_included_studies.htm)
Bias v metaanalyze zjistény jednoduchym grafickym testem (https://www.bmj.com/content/315/7109/629)
= https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2127453/
Cochrane Risk of Bias Tool (https://www.riskofbias.info)
Newcastle-Ottawa Scale (http://www.ohri.ca/programs/clinical_epidemiology/oxford.asp)
QUADAS-2 (https://www.bristol.ac.uk/population-health-sciences/projects/quadas/quadas-2/)
AMSTAR (https://amstar.ca/Amstar_Checklist.php)
OpenMeta(Analyst) (http://www.cebm.brown.edu/openmeta/)
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