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Analizy wieloczynnikowe | metaanalizy -
realna wiedza czy szum informacyjny?

Wojciech Saucha

Slaskie Centrum Choréb Serca w Zabrzu



Oswiadczenie autora prezentacji

Nie jestem statystykiem! Jestem lekarzem.
Prezentacja zawiera szereg uproszczen czesto
skrajnych.

Prezentowane dane i wyniki statystyczne zawarte
prezentacji s3 w catosci wyssane z palca.

Wszelkie podobienstwa zyjgcych lub niezyjgcych
chirurgdéw i ich wynikow pracy do przyktadéw
zawartych w prezentacji sg w najwyzszym stopniu
niezamierzone.



Dowiedziatem sie ze jestem chory, powaznie chory.
Okoto 6 miesiecy temu doszto do zakazenia.



Echinocerebrokokoza

Choroba pasozytnicza.

Pasozyt umiejscawia sie w mozgu i rosnie.
Leczy sie jg operacyjnie |

W jednym jedynym osrodku w kraju !
Operuje tylko 2 chirurgow.

Smiertelno$¢ jest relatywnie wysoka. ®

CO MAM ROBIC ?



Hypersuperklinika w Brzeczyszczykiewicach
operacje Echinocerebrokokozy
wykonane w 2012 roku

tacznie

Dr Mortimer

Dr Angelo 20 80 100



Jakie jest prawdopodobienstwo

zgonu?
. tacznie
Dr Mortimer 50 50 100
Dr Angelo 20 80 100

Dr Mortimer p=50/100=0,5

Dr Angelo p=20/100=0.2

Prawdopodobienstwo p miesci sie w przedziale od 0 do 1



JAKIE SA MOJE SZANSE?

Szansa =0dds



Szansa

. tacznie

Dr Mortimer 50 50 100

Dr Angelo 20 80 100

Szansa zgonu po operacji dr Mortimera 0=50/50=1

Szansa zgonu po operacji dr Angelo 0=20/80=0,25

Szansa miesci sie w przedziale od 0 do oo [ O=p/(1-p)
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»And you coming back to me is against all odds
That's the chance I've got to take”



lloraz szans (Odds ratio)

Szansa zgonu po operacji dr Mortimera 0=50/50=1

Szansa zgonu po operacji dr Angelo 0=20/80=0,25

OR Szansa zgonu po operacji dr Mortimera 1 _ 4
) Szansa zgonu po operacji dr Angelo ) 0,25




lloraz szans (Odds Ratio)

Miara zwigzku pomiedzy narazeniem na czynnik
a wynikiem oddziatywania.

Dr Mortimer 50 50

=<

Dr Angelo 20 80

=1 Brak wptywu

<1 Efekt ochronny
OR = (50*80)/(20*50)=4000/1000= 4 :
>1 Efekt szkodliwy



W JAKI SPOSOB DANE Z ROKU 2012
ODNIESC DO POPULACJI OGOLNEJ?



Przedziat ufnosci
(Confidence interval Cl)

e Pomaga oszacowac doktadnos¢ OR
— (Najczesciej oznacza sie 95%Cl)

95%Cl

Wieksza doktadnosé
95%Cl



95%Cl dla OR

=1
<1
>1

Brak wptywu
Efekt ochronny
Efekt szkodliwy



95%Cl dla OR

Dr Mortimer 50 50

Dr Angelo 20 80

OR = (50*80)/(20*50)=4000/1000= 4

95%Cl ( 2.1357 - 7.4917) - Brak wptywu

<1 Efekt ochronny

>1 Efekt szkodliwy



Dlaczego wyliczamy OR?

W badaniach typu case-controll iloraz szans w
przyblizeniu jest tozsamy z ryzykiem
wzglednym (relative risk).

e W zwigzku z tym w badanym okresie czasu
ryzyko zgonu gdy operatorem byt dr
Mortimer byto 4-krotnie wieksze niz gdy
operowat dr Angelo.



OR 1 95%Cl

Nic nie méwi o znamiennosci statystycznej!



CZY ISTNIEJE STATYSTYCZNIE
ZNAMIENNA ROZNICA MIEDZY
WYNIKAMI LECZENIA OPERATOROW?



Test Chi?

Dr Mortimer 50 50

Dr Angelo 20 80

OR =4, 95%CI ( 2.1357 - 7.4917); p<0,001

Istnieje statystycznie znamienna rdznica pomiedzy wynikiem leczenia chorych
operowanych przez dr Mortimera i dr Angelo!



CZY SA TO WYSTARCZAJACE DANE BY
SWIADOMIE WYBRAC LEPSZEGO
OPERATORA?



Co jeszcze wiemy o chorobie?

Dane z literatury:

 Srddoperacyjnie zmierzona wielkoé¢ guza
pasozytniczego jest gtownym czynnikiem
ryzyka operacyjnego.



Inne zaleznosci ?

korelacje

Wielkos¢ guza

r>0

>

Czas od zakazenia



Inne zaleznosci ?

korelacje

Wielkos¢ guza

r>0

Wiek chorego



Inne zaleznosci ?

korelacje

Wielkos¢ guza
po 12 miesigcach
od zakazenia

r>0

>

Wiek chorego



Inne zaleznosci ?

korelacje

Wielkos¢ guza

r<0

Masa ciata



Macierz korelacji

zakazenia

Wielkos¢ guza -0.4

Czas od 0,6 1 0,2 0,3
zakazenia
Wiek chorego 0,3 0,2 1 0,4

Masa ciata -0.4 -0,3 0,4 1



WIEMY, ZE ISTNIEJA KORELACJE
POMIEDZY ZMIENNYMI



JAK TO MOZE POMOC ROZWIAZAC
PROBLEM DR MORTIMERA?



DANE, DANE, POTRZEBUIJE
DANYCH!!!!



Materiat do analizy !

Lo et sz ez

Chory 1 Mortimer 0
Chory 2 Angelo 35 12 10 55 0
Chory 3 Angelo 34 16 12 61 0
Chory 4 Mortimer 65 31 22 72 1
Chory 5 Mortimer 55 28 19 77 1
Chory 6 Angelo 21 18 10 45 1

Chory 200 Mortimer 66 30 24 67 0



MANOVA CZYLI
MULTIVARIATE ANALYSIS OF VARIANCE



Krok 1

Grupa A Grupa B Grupa C

Zmienne
Zalezne

Pytanie 1 - czy istnieje réznica pomiedzy grupami (efekt gtdwny)?

Odpowiedz — TAK lub NIE



Krok 2

Grupa A Grupa B Grupa C

Zmienne
Zalezne

Pytanie 2 — Jakie zmienne rdznig sie pomiedzy grupami?
Odpowiedz — zm1 TAK,

zm2 NIE,

zm3 TAK........ itd



Krok3

Zmienne
Zalezne

Pytanie 3 — Ktore zmienne réznig sie pomiedzy ktérymi grupami?

Odpowiedz — zm1 Grupa A rézni sie od Grupy B i Grupy C,
zm3 Grupa B rozni sie od Grupy C  ........itd
Oraz jaki jest kierunek zmian.



Krok 4

Grupa A Grupa B Grupa C

Zmienne
Zalezne

Pytanie 4 — Jak zmienne w obrebie grup wptywajg na siebie nawzajem ?
Odpowiedz — zm1 ze zm4 w Grupie A,

zm2 ze zm3 w Grupie A,

zm4 ze zm5 w Grupie B ...itd



MANOVA

Do analizy wtgczono : Grupa — operator
oraz zmienne: wiek, wielk_guz, czas_od_z, masa_gc,

Gtowny efekt
wieloczynnikowy.

Jaki jest gtowny efekt pomiedzy
grupami?

Istnieje znamienny wieloczynnikowy efekt gtéwny
pomiedzy operatorami

Wilks’A=0,423, F (6, 92,033)=3,2 , p<0,001

Partial eta sq = 0,211. Sita wykrycia efektu 0.961

Jakie zmienne rozniq sie
pomiedzy grupami?

Zaobserwowano znamienne roznice pomiedzy populacjami
leczonymi przez operatorow dla

Wieku F(2, 21) = 2,45, p<0,01 Partial eta sq=0,24, Sita =0,79
Wielkosci guza F(2, 21), p<0,01 Partial eta sq=0,34, Sita =0,89
Czas od z. F(2, 21), p<0,001 Partial eta sq=0,39, Sita =0,91

Brak zamiennych rdéznic dla zmiennej masa ciata.

Jakie jest znaczenie
zmiennych ?

Srednie warto$ci zmiennych zaleznych podano ponizej:

Dr Mortimer | Wiek 54 Wielk g 32 Czas_od z 18

Dr Angelo Wiek 34 Wielk_g 18 Czas_od_z 12

Z jakqg sitg zmienne w
obrebie grup sq ze sobg
powigzane?

Nie wykonywano analizy




MANOVA - zalety

Ocenia wszystkie badane zmienne
,2a jednym zamachem”

Jest wieksza szansa wykrycia ktory czynnik jest
tak naprawde istotny.

Zabezpiecza przed btedami wynikajgcymi

z porownywania metodg ANOVA zmiennych
,kazdy z kazdym” (kumulacja btedow)
Zapewnia systematycznos¢ oceny wynikow
poprzez scisle okreslony algorytm.



MANOVA -wady

e Jest skomplikowana.

e Mozna w ten sposob oceniac tylko pewne
dane.

— Normalnos¢ wszystkich rozktadow zmiennych
— Jednorodnos¢ wariancji
— Itd.

e Zaleznosci pomiedzy zmiennymi w obrebie
grup sg analizowane tylko liniowo.



MANOVA - wnioski

Dobra metoda statystyczna ale nie jest
uniwersalna.

Wykonana bez sprawdzenia warunkow je;
zastosowania moze prowadzi¢ do btednych
wnioskow.

Odpowiednie zastosowanie tej metody i
zachowanie poprawnosci metodycznej znacznie
podnosi range pracy naukowe,;.

Nalezy by¢ krytycznym w stosunku do prac ktore
podajg tylko gote znamiennosci statystyczne bez
podania , kuchni statystycznej” umozliwiajacej
weryfikacje podanych wynikow!




A JESLI CHCIALBYM POLICZYC JAKIE
JEST MOJE RYZYKO OPERACYIJNE?



Regresja logistyczna

 Nadaje sie do oceny zjawisk o charakterze
dychotomicznym (np. tak/nie; 0/1;
przezycie/zgon).

e Z/mienne opisujgce mogg byc¢ zaréwno
ilosciowe jak i jakosciowe.



Funkcja logit

* Przyjmuje wartosc

od O dol.

 Dobrze odwzorowuje
procesy w biologi i
medycynie.

e Charakterystyczna jest
tzw. wartosc progowa.




Regresja logistyczna — jak to sie robi

1. Stworzenie modelu matematycznego.
— Dobér zmiennych do modelu.

e Metoda Forward
e Metoda Backward

2. Testowanie modelu poprawnosci modelu.
3. Prospektywne testowanie modelu.



Regresja logistyczna

Populacja

stuzaca do

stworzenia
modelu

Populacja

FELERE]

Populacja
stuzgca do
testowania

modelu




Regresja logistyczna - wyniki

e Utworzony model regresji logistycznej ,przy
okazji” podaje:
— lloraz szans (odds ratio) dla kazdej zmiennej w
modelu.

— Istotnosc¢ kazdej zmiennej w modelu podajac p.



Wracamy do dr Mortimera i dr Angelo

Zmienna badana/estymowana: Zgon
Zmienne opisujgce: Operator; Wiek; Wielk_g; Czas_od_z

B 7 7 W T

Poziom p <0.01 <0,001 <0,001
lloraz szans (OR) 0,9 2,1 5,4 4,8
-95% CL 0,35 1,5 3,4 2,8

+95% CL 1,55 4,2 6,0 5,8



Podstawiajgc moje dane do modelu

Jesli bede sie operowat w Hypersuperklinice w
Brzeczyszczykiewicach to:

e Ryzyko zgonu (logistic) wynosi 15%.
e Jest niezalezne od operatora.

P.S.
Dr Mortimer raczej nie jest faworyzowany
przez uktadajgcego plan operacyjny.

..... Dowiedziatem sie ze plan uktada dr Angelo.



A MOZE OPERACIJA ZA GRANICA?



Fakty

 Badania medyczne prowadzone sg czesto na
matych grupach chorych szczegdlnie w
przypadku rzadkich choréb. W zwigzku z tym
statystyczna sita tych badan jest niewielka.

e Badania kliniczne sg czesto przeprowadzane
na niereprezentatywnych populacjach i ich
wynikow nie mozna odniesc¢ do populacji
0golnej.



Fakty cd

* Badania kliniczne przeprowadzane w jednym
osrodku sg podatne na zafatszowanie wynikow
(bias) ze wzgledu na specyficzne cechy danego
osrodka takie jak:

— Nawyki i umiejetnosci personelu

— Polityka przyjec do szpitala

— RdAznice etniczne zwigzane z geograficznym
potozeniem osrodka

— Powtarzalne btedy np. laboratoryjne
— Itd...



Rozwigzania

 Duze prospektywne badania wieloosrodkowe.
* Przeglady systematyczne (Systematic reviews).
e Metaanalizy.



Metaanalizy

* Metoda statystyczna, ktora tgczy ze sobg wiele
niezaleznych od siebie podobnych prac tak aby
na drodze skomplikowanych obliczen
estymowac jeden wspolny wynik.

* Poprzez dobdr odpowiednich prac do analizy
oraz odpowiednich metod statystycznych,
zwieksza sie site.



Metaanalizy

e Opracowywane sg wedtug jednolitego wzorca
czyli istniejg protokoty wedtug ktorych

metaanalizy muszg prezentowane. Quality of

Reports of Meta-analysis [QUOROM)] i Observational Studies
in Epidemiology [MOOSE].

e Praktycznie nie jest mozliwe przygotowanie
metaanalizy bez udziatu statystyka lub/i
epidemiologa.



Prezentacja wynikow metaanaliz

Forest plot — wykres przyktadowy

Odds ratio
Country (95% CI) % Weight
Germany —Er 0.60 ( 0.26, 1.40) 8.8
Greece il 7.57 (4.09, 14.00) 9.3
Spain —EH 1.62 (0.71, 3.71) 8.8
France @' 1.74 (1.12, 2.71) 9.6
Ireland g _@_ 36.23 ( 16.26, 80.71) 8.9
Italy i_@_ 6.52 ( 3.06, 13.88) 9.0
Netherlands —@— | 0.70 ( 0.30, 1.65) 8.8
Slov akia i £ 18.34 ( 1.14, 294.16) 4.2
Norway D —F— 15.93 ( 5.21, 48.72) 8.1
UK _E_ 4.09 (2.20,7.58) 9.3
Czech Rep. 7 : 0.06 (0.00, 1.38) 3.6
Sweden = i 0.36 (0.02, 7.57) 3.8
Portugal qg- 3.38 (0.19, 60.19) 4.0
Belgium ; = 23.93 ( 1.15, 499.27) 3.8
Ov erall = 3.33 (1.57, 7.08) 100.0
\ |
.002002 1 499.267

QOdds ratio



Podsumowanie

e Metaanalizy sg zrodtem wiedzy popartej
racjonalnie silnymi dowodami statystycznymi.

e Czesto w niektorych dziedzinach medycznych s3
jedynym zrodtem, ktore systematyzuje
dotychczas uzyskane wyniki badan, przynajmnie;
do czasu wykonania badan wieloosrodkowych.

e Koszt wykonania metaanalizy jest
nieporownywalny z kosztem wykonania duzego
badania wieloosrodkowego.



Echinocerebrokokoza w metaanalizie

Polska L
Niemcy L
Wielka Brytania .
Francja —.—
Czechy L
1 4

Zgon w okresie okotooperacyjnym
Odds ratio
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- Au revoir...
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