Bilaga 5. Metodologiska
kommentarer till metaanalyserna

Inledning

I denna bilaga redovisas hur metaanalyserna genomforts avseende
effektmitt och sammanvigning. Aven dataextraktion och hur problem
hanterats di informationen i inkluderade studier varit ofullstindig, d v s
da inte f6ljt CONSORT-statement [1] respektive Extended CONSORT-

statement [2].

Effektmatten

Tva typer av effekematt har anvints i enlighet med etablerade konven-
tioner inom Cochrane Collaboration [3, 4]. Vid kontinuerliga utfall har
standardiserade medelskillnader (SMD) anvints i form av Hedges g och
vid dikotoma utfall har oddskvoter anvints. Hedges g dr samma sak
som Cohens d men med en justering for “small sample bias”, ddr m; dr
medelvirdet och sd; standardavvikelsen i respektive grupp samt s(g) dr
standardfelet:

4o my— m, )
\/(”1 = Dsd? + (n,— 1) sd >
N-2
"og=d. (1 - 3 ) 2)
4N —-3,94
5 N + g 3)
(9 \/ o, 2N - 3,94)
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Med 4 (antal drabbade personer i interventionsgruppen), & (antal ¢j
drabbade personer i interventionsgruppen), ¢ (antal drabbade personer
i kontrollgruppen), 4 (antal ej drabbade personer i kontrollgruppen) ir
oddskvoten (OR)

OR=_%-°¢_ )
b-d
... med ett standardfel pa
e {17 (OR)} =,\/1/a v 1+ e+ 1/d 5)

Metaanalyserna

Metaanalyser baseras pa heterogen mingd studier av delvis olika pro-
gram, populationer, subgrupper mm. Detta betyder att den visuella
bilden som framtrider i forest plots och den icke-kvantitativa tolkningen
ar mycket viktig. Finns det nigon generell trend eller ir resultatet helt
och héllet heterogent? Finns det nigot program som avviker frin tren-
den? Finns det populationer eller subgrupper som avviker frin trenden?
Kliniska relevanta effekter och trender dr mer intressanta in om vilken
sida om signifikansgrinsen ett utfall ligger om resultaten ligger nira
grinsen. Detta giller sdvil resultat i enskilda studier som sammanvigda
effekter. Den sammanvigda effekten i metaanalyserna idr den kanske
minst intressanta informationen.

Ju storre likhet det finns avseende programmen, kontrollvillkoren,
populationerna och studiedesignen, desto mer meningsfull 4r den totala
sammanvigda effekten och dess konfidensintervall och desto mer intres-
sant dr heterogeniteten som ett tecken pa kontextens betydelse. Ju storre
skillnader det finns for alla dessa aspekter, desto mer intressant blir det
att titta pd specifika subgrupper och enskilda studier och betona icke-
kvantitativa jimfo6relser. Standardiseringen av utfallsmatt mm underlit-
tar dock icke-kvantitativa jimforelser.

Det finns olika sitt att viga samman resultat i enskilda studier till en
metaanalys. Den metod som anvints hir rekommenderas av Cochrane
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Collaboration [3,4] kallas invers varians. Detta betyder att resultaten i
de olika studierna vigs samman med en faktor w; vilken tar hinsyn till
den spridning (och ddrmed indirekt studiens storlek) som varje enskild
studie kidnnetecknas av. I praktiken giller foljande: ju mindre spridning

en studie har, desto mer vikt ges den i sammanvigningen.

Vid sammanvigning av standardiserad medelskillnad SMD (g;,) med

en “fixed effects model” giller att...

wl = 1
se ()
b= 215
w;

se (Zp) =11 |2 w;

For oddskvoten blir motsvarande sammanvigning (OR ;)

w; = bl't‘l'/]vl'

OR,, = 2w; OR;
X

se{in(OR}=| PRIR +PS+QR/R-5+QS/§

2

R=Eﬂidi/]\[i

Sng,'c,'/Nl»
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PR:E(ﬂi"'di)ﬂidi/]viz (12)

PS=E(ﬂi+dl’)bl’Cl'/]Vl’2 (13)
QR =3 (b;+c;) a;d;| N;* (14)
QR=3 (b; + ;) bic; N;* (15)

se (ORpp) = .V/sz' (16)

Heterogeniteten riknas fram genom att summera vigda avvikelser for
enskilda studiers effekter, vilket ger Q som har en X>-férdelning med k-1
frihetsgrader dir k 4r antalet studier. ..

Q = Ewi (gz - gFE)Z (17)
.. och
Q = Ewi (ORZ - ORFE)2 (18)

Konventionen enligt Cochrane Collaboration (3] ir att anvinda random
effects model och inte fixed effects model, d4 signifikant heterogenitet
pavisats. Fixed effects model innebir att heterogeniteten inkluderas i
modellen med en faktor kallad T.

2 = Q-(k-1) (19)
Ewl» - E(WZZ)
Ewi
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Med hjilp av t tas en ny vigningsfaktor w;”fram

w’; =; (20)

se ((é\l)2 +7?
... respektive

w’l-=—A 1 21
se (OR)* + r?

... med bl a ett storre standardfel som foljd.

I denna rapport har dock fixed effects model anvinds konsekvent. Skilet
dr att random effects model kan ge en illusorisk precision i fall ddr man
inte bor ge for stor vikt till den sammanvigda effekten dé resultatet ir
heterogent utan istillet bor fokusera subgruppsanalyser.

Dataextraktion och omrikningar

Justering for skillnader vid baslinjen

Justeringar av skillnader vid baslinjen har gjorts eftersom sédana skill-
nader kan medfora bias vid klusterrandomiseringar [3] dir det har varit
mojligt. I foljande fall har det inte varit méjligt pga av brist pa informa-
tion i studierna: Barrera m fl 2002, Gross 2009, Lochman m fl 2004
och Wolchik m fl 2000. I Figur 1 illustreras vad justeringarna kan
innebir:
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Figur 1 Exempel - Spencer 2005, BDI, hela gruppen,
justeras for BL-skillnader avseende medelvdrden.

Simulering av m och sd da detta
inte redovisats i inkluderade studier

Metaanalyserna har gjorts med Cochrane Collaborations programvara
Review Manager 5.0. For att analyserna ska vara méjliga krivs att man
har tillging till m, sd och n fér interventionsgrupp respektive kontroll-
grupp vid varje aktuellt mittillfille. I flera studier saknas detta. Om n
och Cohens d finns kan artificiella m och sd simuleras och program-
met kan da anvindas. Dessa m och sd far dock inte anvindas till ndgot
annat eftersom de i princip dr godtyckliga. I féljande studier har detta
gjorts: Barrera m fl 2002, Gross m fl 2009, Trembley 1991 och Wolchik
m fl 2000.

Detta ir alltsd mojligt om man kinner till d och n (se ekvationerna 1-3
ovan). Aven om enskilda 7 och s ir godtyckliga (men relationen mellan
dem ir det inte) har virden nira baslinjevirden anvints. Det man gor

4r att sitta in d och n i formlerna och d3 fir man fram hur relationen
mellan m och sd miste se ut for att fd sd och m som fungerar i RevMan.
I ndgra studier finns inte heller Cohens d i féljande studier, utan istillet

F-virden frin ANOVA, eftersom Cohens d ir [5]
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d=Fpopeen 7" (22)

n - n,
Genom att sitta in F och 7 i formeln fir man d och direfter, med stod
av (1), (2) och (3) kan limpliga m och sd tas fram i RevMan. Detta har
gjort for Trembley m fl 1991.

I en studie fanns endast ett ’ANCOVA feffect size measure” for tvd
grupper. I detta fall kan man f& fram Cohens d genom att multiplicera f
med 2 [6]: Barrera m fl 2002. Direfter kan (1), (2) och (3) anvindas for
att f4 fram nédvindig information. I ytterligare en studie har all néd-
vindig information saknats for att kunna beriikna sd eller Cohens 4 for
uppféljningen. D4 har sd frin baslinjen anvints: Trembley m fl 1991.

Extrahering av data for Sandler et al 2003 gjordes pé foljande sitt.
Cohens d riknades fram frén t med hjilp av f6ljande formel. Denna
formel har artikelforfattarna anvint och hinvisar till Little, R. C., Mil-
liken, G. A., Stroup, W. W., & Wofinger, R. D. (1996). SAS system for
mixed models. Cary, NC: SAS.

d=t M+n

i »

Detta ger nista identiska resultat jimfort med den som oftast brukar

anvindas [5].
"+ 7,

mn, (24)

d=1t

Efter (1) sattes d, n, och 7, in i en ekvation med vars hjilp fiktiva 7 och
sd kunde tas fram, si att RevMan kunde rikna fram aktuella resultat i
Forest plot. Det fanns inga 7 f6r uppfoljningen vid 11 manader. Dirfor
extrapolerades dessa pd foljande sitt:

Vid baslinjen var n =135 och n_=109. Det totala bortfallet vid 11 ména-
der innebar n =117 och n =99 med féljande proportioner n =54,2% och
n,=0,45,8%. Eftersom frihetsgraderna vid t-testet inte innebar en total
pa 216 utan 198, tyder detta pa att bortfallet for det aktuella utfallet
(CBCL-T externalisering) pa ett storre bortfall. Genom att dela upp 198
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i enlighet med proportionerna fran 11 manader blir skattningen n =107
och n_=o91.
2

Det bér noteras att 7 f6r Clarke 2001 ir extrapolering fran generellt
bortfall pd 9 som fordelats pa foljande sitt: intervention 45-4=41 och
49-5=44. Samtliga kontrollgrupper verkar vara "usual care”. For Clarke
1995 och 2001 samt Garber 2009 ir utfallet kumulativ frekvens av per-
soner med diagnos ndgon géng under hela perioden (MDD f6r Clarke
och CDRS f6r Garber). For Dadds 1999 ir utfallet andel personer med
diagnos (anxiety) vid mittillfillet.

Olika n i tabellerna och metaanalyserna

[ vissa fall dr 7 inte samma i tabellerna som i metaanalyserna. Detta
beror oftast pa att n i tabellerna bygger pa generell information om stor-
lek pé interventions- och kontrollgruppen vid olika skeden under utvir-
deringsprocessen, t ex n vid forsta urval, n vid baslinjen, n vid posttest, n

vid uppfoljning osv.

Redovisat n (totalt) vid uppfoljningen ir inte alltid samma som n for

ett specifikt utfallsmatt vid uppfoljningen p g a internbortfall. Ibland
framgar detta av redovisade frihetsgrader vid F-test for ANOVA eller vid
direkt redovisning av antal personer som fanns med. I dessa fall kan 7 i
metaanalyserna vara ligre 4n 7 i tabellerna.

Ibland kan det vara s att berikningarna av effektstorlekar vid uppfolj-
ning dven inkluderar personer som fallit bort (t ex med hjilp av virden
frin baslinjen for bortfallet eller andra skattningar). I dessa fall kan n
vara storre dn redovisat 7 i tabellerna.

Resultat endast redovisade for subgrupper

I ndgra studier har forfattarna endast redovisat resultat f6r subgrupper
och inte hela interventionsgruppen respektive hela kontrollgruppen:
Bodenman m fl 2008 (pojkar respektive flickor), Gillham 2007 (skola
A+B respektive skola C), Péssell 2005 (grupp med hog self-efficacy
respektive grupp med lag self-efficacy) samt Possell m fl 2008 (pojkar
respektive flickor).
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Eftersom det finns savil interventions- som kontrollgrupp for varje
respektive subgrupp har dessa resultat poolat som om subgrupperna
utgjorde enskilda studier. Det finns tveksamheter rorande detta eftersom
subgrupperna knappast kan betraktas som oberoende studier, men det dr
mer transparent att gora pa detta sitt 4n att ta fram ndgot genomsnitt for
bada respektive subgrupp. Forsiktig i tolkningarna av de sammanvigda
effektstorlekarna bor dirfor iakttas.

Klusterrandomiseringar och "effective sample size”

Klusterrandomiseringar kan medfora att man underskattar standard-
felet. Detta medfor att konfidensintervallens lingd kan underskattas
samt att skattade p-virden ir f6r smé [3] pga sd kallade "units of ana-
lysis error”. Skattningarna av effektens storlek bor dock inte vara biased.

For att hantera risken med underskattade standardfel kan man forsoka
skatta “the effective sample size” ESS [3, 7]. Detta kan géras enligt fol-
jande ekvation dir "the design effect” DE riknas ut enligt f6ljande:

DE=1+M-1)-ICC (23)

M idr den genomsnittliga klusterstorleken och /CC dr en korrelations-
koefficient avseende variationen inom relativt variationen mellan kluster,
ju mindre variation inom klustren (S;,?) och ju hégre variation mellan
klustren (S,?), desto hogre korrelation (ekvation 6)

2

B
e spesy 24

Det ir ovanligt att tillricklig information finns i aktuella studier for

att /CC ska kunnas riknas ut. Korrelationen brukar vara ligre 4n o.05
[3] och ofta [7] brukar den ligga mellan 0.01 och 0.02. Totala antalet
personer (7) i interventionsgruppen (,) respektive kontrollgruppen (7,)
divideras med designeffekten (DE). P4 s4 sitt fir man fram DE for dessa
bada grupper och kan direfter berikna storleken pa respektive £8S [3].

BILAGA 5 « METODOLOGISKA KOMMENTARER TILL METAANALYSERNA 185



ESS- " (25)
DE

Det dr uppenbart att dven en mycket svag korrelation kan ha stora
konsekvenser for ESS om man betraktar ekvationerna (5), (6) och (7).
Vad detta skulle kunna betyda kan illustreras med data frin Aune m fl
2009. Denna studie byggde pé 2 kluster med 4,=801 och 4,= 638, vilket
innebir M=719.5. Med en hypotetisk /CC pa 0.01 blir ESS f6r 7,=98 och
ESS for n,=78. Att effektiva "sample size” blir s& f4 beror pd att anta-

let kluster ir s3 litet. Konsekvenserna av DE i detta fall ir omfattande
eftersom antalet kluster ir s fi. Konfidensintervallets lingd 6kar frin
—0.31<-0.10 till —0.50<0.09, vilket ju innebir att en statistiskt signifi-
kant effekt inte lingre dr signifikant. Emellertid om samma population
hade fordelats 6ver 20 kluster hade resultatet med en /CC=0.01 blir £5S
for 7,=469 och ESS for 17,=373 och konsekvenserna hade da inte blivit s&

dramatiska.

Eftersom det saknas tillricklig information i de redovisade studier som
bygger pé klusterrandomisering for att berikna ICC har nigra juste-
ringar for detta inte gjorts. Lisaren bor dérfor vara medveten om att
konfidensintervallen kan vara lingre 4n vad som framgar i redovisade
forrest plots (men de miste inte vara lingre).
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