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Relativho tveganije in
razmerje obetov

[0 Tveganje = verjetnost (p) izida (npr. pojav bolezni, smrti)
[0 Obet = razmerje med p in 1-p
[0 Prisotnost dejavnika, ki tveganje oz. obete spremeni?

Disease No Disease HR?
Risk factor present A B A+B
Risk factor absent C D C+D i | ( = j | ( = )
A+C B+D In(RR)+1,96x| —~4+b/,  \c+d
_______________________________________________________________________ a C
Relative risk (RR) = EER =A/(A+B) CI(95%) ="

CER C/(C+D)
o AJA+Q/ [C/A+C] _ AIC _AD
Odds ratio (OR) = e 71D/ B+ D) - B/D - BC

Absolute risk reduction (ARR) = | EER - CER | i:ln(()R)J_rl,% /l+%+l+$:|
‘| a C

Number needed to treat (NNT) = ARR C](95%) =e




Point Estimates: Odds Ratios

[0 “Age, Sex, and Racial Differences in the Use of
Standard Adjuvant Therapy for Colorectal Cancer”,
Potosky, Harlan, Kaplan, Johnson, Lynch. JCO, vol. 20
(5), March 2002, p. 1192.

[0 Example: Is gender associated with use of standard
adjuvant therapy (SAT) for patients with newly
diagnosed stage III colon or stage II/III rectal cancer?

B 53% of men received SAT*
B 62% of women received SAT*

[0 How do we quantify the difference?

* adjusted for other variables




Odds and Odds Ratios

[0 Odds = p/(1-p)

[0 The odds of a man receiving SAT is
0.53/(1 - 0.53) = 1.13.

[0 The odds of a woman receiving SAT is
0.62/(1 - 0.62) = 1.63.

[0 Odds Ratio = 1.63/1.13 = 1.44

[0 Interpretation: “A woman is 1.44 times more
likely to receive SAT than a man.”




Odds Ratio from a 2x2 table

SAT No SAT
Women a= 620 b=380 1000

Men c¢=530 d=470 1000
1150 350 2000

oRr  P1/(1-p,) _ (620/1000)/(380/1000)
" p,/(1-p,)  (530/1000)/(470/1000)

_620/380 _620*470 _ad__ ,,

- 530/470 380*530 bc




log odds ratio in odds ratio.

Log Odds Ratio
0 The log OR comparlng women to men is log(1.44) = 0.36
[0 The log OR comparing men to women is 10g(0.69) = -0.36

log OR > 0: increased risk
log OR = 0: no difference in risk
log OR < 0: decreased risk




Why do we so often see OR and not others?

(1) Logistic regression:
B Allows us to look at association between two
variables, adjusted for other variables.
B "Output” is a log odds ratio.

B Example: In the gender ~ SAT example, the odds
ratios were evaluated using logistic regression. In
reality, the gender ~ SAT odds ratio is adjusted for
age, race, year of dx, region, marital status,.....

(2) Can be more globally applied. Design of
study does not restrict usage.




Relative risk

Razmerje obetov je
RR=P1_-0OR 1-p, priblizno enako
P, 1-p, relativnemu tveganju, ce
je verjetnost za dogodek
majhna (p, in p; ~ 0).

Retrospektivne raziskave (case control) OR favoriziran
Prospektivne raziskave (cohort studies) RR favoriziran

Rak Zdrav

Kadilec a b 9 -
' P kt
Nekadilec d 9 ::l rospektivno

C ?
1do  1,9991900 2,000,000

| retrospektivno |




Definicija meta-analize

O

O O

Meta-analiza je statistiCna analiza, v kateri zdruzujemo rezultate
vec ze izvedenih in med seboj primerljivih znanstvenih raziskayv,
ki smo jih predhodno sistematicno zbrali.

Znanstvene raziskave -> klinicne raziskave
Namen

Dobiti objektivnejso in natancnejso oceno ucinka nekega
zdravstvenega posega (npr. farmakoloske terapije).

Izivi

B Sistematicni (metodoloski) pregled literature — celotni zajem
B Selekcija pridobljenih klini¢nih raziskav - zagotoviti ustreznost
m Oceniti primerljivost rezultatov pridobljenih raziskav

?sestevanje jabolk in hrusk?




Zakaj je raziskav, ki vkljucujejo
meta-analizo vedno vec?

[0 Mnozicnost virov in podatkov
B 1940: 2300 biomedicinskih revij
B 1990: vec kot 23000 biomedicinski revij

[0 Razlicne raziskave na isto temo pogosto dajo
neskladne (nasprotujocCe) rezultate.

’ > SISTEMATICNI PREGLED
in/ali
| IZVEDBA META-ANALIZE

[0 EBM: na izsledkih temeljeCa medicina
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Koraki sistematicnega pregleda

1. Definiranje raziskovalnega problema

2. Iskanje literature:
e klinicne raziskave in pregledni Clanki
e jezik (samo anglescina?)
e Publication bias
3. Selekcija klinicnih raziskav
e razliCne vrste klinicnih raziskav
e razlicni nacrti raziskav (protokoli, primarni izidi)

4. Priprava povzetka posamezne raziskave
5. Statisticna obdelava podatkov - meta-analiza
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Iskanje literature

Biomedicinske podatkovne baze:

MEDLINE,
Cochrane,
Embase,
Cancerlite,
Index medicus...

Testiranje celotnega zajema podatkov
capture-mark-recapture metod: iskanje po dveh neodvisnih virih

M..stevilo zadetkov v Medline

n...Stevilo zadetkov v Embase in ostalih referencah podanih v
preglednih Clankih

m..Stevilo zadetkov v obeh iskanjih skupaj

N = M(n/m) ... Stevilo vseh zadetkov
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Selekcija raziskav

Problem razlicnih protokolov klinicnih raziskav.

Primer:

Krvni tlak podan v mmHg, PSI ali kPa

Enkratno merjenje krvnega tlaka
24 urno merjenje krvnega tlaka (“Holter”)

Merjenje krvnega tlaka
Merjenje celotne aktivnost srca (EKG)

13



Priprava povzetka raziskave

[

Splosni podatki

B Avtor

B Revija

B Leto objave

Vrsta raziskave (experimentalna, opazovalna)

Nacrt raziskave

m Stevilo preiskovancev

B Randomizacija, navzkrizni nacrt

B Trajanje

B Enojno/dvojno slepa

Zapis primarnega izida oz. rezultata raziskave
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Rezultati klinicnih raziskav vs.
rezultat meta-analize

[0 Rezultat posamezne raziskave:
L %ggememba zvezne spremenljivke (npr. krvni tlak, LDL,
|
B Sprememba Stevila dogodkov
[0 Razmerje tveganja (risk ratio)
[0 Razmerje obetov (odds ratio)
[0 Razlika tveganj (risk difference)

l Sﬁrememba v povezavi med dvema spremenljivkama
(korelacijski koeficient)

[0 Rezultat meta-analize EFFECT size:

PovpreCna sprememba zvezne spremenljivke
Skupno razmerje tveganja

Skupno razmerje obetov

Skupna razlika tveganja

Skupni korelacijski koeficient

OO0000
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EFFECT SIZE

[

[

[l

The number that describes how well the
treatment works.

In meta-analysis, a researcher examines many
studies on a particular strategy and derives a
numerical indicator of the relative effectiveness
of the strategy, averaged across all studies.
This indicator is an effect size.

Such an analysis of research not only provides
a numerical indicator of the relative effect of a
particular intervention, but the effect size also
allows comparison with other approaches
used in special education or related services.

More studies are better than less studies.
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Koncept meta-analize

“Obtezitev” posamezne raziskave glede na
variabilnost rezultatov (izida) raziskave.

v

povezana z velikostjo vzorca v raziskavi

Wi=1/V, |
——* posamezna raziskava
l J Splosna formula:
utez  yarianca —
skupni oz. Zwl.dl\ udinek
celokupni |~——D = posamezne
ucinek Z/Wl- raziskave

utez posamezne raziskave
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Enostavno zdruzevanje podatkov

Enostavno zdruzevanje podatkov
("naive-pooled approach”), da lahko
napacne rezultate:

Zdravljeni Kontrola
Studija 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

/

pravilen rezultat
je 0.50
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Statisticni modeli v meta-analizi

MODEL STALNIH UCINKOV (fixed effects
model)

MODEL NAKLJUCNIH UCINKOV (random
effects model)
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Model stalnih ucinkov

Temelji na predpostavki, da zajete
raziskave ocenjujejo isti ucinek (rezultat
raziskav so vzorcne vrednosti iste
populacije).

Uposteva zgolj variabilnost znotraj
posameznih raziskav.
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Model nakljucnih ucinkov

[0 Temelji na predpostavki, da rezultate raziskav
smatramo kot nakljucni vzorec iz razlicnih
populacij raziskav, ki imajo razlicne ucinke.

[0 Poleg variabilnosti znotraj vsake raziskave se
uposteva tudi variabilnost med raziskavami.

[0 Daje bolj konzervativho oceno (95% interval
zaupanja je sirsi), manjse raziskave imajo
relativno veliko tezo.
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Katera vrsta modela?

[0 V primeru, da so raziskave homogene, dasta oba modela
skoraj identiCen rezultat, zato izbira ni pomembna.

[0 V primeru, da so raziskave heterogene, je potrebno
pregledati mozne vzroke za heterogenost in o njih
porocCati. Mozni vzroki:

B Razlike v protokolih klini¢nih raziskav (npr. vkljucitveni in
izkljucitveni kriterij za zajem bolnikov)

m Razlike med posameznimi skupinami bolnikov (npr.
komorbidna stanja)

B Identifikacija in izloCitev izstopajocih raziskav.

0 V primeru, da so raziskave heterogene in vzrokov ni
mogoce najti, uporabimo model nakljucnih ucinkov.
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Homogenost rezultatov raziskav

Kadar obstaja velika variabilnost med
rezultati raziskav, je meta-analiza lahko
napacna

Test heterogenosti:

Hy: raziskave so homogene

Utez posamezne raziskave

m
=) w0, —0) d.f.= m-1

i=1 \
skupnit ucinek

ucinek posamezne raziskave
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Meta-analiza
zvezne spremenljivke

Krvni tlak, holesterol (c-LDL), stopnja
depresije...
Koraki analize:

B Doloci se utezeno povprecje razlike med
zdravljeno in kontrolno skupino bolnikov.

B S Q-statistiko se testira hipoteza o
homogenosti ucinka.

m Ce ni statisti¢no dokazane heterogenosti
ucCinka, se izracuna 95% interval zaupanja.
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Software — Windows based (GUI)

RevMan 5 - Review Manager
http://ims.cochrane.org/revman

MIX 1.7 in MIX 2.0 kot Excelov Add-In
http://www.mix-for-meta-analysis.info/

Komercialni

Comprehensive Meta-Analysis (CMA)

http://www.meta-analysis.com/

MetaWin 2.0
http://www.metawinsoft.com/
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Primer 1: azatioprin

[0 Sprememba na Kurtzke-jevi skali (EDSS) po dveh letih
zdravljenja multiple skleroze z azatioprinom.
EDSS (Expanded Disability Status Scale): 0-zdrav, 10-smrt

zaradi MS. Multipla skleroza je progresivna bolezen, zato pri
kontrolni skupini pricakujemo porast ocene EDSS.

Zdravljeni Kontrola
Studija Povpreéje st.dev. N Povpredje 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

0 KolikSna je povprecna sprememba na skali ob zdravljenju z
azatioprinom?
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Primer 1: azatioprin

1. Razlika med kontrolno in zdravljeno skupino:

raziskava 1: 0,42-0,30=0,12
raziskava 2: 0,83-0,17=0,66
raziskava 3: 0,45-0,20=0,25

: : SD;\ ( SD,
raziskava 4: 0,42-0,17=0,25 variancag = n

ne

2. Skupna varianca za posamezno raziskavo:

raziskava 1: (1,28)%2/175+(1,26)2/162=0,019
raziskava 2: (0,98)%2/20+(0,90)%2/15=0,102
raziskava 3: (1,12)%/32+(1,10)%/30=0,080
raziskava 4: (1,36)2%/25+(1,38)%/27=0,145

n,

|
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Primer 1: azatioprin

3. Utezi:

Raziskava 1: 1/0,019=52,63
Raziskava 2: 1/0,102=9,80
Raziskava 3: 1/0,080=12,50
Raziskava 4: 1/0,145=6,90

povprecna razlika =

Razlika (K-2):

raziskava 1: 0,12
raziskava 2: 0,66
raziskava 3: 0,25
raziskava 4: 0,25

> (utez, xrazlika,)

> utez,

4. Povprecna razlika (kontrola - zdravljeni):

(52,63*0,12+9,80*0,66+12,50*0,25+6,90*0,25)/

(52,63+9,80+12,50+6,90)=0,22
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Primer 1: azatioprin

5. Homogenost raziskav: Q-statistika

0= Zutezvl. x (razlika, — povprecna razzlikaz)2 > hi-kvadrat porazdelitev

Raziskava 1: 52.68*%(0,12-0,22)2= 0,527
Raziskava 2: 9,80*(0,66-0,22)2= 1,901
Raziskava 3: 12,50*(0,25-0,22)2= 0,013
Raziskava 4: 6,90*%(0,25-0,22)%2 = 0,007

Q=2,448
Qub; 0£.=37/815 =) HO ne zavrzemo
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Primer 1: azatioprin

6. Izracun 95% intervala zaupanja (1.Z.)
za povprecno razliko (K-2):

95% |.Z. = povpreCna razlika + 1,96\/

1
> utez

spodnja meja = 0.22-1.96*V/(1/81.83)=0.003
zgornja meja=0.22+1.96*v/(1/81.83)=0.44
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. Treated group Control group Treated-control {mean, 95% CI)
refz:frice Mean sD Mean SD Treated group better Treated group worse

At 1 year

14 005 120 045 130 : *~— {

16 014 1-06 007 104 ——

17 0-24 0-64 0-38 0-58 ; A

19 050 109 0-58 0-97 : *« -

20 003 077 012 0-82 = —e—; —

21 004 113 004 105 % — —
Overall (1 year) ]—-0!—!
At 2 years

16 0-30 126 0-42 128 } -

17 017 090 0-83 098 ! —o |

20 020 110 045 112 f L %

21 017 138 042 1-36 i >~ |
Overall (2 years) }—-—0——1
At 3 years

16 062 1-45 080 1-64 } ————

17 025 0-87 117 147 < o —

20 035 102 0-46 1-06 b —— :
Overall (3 years) b D]

f
j
-16 -1-2 -08 ~-0-4 0 ol-4 08

Fig 1—Changes in Kurtzke disability status scale.



Forest plot

Exposed Control Weight Association measure
Study ID Year n[e]/M[e]/SD[e] n[c]/M[c]/SD[c] (%) with 95% ClI
Study01 162/0.3/1.26 175/0.42/1.28 .7 64.05% |l -0.12 (-0.3913 to 0.1513)
Study02 15/0.17/0.9 20/0.83/0.98 = 12.03% |l -0.66 (-1.286 to -0.034)
[%2]
Q
Study03 30/0.2/1.1 32/0.45/1.12 ° 15.43% |l -0.25 (-0.8027 to 0.3027)
1773
Study04 27/0.17/1.38 25/0.42/1.36 8.49% | -0.25 (-0.9951 to 0.4951)
META-ANALY SIS: “'?ft:? 100% M -0.2161 (-0.4332 to 0.0011)
-1.5 -1 -0.5 0 0.5 1

MD




SaIpMsS

0.6

0.4

0.2

-0.6 -0.4 -0.2

-0.8

-1.2

-1.4

MD

33



Funnel plot

|
Graficno prikazuje
homogenost/heterogenost raziskav
Simetricnost!

y-0S:

m 1/SE

H N

B Utez

B p-vrednost

X-0s: Effect
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Galbraith plot

Z-score [e-C]
o

0 1 2 3 4
Inverse standard error
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Primer 2:
Meta-analiza nezvezne spremenljivke

Proucevanje povezave med pljucnim rakom
in pasivnim kajenjem pri zenskah

Izpostavjeni | Neizpostavjeni Skupno
Raziskava 1
P Primeri raka 90 44 134
OR — 1-p; Brez primerov raka 245 157 402
= P, = Skupno 335 201 536
P OR=1,31
Raziskava 2
Primeri raka 115 84 199
90 *157 :
R = =1.31 |Brez primerovraka 1562 183 335
245* 44 Skupno 267 267 534
OR=1,65




Primer 2:

Meta-analiza nezvezne spremenljivke

In(OR)+1,96* 1+1+1+1
95%1.Z. = e Va'b'c d

Izracun 95% I.Z. za razmerje obetov:

n(1.31)+196* |+ 4 T, 1T

+——
O5%I|.Z. = e 90 44 245 157

|zposta- = Neizpo-
vijeni stavjeni  Skupno

Raziskava 1
Primeri raka 90 44 134
Brez primerov raka 245 157 402
Skupno 335 201 536
OR=1,31
95% 1.2.=0,85-2,02
raziskava 2
Primeri raka 115 84 199
Brez primerov raka 162 183 335
Skupno 267 267 534
OR=1,65

95% 1.2.=1,14-2,39
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1. MANTEL-HAENZELova metoda

Izpostavljeni Neizpostavljeni Skupno
Zboleli a b g
Zdravi C d h
Skupno e f n
OR Z(utezvl. xOR. )
skupno razmerje obetov: MH = Z” tez,

Problem, e balic=0
(a,xd.) | Vtem primeru

1

razmerje obetov posamezne raziskave: OR, :W pripiéemo 0.5

v = 1 . n.
utez poSamezne raziskave: utezvi - varianca; = L

varianca, b xc,)

i i

ocena skupnega

InOR i1.96\/var ianca OR
. 0 .
razmerja obetov: O5%I1.7Z.=e " MH
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1. MANTEL-HAENZELova metoda

1. Obeti:
Raziskava 1: 1,31 [95% 1

0,85 - 2,02]
Raziskava 2: 1,65 [95% 1 1,1

2.
Z.: 1,14 - 2,39] -

l

varianca,; =
| (b, xc;)
2. Varianca:

Raziskava 1: varianca 1 = 536/(44*245) = 0,050
Raziskava 2: varianca 2 = 534/(84*152) = 0,042

3. Utez:
Raziskava 1: utez 1
Raziskava 2: utez 2

1/0,050 = 20.00
1/0,042 = 23.81
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1. MANTEL-HAENZELova metoda

4. Skupno razmerje obetov: OR. :Z(uztlezi-xOR,-)
utez,

OR,,, = (20,00%1,31+23,81*1,65)/(20,00+23,81) =1,49

5. Varianca ORy, = 0,019 Kako smo to izraCunali?

6. 959 1.7Z.: 950012 _ eanRMHi1.96\/variancaORMH

spodnja meja = e0,399-(1,96*v0,019) = 1 14
zgornja meja = e0:399+(1,96*v0,019) = 1 95§

Rezultat: ORy, = 1,49 (95% I.Z.: 1,14 - 1,95)
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2. PETO-va metoda

Modifikacija Mantel-Haenzelove metode
glede izraCuna variance za skupno
razmerje obetov - racunsko enostavnejsa.

Ravno tako potrebni podatki v obliki 2*2
kontingencne tabele.

Uporablja se samo za izracun skupnega
ucinka merjenega kot razmerje obetov.
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2. PETO-va metoda

IzraCunamo
pricakovane frekvence
za dogodek ter razliko
med pricakovanimi in
opazovanimi

frekvencami

E — (a,+b)* (& +C1):134*335

1 n, 536

E :(82+b2)*(32+02):199*267
. n, 534

Study, =E-0=90-83.75=6.25
Study, =E-0=115-99.5=15.5

=83.75

=99.5

Izposta- | Neizpo-
vjeni stavjeni Skupno

Raziskava 1
Primeri raka 90 44 134
Brez primerov raka 245 157 402
Skupno 335 201 536
OR=1,31
95% 1.2.=0,85-2,02
raziskava 2
Primeri raka 115 84 199
Brez primerov raka 162 183 335
Skupno 267 267 534
OR=1,65

95% 1.2.=1,14-2,39
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2. PETO-va metoda - izracun varianc

IzraCun variance
Vv _Ei-(b+d;)-(c;+d;)
I n;-(n;=1)
Study, = (90 * 201* 402)/(536 * 535) = 25.36
Study, = (99.5* 267 * 335)/(534 * 533 ) = 31.27

Izracun skupnega razmerja obetov:

2.(0,-E;)
. 6.25+15.5 21.75

: = = =0.38
Z\/, 25.36 +31.27 56.63

In ORPeto =

ORpy, =1.46
ORpeto1.96/ [SV;
95%l.Z.=¢ /F:[1.13—1.90]

Rezultat: ORy, = 1,49 (95% 1.Z.: 1,14 - 1,95)
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3. Meta-analiza rezultatov, ki so podani v
obliki 95% intervalov zaupanja

Y (utez, xInOR))

> utez,

skupni ucinek: InOR =

v v — ~ 1 - ¥ -
ute? posamezne Studije: utez, = spodnja meja intervala
varianca ORi zaupanja pri posamezni
raziskavi

{In(QRi /ORIOW)T

varianca OR =
/ 1,96

razmerje obetov
posamezne raziskave

95% interval zaupanja skupnega ucinka: INOR+1.96 1

95%1.Z. = e PEE
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3. Meta-analiza rezultatov, ki so podani v
obliki 95% intervalov zaupanja

L
1. Raziskava 1:InOR;=1n 1,31 =0,270

Raziskava 2: In OR, =1In 1,65 = 0,501

2. Varianca 1: (In(1,31/0,85)/1,96)%2 = 0,049
Varianca 2: (In(1,65/1,14)/1,96)2 = 0,036

3. Utez1 =1/0,049 = 20,41
Utez 2 = 1/0,036 = 27,78

4. InOR = (20,41*0,270+27,78*0,501)/(20,41+27,78) =
0,403
OR = 0403=1,50
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3. Meta-analiza rezultatov, ki so podani v
obliki 95% intervalov zaupanja

5. 95% I.Z. za OR = 1,50:
SpodnJa meJa —_ e0,403-(1,96*\/1/(20,41+27,78)) p— 1,13
ZgornJa meJa — e0,403+(1,96*\/1/(20,41+27,78)) —_ 1’98

M-H metoda: 1.49 (95% I[.Z.: 1,14 - 1,95)
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4. DerSimonian and Liard method

Predpostavlja, da “effect sizes” posameznih
izvirajo iz neke normalne porazdelitve z srednjo
vrednostjo in varianco. “Effect size” ni konstanta.

Najprej izracunamo srednjo vrednost (w) in
varianco, utezi posameznih raziskav, var(w), nato
pa Sse variabilnost med studijami po enacbi:

C=(Q-(n-1))/U gy w_vrw),
/ \ / n-w

Homogenost raziskav

Stevilo raziskav
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4. DerSimonian and Liard method

Prilagojeno utez posamezne raziskave
(w;*) izracunamo po enacbhi:

Wi = 1
™ +1/w,

Nato izraCunamo skupno razmerje obetov z
prilagojenimi utezmi.
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Pomanjkljivosti meta-analiz

0 Kritike:

B sestevanje hrusk in jabolk: zdruzevanje raziskav z
razlicnimi nacrti

B meta-analiza ne more nadomestiti slabe kakovosti
izvedbe posameznih raziskav

B Pristranost publikacij: rezultati raziskav, ki ne
izkazujejo “novosti” ponavadi niso objavljena

[1 Resitev:

B dobro definirati vkljucitvene kriterije pri selekciji
raziskav

B Testirati robustnost meta-analize: ugotaviti vpliv
posamezne raziskave na rezultat meta-analize
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Prednosti meta-analiz

[0 Podpora EBM: posamezne raziskave so lahko premalo
obsezne, da bi dale splosno veljaven zakljucek;
nasprotujoci rezultati posameznih raziskav.

[1 Pravilno izvedena meta-analiza da:

sistematicen odgovor na raziskovalna vprasanija,
povecuje statisticno moc (vecja kolicina podatkov),

odgovor na nasprotujoce si rezultate klinicnih
raziskav,

vpogled v metodologijo izvedbe posameznih raziskav,

prihranek stroskov zaradi izognitve dodatnih klinicnih
testiranj.
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Primer v MIX 1.7/

Cholesterol lowering and mortality

Smith et al. BJM 1993

1600-

€88

No of prescriptions (thousands)

- 8888

v 7T ITrTrrrrro1
1980 82 84 86 88 90 92
Year

F1G | —Prescriptions for
cholesterol lowering drugs,
England, Wales, and Scotland,
1980 to 1992. Source:
Department of Healthy NHS
Scotland Common Services
Agency; Welsh Health Common
Services Agency
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