Metaanaliza
Scopul lucrării: 
· Dobândirea abilităţilor de a înțelege rezultatele unei metaanalize
Utilitate: 
· Înțelegerea rezultatelor metaanalizelor, pentru documentarea bibliografică, respectiv în realizarea metaanalizelor în cadrul referatelor sistematice, pentru teză, cercetări personale, practica clinică.
Introducere
	Metaanalizele pot fi considerate metode statistice de a uni rezultatele mai multor studii originale care încearcă să răspundă la aceeași întrebare, într-un rezultat unic.

 Metaanalizele utilizează un indicator numit talia efectului, care este calculat pentru fiecare studiu în parte, și apoi se calculează o talie a efectului tuturor studiilor analizate. Acest indicator poate fi: rația șansei (în engleză - OR), riscul relativ (în engleză – RR – relative risk), rația hazardului (în engleză – HR – hazard ratio), media sau procentul unei caracteristici (inclusiv sensibilitatea, specificitatea, valoarea predictivă pozitivă sau negativă), diferența între două medii sau între două procente, ....
Eroarea sistematică de publicare reprezintă neincluderea în metaanaliză sau în referat sistematic a unor studii care nu au fost publicate, și asta poate duce la distorsionarea rezultatelor și îndepăratarea de adevăr. Se poate evalua prin teste statistice, grafic pâlnie (funnel plot – în care este sugerată de o asimetrie). Este dificil însă de evaluat, iar faptul că de multe ori sunt puține studii, puterea testelor care încearcă să o identifice și a oricărei metode de evaluare este redusă (ex. sub 10 studii).
Heterogenitatea. Pentru evaluarea grafică a heterogenității se poate folosi graficul pădure (în engleză – forest plot) – în situația în care liniile corespunzătoare intervalelor de încredere se suprapun este sugerată omogenitatea rezultatelor, în caz contrar este sugerată heterogenitatea rezultatelor. 

Indicele de inconsecvență I2 (în engleză - inconsistency) poate fi folosit pentru a evalua gradul de heterogenitate între studii, valorile apropiate de 0% indicând o heterogenitate redusă și valorile apropiate de 100% heterogenitate ridicată. Nu există intervale de delimitare clare, însă, orientativ, se pot folosi următoarele valori de ghidare, ținându-se cont și de intervalul de încredere al lui I2 și de rezultatul testului statistic pentru evaluarea heterogenității (Higgins JPT, Green S (editors). Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions Version 5.1.0 [updated March 2011]. The Cochrane Collaboration, 2011. Available from www.handbook.cochrane.org.):

· 0% - 40% - heterogenitate probabil fără importanță

· 30% - 60% - poate sugera heterogenitate moderată

· 50% - 90% - poate sugera heterogenitate importantă

· 75% - 100% - poate sugera heterogenitate foarte importantă

Testul statistic pentru heterogenitate trebuie interpretat cu grijă, întrucât frecvent numărul de studii din metaanalize este mic și astfel puterea testului este mică. De aceea, în locul pragului de semnificație statistică de 0,05 se poate folosi ca prag de semnificație 0,10.


Scenariu: 
În ultima vreme ați observat că dormiți foarte puțin, pentru că vă culcați prea târziu. Ați citit o știre în care spunea că cei care se culcă mai târziu au IQ mai mare. Sunteți măgulit de acestă informație, însă după ce căutați articolul sursă, aflați că era un studiu observațional, astfel vă mai scade din entuziasm. Revenind la realismul care vă caracterizează vă puneți întrebarea dacă nu cumva durata redusă a somnului este un factor de risc pentru deces. 

Realizaţi o căutare pe internet. Găsiţi un articol, de tip referat sistematic cu meta-analiză. (Cappuccio FP, D'Elia L, Strazzullo P, Miller MA. Sleep duration and all-cause mortality: a systematic review and meta-analysis of prospective studies. Sleep. 2010 May;33(5):585-92. Review. PubMed PMID: 20469800; PubMed Central PMCID: PMC2864873.)

În articol se prezintă un grafic pâlnie (funnel plot) Testul Egger (pentru eroarea sistematică de publicare) a oferit p = 0.74 pentru o distribuția rezultatelor urmărite (aici riscul relativ logaritmat) în funcție de mărimea efecului. Acest grafic este utilizat pentru identificarea erorii sistematice de publicare.O asimetrie importantă sugerează posibilitatea apariției de eroare sistematică de publicare. Studiile cu mulți subiecți (cele de sus) sunt apropiate de medie, cele cu puțini sunt tot mai îndepărtate dar în mod aproximativ simetric distribuite):
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Fig. 1 Grafic pâlnie pentru studiile privind legătura dintre lipsa de somn și decese

Cerinţe:


Precizați dacă se observă o asimetrie marcată în graficul pâlnie

· Da/nu


Precizați dacă există dovezi importante de eroare sistematică de publicare 

· Da/nu 
Graficul pădure (Forest plot) este prezentat mai jos - riscul relativ de deces asociat cu durata redusă de somn, comparativ cu un grup de referință, în 25 cohorte din 15 stutii prospective publicate, incluzând  1,381,324 subiecți și 112,163 decese. Rezultatele sunt prezentate prin riscul relativ (RR) cu interval de încredere 95%. Rezultatul final al metaanalizei a oferit P < 0.01; iar testul de heterogenitate: I2 = 39%, P = 0.02 – indică dacă studiile au rezultate discordante – în caz de heterogenitate trebuie o metaanaliză care să țină cont de aceste diferențe)
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Tsubono 1993 4,318 207 <6v7-8h 1.26 (0.80 to 1.98)
Ruigomez (men) 1995 395 . P 1.06 (0.61 to 1.84)
Ruigomez (women) 1995 594 0.66 (0.37 to 1.16)
Gale 1998 1,299 1,158 <7voh 1.00 (0.54 to 1.84)
Kojima (men) 2000 2,438 147 } e TR - 1.93 (1.12 to 3.35)
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Heslop (women) 2002 1,006 262 <7vTF8h —t 0.98 (0.70 to 1.37)
Kripke (men) 2002 480,841 45,200 g 1.11 (1.04 to 1.17)
Kripke (women) 2002 636,095 32,440 1.07 (1.01 to 1.14)
Mallon (men) 2002 906 165 } <6v7h 1.11 (0.32 to 3.80)
Mallon (women) 2002 964 101 ——F— 1.00 (0.58 to 1.73)
Amagai (men) 2004 4,419 289 o B B . 2.41 (1.34 to 4.34)
Amagai (women) 2004 6,906 206 0.70 (0.21 to 2.35)
Patel 2004 82,969 5,409 <5v7h 1.08 (0.96 to 1.22)
Ferrie 2007 9,871 566 <5v7h 1.25 (0.93 to 1.67)
Hublin (men) 2007 9,529 1,850 } 1.26 (1.12 o 1.42)
Hublin (women) 2007 10,265 1,850 = P ieEh 1.21 (1.05 to 1.39)
Lan (men) 2007 1,748 816 } T 0.98 (0.76 to 1.26)
Lan (women) 2007 1,331 522 1.14 (0.77 to 1.69)
Gangwisch (32-59) 2008 5,806 273 } <5y 7h 0.67 (0.43 to 1.05)
Gangwisch (60-86) 2008 3,983 1,604 = 1.27 (1.07 to 1.52)
Ikehara (men) 2009 41,489 8,548 } 1.28 (1.01 to 1.62)
lkehara (women) 2009 57,145 5,992 24v7h 1.28 (1.04 to 1.59)
Stone 2009 8,101 1,022 <6v6-8h 1.02 (0.87 to 1.19)
Combined effect: P < 0.01 1,381,324 112,163 1.12 (1.06 to 1.18)

Heterogeneity: 12 = 39%; Q = 39.4, P = 0.02

Publication bias: Egger’s test: P = 0.74 01
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Fig. 2 Grafic pădure (forest plot) pentru studiile privind legătura dintre lipsa de somn și decese


Precizați dacă heterogenitatea studiilor a fost statistic semnificativă 

·  Da/nu 
Respectiv precizați cât de importantă este (pe baza lui I2)

·  Fără importanță / moderată / importantă / foarte important 

Scrieți dacă precizia rezultatului penultimului studiu subgrupul bărbaților (Ikehara (men), 2009), este mai mare decât a rezultatului penultimului studiu subgrupul femeilor (Ikehara (women), 2009) 

·  Da/nu 
Precizați dacă rezultatul penultimului studiu subgrupul femeilor (Ikehara (women), 2009), a fost statistic semnificativ (intervalul de încredere nu include valoarea 1) 
·  Da/nu 
Scrieți dacă precizia rezultatului final (combinat) este mai bună decât a studiilor luate individual 

·  Da/nu 

Interpretați statistic efectul combinat al studiilor RR=1,12 

Interpretați statistic intervalul de încredere pentru efectul combinat al studiilor RR: (95% CI 1,06 – 1,18) 

Interpretați clinic efectul combinat al studiilor RR=1,12

Relativ redus / moderat / important 
Bazat doar pe aceste rezultate, există o posibilitate ca somnul insuficient să fie o cauză de deces (studiul sugerează că lipsa de somn e un factor de risc posibil pentru deces)?

· 
Da/nu 
Observați că metaanaliza a inclus doar studii observaționale prospective. Poate metaanaliza dovedi faptul că deficitul de somn este cauza mortalității crescute?

· Da/nu 
Bazat doar pe aceste rezultate, aveți un argument de necombătut să dormiți mai mult?
· 
Da/nu  
Concluziile laboratorului: lucrarea de astăzi vă ajută

· la înțelegerea rezultatelor metaanalizelor, pentru documentarea bibliografică, respectiv în realizarea metaanalizelor în cadrul referatelor sistematice, pentru teză, cercetări personale, practica clinică.
Trimiteţi prin e-mail, acest document Word (după ce îl completaţi, salvaţi şi închideţi în prealabil), ca fişier ataşat (attachment). 
În e-mail specificaţi la Subject: Datele de contact şi titlul lucrării.
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