





Sinteze sistematice si
O meta-analize

Trialuri randomizate, o
controlate, dublu-oarbe
/ Studii de cohorta \

/ Studii caz-martor \

/ Prezentdri de serii de cazuri \
/ Prezentare de caz \
/ Editoriale \
/ Studii pe animale de laborator \

/ Studii “in vitro” \




Tipuri de sinteze

e Sinteza =Sinteza narativa

e Sinteza sistematica

Combinatie

 Meta-analiza




Tipuri de sinteze ale literaturi

« Sinteza = sinteza literaturii de specialitate = sinteza narativa

» Reflecta abordarea proprie specialistului care o efectueaza asupra
problemel - subiectiva
 Specialistul 1si alege singur literatura relevanta

 Afectata usor de erori sistematice




« Utila pentru:
* Aducerea la zi a unor cunostinte

* Eventual aprecierea unor dezvoltari posibile ulterioare
* Introducerea unui articol

« Dezavantaj => Erori = parere proprie

« Transmite de fapt mesajul (argumentat) dorit de specialist




O singura intrebare — incearca sa sintetizeze cunoasterea intr-un
domeniu Tngust

In general narativa — rezultate calitative
Poate include o meta-analiza
Sursa cea mai « buna » = Cochrane library




THE COCHRANE
COLLABORATION®

Retea internationala de specialisti care
realizeaza, intretin si asigura diseminarea
sintezelor sistematice din domeniul medical




Archie Cochrane (1979}

"It is surely a great
criticism of our profession
that we have not
organised a critical
summary, by speciality
and subspeciality, adapted
periodically, of all
relevant randomised
trials”




The Gochrane Gollaboration

* WWW.Cochrane.org

* 670 000 trialuri clinice

* 5000 sinteze sitematice

* 500 sinteze sitematice noi in fiecare an

* 500 sinteze sitematice aduse la z1 In
flecare an

s HEDL 2



http://www.cochrane.org/




Prelucrarea combinata a datelor din studii multiple in vederea
producerii unei estimari unice

Numeroase studil urmarind acelasi fenomen (studii
observationale, studii epidemiologice, trialuri clinice) sunt
realizate de colective diferite, uneor1 in tari diferite.

Fiecare din aceste studil comunica un rezultat asupra unui anumit
efect, valabil pentru o anumita populatie.

Ideea masurarn rezultatelor unui set de studii convergente a
aparut initial sub forma articolelor de revista, in care personalitati
in domeniul studiat comentau convergentele sau divergentele
studiilor care urmaresc un acelasi fenomen.




* Metanaliza, reprezinta o treapta deasupra articolelor de sinteza
prin utilizarea procedurilor statistice pentru combinarea
rezultatelor diverselor studii care si-au propus cercetarea
acelelasi probleme dau au ajuns poate la concluzii diferite.

« Scopul metanalizei este de a combina rezultatele diverselor studii
pentru realizarea unei estimari concludente printr-o analiza
multifactoriala in care

 factorul de risc sau tratamentul este o variabila de predictie

e 1ar studiul este a doua variabila - fixa.




N -

* Exhaustiva (cel putin in partea de cautare a informatiilor)

* Selectarea studiilor in favoarea si in defavoarea ipotezei de studiu
* Riguroasa si reproductibila

* Metodologie predefinita

» Bazata pe rezultate ce nu au bias
* Cuantificabila

 Luareain calcul a problemelor statistice

D3 o mai buna estimare a efectului




* Prima meta-analiza moderna a fost facuta de Gene Glass in 1976
pentru a dovedi ca afirmatia facuta de Eysenck in anii 50 privind
ineficacitatea psihoterapiei este gresita

« El aanalizat rezultatele a 375 de studii care investigau efectul
psihoterapiei pentru a putea dovedi eficacitatea acestei metode de
tratament

 Exista studii anterioare similare incepand cu 1904 (Pearson), apoi
in anii ‘50 privind combinarea valorilor p (Cochrane)




« Conceptualizare
matematica veche

e 1932 - Fisher

« 1954 - Cochrane
(combinarea valorilor p)

e 1959 - Mantel et
Haenszel

 Medline
e 21 meta-analize in 1986

e 431 meta-analize in
1991

e 1032 meta-analize in
2002

1986

1991

1996

2002




* Marea dificultate a metanalizel se situeaza in etapa de dinaintea
analizei datelor

* consta in definirea clara a problematicii pentru includerea in
metanaliza a unui studiu dedicat domeniului conturat

 selectia s1 calitatea studiilor incluse va avea un efect hotarator
asupra rezultatelor




* Simpla cercetare a literaturii nu este suficienta; nu toate studiile
intreprinse sunt publicate; publicarea rezultatelor nefavorabile
poate f1 descurajata de sponsorii cercetarii.

 Uneori in cadrul studiului, rezultatele semnificative pot fi
exagerate 1ar cele ce nu 1dentifica diferente semnificative pot fi
neglijate, fiind considerate de cercetatori neinteresante (eroare
sistematica de publicare)

* Cercetatori care nu sunt vorbitori nativi de limba engleza,
considera adeseor1 publicatiile in aceasta limba pretentioase si is1
publica lucrarile cu rezultate negative in reviste nationale mai
putin accesibile.




» Studiile « semnificative » adica pozitive nu pun
probleme
* Trebuie studiata reprezentativitatea esantionului
 Date usor de recoltat” (usor de publicat , des citate)
* 40 citarl/ an S+/ 7 pe an S-

« Studiile « non semnificative » pun mai multe probleme
* Pot corespunde realitatii = nu exista efect/legatura
* Poate f1 vorba de lipsa de putere statistica
* Esantion prea mic
 Sunt mai dificil de publicat




Studii facute Studii publicate vizibil
Studii pozitive 14 1
Studii negative

d _A

* Este necesar sa cautam TOATE studiile realizate
. Studule mari sunt mai frecvent publicate
e St ' « q »




Corelagia sau tendinga intalnita in diferite grupuri este inversata
la combinarea acestora




* Fixed effect model — toate studiile provin din aceeasi
distributie statistica (adica diferentele dintre ele sunt
datorate hazardului — intervalul de Tncredere mai ingust

« Random effect model — studiile provind din distributii
statistice diferite — interval de incredere mai larg

22




Efectul estimat
prin MA

Efect real al
Interventiel

Eroare
aleatorie

Bias

* Eroare aleatorie: redusa prin numarul de studii

e Bias, eroare sistematica
 depinde de calitatea studiilor
 redus prin rigoarea metodologica a MA




Fixed and random effects models




e Efectul comun al tratamentului
* Media ponderata de inversul variantei

* Cu cat un studiu este mai precis cu atat contributia lui este mai
mare

e Calculul intervalului de Tncredere

« Daca un studiu este preponderent (ca efect) el poate masca
celelalte studii = testarea « sensibilitatii »

 Testarea omogeneitatii (test de heterogeneitate)




Studiu 1
Studiu 2
Studiu 3
Studiu 4

h
Studiu 5 I —
Global =

0 0.5 1 15 2 OR




¢ Omogenitate
* Exista o parte fixa comuna
« Heterogenitate

* Cel putin un studiu nu are o parte fixa comuna cu celelalte studii




.
Heterogenitate — omogenitate reprezentare
grafica

Studiu 1
Studiu 2
Studiu 3
Studiu 4

+
Studiu 5 - —
Global e

OR

N

o 1 1
V. L L.J

D



Studiul —b—
Studiu 2 —_—
Studiu 3 _

Studiu 4 —_—
Global _ —'—

0 0.5 1 1.5 2




Tipuri de meta-analize

In privinta tipului de studiu

* Analiza efectului unei interventii (« tratament »)
« Studiul unui factor de risc

« Meta-analize diagnostice

In functie de datele utilizate

« Meta-analize ce includ rezultatele de la studiile individuale

* Meta-analiza ce foloseste datele originale de la fiecare pacient
« Ambele tipuri de date (« meta-analize ierarhice)

« Meta-analize prospective







Cei 4 pasi ai meta-analizei

e ldentificarea studiilor

» Determinare eligibilitatii acestora
* Includere
 Excludere

o Abstractizarea datelor din studii
 Analiza statistica a datelor din studii




e Planificare

» Baze de date
* Pubmed/Medline
* Embase
* Cochrane Review/Trials Register
» Alte posibilitati
* Biblioteca
 Referinte personale, emailuri
» web, ed. Google (http://scholar.google.com)



http://scholar.google.com/

Poate fi utilizata Streptokinaza ca
mijloc de protectie impotriva decesului

in Infarctul miocardic acut ?




“streptokinase”[text word] OR “acute

myocardial infarction”[text word]
* Returneaza TOATE articolele care contin FIE

streptokinase FIE acute myocardial infarction oriunde
in text
« MULTE

streptokinase [text word] AND “acute

myocardial infarction” [text word]
* Returneaza doar articolele care contin AMBI |
TERMENI streptokinase SI acute myocardial infarction

oriunde 1n text
e PUTINE
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» Spreadsheet (Excel, OpenOffice Calc)

* Pentru fiecare studiu:

Nume

Autori, an

* Participanti care au intrat in grupul experimental

* Participanti in grupul de control
* Participanti cu efectul pozitiv in grupul de control
* Participanti cu efectul pozitiv in grupul experimental




spreadsheet - 22 de studii

B2 Microsoft Excel - strep1

@ File Edit Yiew Insert Format Tools Data Window Help

NEEHS 8RY 2@ v- @ A4 @B > a

D28 v = Nume autori
A B | ¢ [ ©® | E [ F | ©

1 trial trialnam  year popl deaths1 pop0 deathsO an

2 | 1 Fletcher 1959 12 1 11 4

3 2 Dewar 1963 21 4 21 7

4 3 1st Europe 1969 83 20 g4 15 e : - A
5 4 Heikinheirr 1971 219 22 207 ;7 Participanti care au intrat in grupul
6 5 Italian 1971 164 19 157 13 experimental

7| 6 2nd Europi 1971 373 59 357 94

8 7 2nd Frankf 1973 102 13 104 29 N : Z i
g | S 1st Austra. 1973 64 % 253 30 Part1c1pan‘g1 cu efectul cautat in
10 9 NHLEI Sh 1974 53 7 54 a3 grupu| de control

11 | 10 Valere 1975 49 11 42 9

12 | 11 Frank 1975 55 B 53 B

13 | 12 UK Collab 1976 302 48 293 52 Participanti in grupul de control
14 13 Klein 1976 14 4 g 1
15| 14 Austrian 1977 352 37 376 b5

16 | 15 Lasierra 1977 13 1 11 3 Participanti cu efectul cautat in
17 16 N German 1977 249 B3 234 51 .

18 17 Witchitz 1977 3 5 2% s grupul experimental

19| 18 2nd Austrz 1977 112 25 118 31

20 | 19 3rd Europe 1977 156 25 159 50

2F| 20 1SAM 1986 859 54 862 b3

22 | 21 GISSKH 1986 5860 628 5852 758

23| 22 15152 1986 08592 791 8595 1029




3 calcule principale
» Effect Size — Dimensiunea efectului (Odds Ratio)
 Varianta cu un IC de 95%
 Testarea heterogenitatii

* Verificarea heterogenitatii daca exista
* Doua grafice
 Forest Plot — Padure

 Funnel Plot - Palnie
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Beta-blocker deaths
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folosit de fiecare studiu

Size

Prima privire o aruncam in
COLTURILE DE JOS

Daca unul este LIBER,
aceasta indica un “BIAS DE
PUBLICARE”
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 Software gratuit:
* EpiMeta: din Epi Info
 Revman: de la Cochrane Collaboration
* R
* Cu plata
 meta module din STATA




Sintetizarea unel mase importante de informatie

Testare statistica privind factorii «perturbatori» s1 marimea efectului
in diverse studii

Generalizare mai « buna »
* O mai buna estimare a efectului real al interventiei
« Mai aproape de efectul in practica de zi cu zi

Posibilitatea de a evalua s1 explica diferenta intre studii
Realizarea unor analize de subgrup

Putere statistica mai ridicata (permite uneori generarea unel
concluzii acolo unde studiile individuale nu au putut transa)




Reconcilierea rezultatelor discordante

Evaluarea comparativa a unui studiu fata de celelalte

) . )} oo

Constatarea lipse1 de date fiabile s1 a modului in care studiile
ulterioare ar trebui sa abordeze subiectul

Poate uneori raspunde la intrebari care nu au fost adresate in studiile
Individuale
 (Gasirea unor elemente care sa explice heterogenitatea intre studii

* Foarte putin util pentru efectele secundare (cele rare) !!!!
Stabilirea premiselor studiilor de confirmare




- - N ] -
[ |
y

Este o0 metoda statistica de combinare a rezultatelor mai multor studii
care se adreseaza unei probleme similare.

Rezultatele obtinute constituie o estimare mai buna a efectului real
decat cele care rezulta din studii unice.

In timp ce studiile «clasice» se concentreaza asupra gradului de
semnificatie a rezultatelor (semnificativ/non-semnificativ) meta-
analiza este orientata mai degraba spre a vedea care este directia si
magnitudinea efectului

Validitatea el depinde de calitatea sintezei sistematice pe care se
realizeaza

O metaanaliza buna tine seama de:

* Regasirea tuturor studiilor relevante

* Verificarea heterogenitatii

 'Analiza de sensitiviiaie




The Tamiflu scandal

« How on earth, you might reasonably ask, has a drug of such startlingly
limited use managed to get to this position?

The answer is depressingly simple: Roche and GlaxoSmithKline didn't
release their data. The Cochrane Library has, after years of trying, got hold
of 20 Roche studies into Tamiflu and 24 GSK studies into Relenza. Fiona
Godlee, the BMJ's editor, says that "This review is the result of many years
of struggles to access and use trial data, which was previously unpublished
and even hidden from view." But the data had already existed, and was
simply sitting in Roche and GSK's vaults. None of the information used to
create this review is, in itself, new. It's all been around for years. The only
thing that's new is that people outside the companies that make the drugs
have access to it. And it's taken the Cochrane Library years of arguing with
Roche to get it; the company, at first, insisted on confidentiality agreements,
and tlhen only gave snippets of data. Credit to them, | suppose, for releasing
It at last.




Oseltamipir Placeho Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Bvents Total Bvents Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Wi AET IN SBLT 467 1040 202 519 B7.8% 1168 [1.02 1.31]
Wi aT0a 38 140 26 182 G.58% 1.40[0.89, 2.21] —
Wi aTag 12 494 g 461 1.8% 1.40[0.588, 3.39)
Wi a825 23 27h 19 272 36% 1.481[0.81, 2.83] —
Total (95% CI) 2000 1434 100.0% 1.18 [1.05, 1.33] &
Total events 540 251
Heterogeneity: Tau®=0.00; ChiF=1.40,df =3 {P=071) F=0% 0s 07 15 &

Test for overall effect £=2.79 (P = 0.0045)

Favours oseltamivir Favours placebo

Forest plot of comparison: 2 Oseltamivir versus placebo for prophylaxis, outcome: 2.19
Adverse events: headache in adult prophylaxis (on-treatment)

Oseltamivir Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Bvents Total Bvents Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
W BET 3N ARRT 17 1040 8 819 293% 1.70[0.63, 4.57] T
W1 aT0a 9 140 6182 281% 1.44 [0.82, 3.96] -
W1 aTag A 494 2 461 108% 2.331[0.458,11.87] L
W1 aa25 13 27h B 272 3.E8% 214 [0.82, 5.54] i
Total (95% CI) 2000 1434 100.0% 1.80 [1.05, 3.08] &
Total events 44 19
Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*=0.42, df=3(F=05843; F=0% 'III.IZIIII1 IIIH 1'III 1IZIIZIIII'

Test for overall effect £= 2145 (FP=0.03

Favours oseltamivir Favours placebo

Forest plot of comparison: 2 Oseltamivir versus placebo for
prophylaxis, outcome: 2.54 Adverse events: psychiatric body system in
adult prophylaxis (on- and off-treatment).




Review: Meuraminidase inhibitors for preventing and treating influenza in healthy adults and children
Comparison: 1 Oseltamivir versus placebo for treatment
COutcome: 1 Time to first alleviation of symptoms in adult treatment {TT population)

Study or subgroup Oseltamivir Placebao Mean Difference Weight Mean Difference

Meani(SDi[hours] N MeaniSDi[hours] IV,Random,95% CI IV,Random,95% CI
M7e001 933 1406 (125.2) 473 165.5 (156.5) —— 264 % -24.90[-41.13, -B.67]
WWV15EF0 240 123 (114.6) 235 144.5 (118 —— 159% -15.50[-3642,542]
WWV15671 204 1024 (89.9) 200 1253 (38.9) —— 205 % -22.90 [ -41.34, -4.46]
WWV15707 17 154 (166.5) 9 936 (1344} t - 0.5% B0.40[-57.81, 178,61 ]
WWV15730 31 107.6 (104.6) 27 171 (177.1) + + 1.2% -6340[-139.68, 12.88]
WWL3B12/MV15E872 199 19837 (152.3) 202 203.9 (146.3 — B.1% -10.20 [-39.44, 19,04 ]
WV1SB19/WVISEFE/WV1S97858 185 (143.8) IFS 1924 (1452 —8— 157 % -FA40[-2846, 13.66]
WWV1E2F7 226 12B.70138.4) 225 1437 (1254 —— 117 % -5.00[-29.37,19.37]
Total (95% CI) 2208 1746 > 100.0 % -16.76 [ -25.10, -8.42 ]

Heterogeneity: Tau® = 0.0; Chi* = 6.33, df = 7 (P = 0.50); I? =0.0%
Test for overall effect: £ = 3.94 (P = 0.000082)
Test for subgroup differences: Not applicable

-100 -50 1] 50 100
Favours oseltamivir Favours placebo

Comparison 1 Oseltamivir versus placebo for treatment, Outcome 1 Time to first
alleviation of symptoms in adult treatment (ITT population).

TamiFlu 75 mg

Tamiﬂu. ’\ 75,17 RON
" o @d‘j Mod de Prezentare Ce este Tamiflu? Tam
75M9 — Este disponibil sub forma de capsule (g:
: % — —
e e - T
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Review: MWeuraminidase inhibitors for preventing and treating influenza in healthy adults and children
Comparison: 1 Oseltamivir versus placebo for treatment
Outcome: 2 Hospital admission in adult treatm ent (safety population)

Study or subgroup Oseltamivir Placebao Rizk Ratia Weight Risk Ratio
niN n/N IV, Random,95% CI IV,Random,95% CI

M7e001 97965 47482 —— 17.2% 1.12[0.35, 3.63]
WV1S670 17484 2/235 t 41% 0.24 [0.02, 2.66]
WV15671 6/411 1204 S E— 5.3 % 2.9B[0.36 24.57]
WV1sro7 217 1/8 t 46% 1.06[0.11,1015]
WV15812/WV15872 8/199 3202 —— 29.0% 1.02 [041, 2.50]
WV1SE19/WVISEFE/WV1597E 9/362 117373 —l— 314% 0.84 [0.35, 2.01]
WV1B277 2)225 4228 — B3 % 0.50[0.09, 2.71]

Total (95% CI) 2663 1731 - 100.0 % 0.92 [ 0.57, L.50 ]

Total events: 38 (Oseltamivir), 32 (Placeba)

Heterogeneity: Tau® = 0.0; Chi* = 3.08, df = 6 (F = 0.80); F =0.0%
Test for overall effect: Z = 0.34 (P = 0.73)

Test for subgroup differences: Not applicable

0.01 0.1 1 10 100
Favours oseltamivir Favours placebo

Analysis 1.2. Comparison 1 Oseltamivir versus placebo for treatment, Outcome 2
Hospital admission in adult treatment

Paracetamol 500 mg 20 tablete

5,25 RON

1. Ce este Paracetamol 500 mg si pentru ce se utilizeaza Parace’
cunoscute sub denumirea de analgezice-antipiretice. Paracetam
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Influenza: the rational use of oseltamivir
Summary
DEPARTMENT OF ERROR
Background Department of Error
Despite widespread use, questions remain about the efficacy of oseltamivir in the treatment of
influenza. We aimed to do an individual patient data meta-analysis for all clinical trials comparing DEPARTMENT OF ERROR
g R " . Department of Error
oseltamivir with placebo for treatment of seasonal influenza in adults regarding symptom
alleviation, complications, and safety. CORRESPONDENCE
Oseltamivir for influenza
Methods
We included all published and unpublished Roche-sponsored randomised placebo-controlled, CORRESF_’QNDENCE
double-blind trials of 75 mg twice a day oseltamivir in adults. Trials of oseltamivir for treatment of Daamaiic ki e
naturally occurring influenza-like illness in adults reporting at least one of the study outcomes were CORRESPONDENCE




Figure 2

Intention-to-treat infected population
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Figure 5

Admitted to hospital, intention-to-treat infected population

Oseltamivir Placebo Risk ratio

events/N  events/N (95% ClI)
Trial
M76001 3702 4361 < —— 0-39 (0-09-1-71)
WV15819+ 3223 81254 L] 0-43(0-11-1.59)
WV15670  0/158 1/161 Not estimable*
Wv15812+ 2118 4133 - 056 (011-3.02)
V15823 0/122 4/130 Not estimabla*
WV15707  1/6 1/6 < » 1.00(0-08-12.56)
Overall 9/1329  22/1045 <Ci> 037 (0:17-0:81)
(Heterogenesty p~0.97) p=0-013
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Admitted to hospital, intention-to-treat population

Oseltamivir Placebo Risk ratio
events/N  events/N (95%Cl)
Trial
M76001 7/965 4482 0.87 (0.26-2-97)
WV15819+  6/360 11/376 - 057 (0-21-1-52)

WV15670 17241 2235 <« - 0-49 {0-04-5.34)
WV15812+  6/199 81203 -~ 077 (0.27-217)
V15823 0/153 4/160 Not estimable*
WV15671 1/210 1209 < P 1.00(006-1581)
WV16277 24226 4/225 <4 -— 050 {0-09-2-69)
WV15707 217 1/9 To 1.06 (0:11-10-15)
Overall 25/2371  35/1899 <> 0.61(0-36-1.03)
(Hatercgenety p=1-00) ‘ p=0-066
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