
Sinteza sistematică

și meta-analiza





Tipuri de sinteze

• Sinteza

• Sinteza sistematică

• Meta-analiza

=Sinteza narativă

Combinație



Tipuri de sinteze ale literaturii

• Sinteza  = sinteza literaturii de specialitate = 

sinteza narativă

• Reflectă abordarea proprie specialistului care o 

efectuează asupra problemei - subiectivă

• Specialistul își alege singur literatura relevantă

• Afectată ușor de erori sistematice



Sinteza

• Utilă pentru:

• Aducerea la zi a unor cunoștințe

• Eventual aprecierea unor dezvoltări posibile ulterioare

• Introducerea unui articol

• Dezavantaj => Erori =  părere proprie

• Transmite de fapt mesajul (argumentat) dorit de 

specialist



Sinteza sistematică

• O metodă de rezumare a studiilor clinice, care foloseşte o 

metodologie bine definită de căutare în toată literatura 

științifică disponibilă şi o evaluare critică a studiilor

• O singura întrebare – încearcă sa sintetizeze cunoașterea 

intr-un domeniu îngust

• În general narativă – rezultate calitative

• Poate include și o evaluare statistică combinată a 

rezultatelor individuale = meta-analiză

• Sursa cea mai « bună » = Cochrane library



Archie Cochrane

Effectiveness and Efficiency: Random 

Reflections on Health Services.

”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”



Rețea internațională de specialiști care

realizează, întrețin și asigură diseminarea

sintezelor sistematice din domeniul medical



The Cochrane Collaboration

• www.cochrane.org

• 670 000 trialuri clinice

• 5000 sinteze sistematice 

• 500 sinteze sistematice noi în fiecare an

• 500 sinteze sistematice aduse la zi în 

fiecare an

http://www.cochrane.org/




Etapele unei sinteze sistematice

• Identificarea întrebării

• Identificarea studiilor

• Verificarea calității studiilor

• Sinteza datelor +/- meta-

analiză

• Interpretarea datelor



Exemplu: Cât de sigură este florurarea apei 

de băut pentru prevenirea cariilor?

• P: persoane care primesc apă dintr-o 

sursă publică

• I: Florurarea naturală sau artificială a 

apei de băut

• C: Compararea a cel puțin două grupuri 

(expus/ne-expus)

• O: Apariția cariilor dentare





Identificarea 

studiilor



Verificarea calității studiilor

• Identificarea erorilor 

sistematice:

• Exemplu: s-a făcut o 

analiză a excluderii altor 

cauze de carii în populația 

studiată?

• Analiza calității statistice a 

studiilor

• Dimensiunea 

eșantioanelor de studiu

• Analiza calității 

metodologice a studiilor



Sinteza datelor

• De cele mai multe ori tabelară



Sinteza datelor

• Meta-analiză



Interpretarea datelor

• Nu există suficiente 

studii recente care să 

evidențieze 

eficacitatea 

fluorinării apei de 

băut pentru prevenția 

cariilor...



Meta-analiza



Definiție

• Prelucrarea combinată a datelor din studii multiple în vederea 

producerii unei estimări unice

• Numeroase studii urmărind acelaşi fenomen (studii 

observaţionale, studii epidemiologice, trialuri clinice) sunt 

realizate de colective diferite, uneori în ţări diferite. 

• Fiecare din aceste studii comunică un rezultat asupra unui anumit 

efect, valabil pentru o anumită populaţie. 

• Ideea măsurării rezultatelor unui set de studii convergente a 

apărut iniţial sub forma articolelor de revistă, în care personalităţi 

în domeniul studiat comentau convergenţele sau divergenţele 

studiilor care urmăresc un acelaşi fenomen.



Definiție
• Metanaliza, reprezintă o treaptă deasupra articolelor 

de sinteză prin utilizarea procedurilor statistice 

pentru combinarea rezultatelor diverselor studii 

care şi-au propus cercetarea aceleiaşi probleme dau 

au ajuns poate la concluzii diferite.

• Scopul metanalizei este de a combina rezultatele 

diverselor studii pentru realizarea unei estimări 

concludente printr-o analiză multifactorială în care 

• factorul de risc sau tratamentul este o variabilă de 

predicție 

• iar studiul este a doua variabilă - fixă.



Ce aduce în plus meta-analiza

• Exhaustivă (cel puțin în partea de căutare a 
informațiilor)

• Selectarea studiilor în favoarea și în defavoarea ipotezei 
de studiu

• Riguroasă și reproductibilă

• Metodologie predefinită

• Bazată pe rezultate ce nu au bias

• Cuantificabilă

• Luarea în calcul a problemelor statistice

• Dă o mai bună estimare a efectului



Istoric

• Prima  meta-analiza  modernă a fost făcută de Gene 

Glass în 1976 pentru a dovedi ca afirmația  făcută de 

Eysenck în anii 50 privind ineficacitatea psihoterapiei 

este greșită

• El a analizat rezultatele a 375 de studii care investigau efectul

psihoterapiei pentru a  putea dovedi eficacitatea acestei metode 

de tratament



Principiile meta-analizei

• Simpla cercetare a literaturii nu este suficientă; nu toate studiile 

întreprinse sunt publicate; publicarea rezultatelor nefavorabile 

poate fi descurajată de sponsorii cercetării.

• Uneori în cadrul studiului, rezultatele semnificative pot fi 

exagerate iar cele ce nu identifică diferenţe semnificative pot fi 

neglijate, fiind considerate de cercetători neinteresante (eroare 

sistematică de publicare)

• Cercetătorii care nu sunt vorbitori nativi de limba engleză, 

consideră adeseori publicaţiile în această limbă pretenţioase şi îşi 

publică lucrările cu rezultate negative în reviste naţionale mai 

puţin accesibile.



Principiile meta-analizei

• Cele mai frecvente probleme care afectează 

calitatea unei meta-analize sunt:

• Erorile sistematice de publicare

• Poluarea dată de erorile sistematice de realizare a 

studiilor

• Combinarea neadecvată a studiilor (paradoxul lui 

Simpson)



Eroarea sistematică de 

publicare  

• Este necesar sa căutam TOATE studiile realizate

• Studiile mari sunt mai frecvent publicate

• Studiile publicate in « limba locală » sunt mai frecvent negative 

Meta-analiza
negativă

Meta-analiza
pozitivă !

Studii făcute Studii publicate vizibil

Studii pozitive 14 14

Studii negative 24 4



"Poluarea"  dată de studiile cu 

erori sistematice

GIGO

Garbage

in
Garbage

out
Sinteza



Paradoxul lui Simpson

Corelația sau tendința întalnită în diferite grupuri este inversată

la combinarea acestora

?

?

?
O companie de produse cosmetice 

vrea să testeze două noi parfumuri:

• Floare de lămâi

• Floare de portocal

Și selectează 28 de femei pentru 

testare



15 majorete de anul I

13 membre ale clubului 

de bingo



13 femei au ales ”Floare de lămâi”

15 femei au ales 

”Floare de portocal”



4 din 5 majorete care au folosit ”Floare de 

lămâi” și-au găsit perechea

80% rată a succesului

7 din 10 majorete care au folosit ”Floare 

de portocal” și-au găsit perechea

70% rată a succesului

”Floare de lămâi” pare să fie mai eficient la majorete 



80% success rate

70% success rate

2 din 8 bunici care au folosit ”Floare de 

lămâi” și-au găsit perechea

1 din 5 bunici care au folosit ”Floare de 

portocal” și-au găsit perechea

”Floare de lămâi” pare să fie mai eficient și la categoria mamaie

25% rată a succesului
20% rată a succesului



80% 70%

25% 20%

”Floare de lămâi” pare să fie mai eficient la majorete 

”Floare de lămâi” pare să fie mai eficient și la categoria mamaie





6 din13 femei care au folosit 

”Floare de lămâi” și-au găsit 

perechea 46%
8 din15 femei care au folosit 

”Floare de portocal” și-au găsit 

perechea 53%

”Floare de portocal” 

este mai eficient în 

general



Cum este posibil că dacă

”Floare de lămâi” pare să fie mai eficient

la majorete și același parfum ”Floare de 

lămâi” pare să fie mai eficient și la 

categoria mamaie să rezulte că

”Floare de portocal” este mai eficient în

general ???



Unde sunt cele mai multe bunicuțe? Unde sunt cele mai multe majorete ?



Cum estimam efectul unei 

interventii ?

• Eroare  aleatorie: redusă prin numărul de studii

• Bias = eroarea sistematică

• depinde de calitatea studiilor

• redus prin rigoarea metodologica a MA

Efectul estimat

prin MA
=

Efect real al 

intervenției
+

Eroare

aleatoare
+ Bias



Modele matematice
• Fixed effect model – toate studiile provin din aceeași 

distribuție statistică (adică diferențele dintre ele sunt 

datorate hazardului – intervalul de încredere mai îngust

• Random effect model – studiile provind din distributii 

statistice diferite – interval de incredere mai larg

39



Rezultatele statistice

• Efectul comun al tratamentului

• Raportul șanselor – Odds Ratio (OR)

• Cu cât un studiu este mai precis cu atât contribuția lui este mai 

mare

• Calculul intervalului de încredere

• Dacă un studiu este preponderent (ca efect) el poate masca 

celelalte studii => testarea « sensibilității »

• Indicele de inconsecvență pentru testarea omogeneității  = 

testarea de heterogenității 



Prezentarea rezultatelor - Forest plot

OR0 0.5 1 1.5 2

Studiu 1

Studiu 2

Studiu 3

Studiu 4

Studiu 5

Global



Omogenitate – Heterogenitate

• Omogenitate

• Exista o parte comuna

• Heterogenitate 

• Cel putin un studiu nu are o parte comună cu 

celelalte studii 



Heterogenitate  – omogenitate reprezentare 

grafica

OR
0 0.5 1 1.5 2

Studiu 1

Studiu 2

Studiu 3

Studiu 4

Studiu 5

Global



Heterogenitate  – omogenitate 

reprezentare grafica

0 0.5 1 1.5 2

Studiu 1

Studiu 2

Studiu 3

Studiu 4

Global



Indicele de inconsecvență 
• 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

• 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

• are și un test statistic



Tipuri de meta-analize

În privința tipului de studiu

• Analiza efectului unei intervenții (« tratament »)

• Studiul unui factor de risc

• Meta-analize diagnostice

În funcție de datele utilizate

• Meta-analize ce includ rezultatele de la studiile individuale

• Meta-analize ce folosesc date originale de la fiecare pacient

• Ambele tipuri de date (meta-analize ierarhice)

• Meta-analize prospective 



Exemplu: cum se 

realizeaza o 

metaanaliza



Cei 4 pași ai meta-analizei

• Identificarea studiilor

• Determinare eligibilității acestora

• Includere

• Excludere

• Abstractizarea datelor din studii

• Analiza statistică a datelor din studii



Identificarea studiilor
• Planificare

• Baze de date

• Pubmed/Medline

• Embase

• Cochrane Review/Trials Register

• Alte posibilitați

• Bibliotecă

• Referințe personale, emailuri

• web, eg. Google (http://scholar.google.com)

http://scholar.google.com/


Exemplu

Poate fi utilizată streptokinaza ca 

mijloc de protecție împotriva decesului 

în infarctul miocardic acut ?



Căutarea

• “streptokinase”[text word] OR “acute 
myocardial infarction”[text word]
• Returnează TOATE articolele care conțin FIE

streptokinase FIE acute myocardial infarction oriunde 
în text

• MULTE

• streptokinase [text word] AND “acute 
myocardial infarction” [text word] 
• Returnează doar articolele care conțin AMBII 

TERMENI streptokinase ȘI acute myocardial infarction
oriunde în text

• PUȚINE



Baza de date

Utilizați atât PUBMED cât și

MESH pentru termenii căutării. 

Alegeți PUBMED pentru 

legatura la articole gratuite!



Abstractizarea datelor

• Spreadsheet (Excel, OpenOffice Calc)

• Pentru fiecare studiu:

• Nume

• Autori, an

• Participanți care au intrat în grupul experimental

• Participanți în grupul de control

• Participanți cu efectul pozitiv în grupul de control

• Participanți cu efectul pozitiv în grupul experimental



Spreadsheet – 22 de studii
NRC

Nume autori

an

Participanți care au intrat în grupul 

experimental

Participanți cu efectul evaluat în 

grupul de control

Participanți în grupul de control

Participanți cu efectul evaluat în 

grupul experimental



Analiza statistică

• 3 calcule principale

• Effect Size – Dimensiunea efectului (Odds Ratio)

• Varianța cu un IC de 95%

• Testarea heterogenității

• Verificarea heterogenității dacă există

• Două grafice

• Forest Plot – Pădure

• Funnel Plot - Pâlnie



Forest Plot Linia punctată indică 

efectul nul

OR din fiecare studiu este 

reprezentat împreună cu 

intervalul de confidență 

de 95%

Diamantul de jos 

estimează efectul cumulat

Cele două vârfuri laterale 

indică IC de 95%



Funnel Plot: ce și cum să citești

Reprezintă dimensiunea 

efectului relativ la 

dimensiunea eșantionului 

folosit de fiecare studiu

Prima privire o aruncăm în

COLȚURILE DE JOS

Dacă unul este LIBER, 

aceasta indică un “BIAS DE 

PUBLICARE”





Software statistic pentru meta-analiză

• Software gratuit:

• EpiMeta: din Epi Info

• Revman: de la Cochrane Collaboration

• R

• Cu plată

• meta module din STATA

• MedCalc



Avantajele metaanalizei

• Sintetizarea unei mase importante de informație

• Testare statistică privind factorii «perturbatori» și mărimea efectului 

în diverse studii 

• Generalizare mai « bună »

• O mai bună estimare a efectului real al intervenției

• Mai aproape de efectul în practica  de zi cu zi

• Posibilitatea de a evalua si explica diferența intre studii 

• Realizarea unor analize de subgrup

• Putere statistica mai ridicata (permite uneori generarea unei 

concluzii acolo unde studiile individuale nu au putut transa) 



Avantajele metaanalizei

• Reconcilierea rezultatelor discordante 

• Evaluarea comparativă a studiilor (heterogenitate /analiza 

sensibilității) 

• Constatarea lipsei de date fiabile și a modului în care studiile 

ulterioare ar trebui să abordeze subiectul 

• Poate uneori răspunde la întrebări care nu au fost adresate in studiile 

individuale

• Găsirea unor elemente care sa explice heterogenitatea între studii 

• Foarte puțin util pentru efectele secundare (cele rare) !!!!

• Stabilirea premiselor studiilor de confirmare



Meta analiza: de reținut în 5 idei
• Este o metodă statistică de combinare a rezultatelor mai multor studii 

care se adresează unei probleme similare. 

• Rezultatele obținute constituie o estimare mai bună a efectului real 
decât cele care rezultă din studii unice. 

• In timp ce studiile «clasice» se concentrează asupra  gradului de 
semnificație a rezultatelor (semnificativ/non-semnificativ) meta-
analiza este orientată mai degrabă spre a vedea care este direcția și 
magnitudinea efectului

• Validitatea ei depinde de calitatea sintezei sistematice pe care se 
realizează

• O metaanaliză bună ține seama de:

• Regăsirea tuturor studiilor relevante

• Verificarea heterogenității

• Analiza de sensitivitate


