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Esiste un’associazione tra allattamento al seno e riduzione
del rischio di obesita nell’infanzia!

Yan ], Liu L, Zhu Y, Huang G, Wang PP,

The association between breastfeeding and childhood obesity: a meta-analysis

BMC Public Health. 2014 Dec 13;14:1267

Metodo

Obiettivo (con tipo studio)
Revisione sistematica che intende investigare leventuale associa-
zione tra allattamento al seno ed il rischio di obesita nell'infanzia.

Popolazione

25studicondottiin 12 nazioniperuntotaledi226,508 partecipanti.
Criteri di eleggibilita: studi che valutano la relazione tra allatta-
mento e obesita, che riportano 'Odds Ratio aggiustato (AOR) el
relativo intervallo di confidenza (IC 95%) per tale associazione, i
fattori di confondimento, la definizione di obesita e sovrappeso e
il tipo di allattamento; soggetti inclusi di eta superiore ad 1 anno
di vita. Lingua di pubblicazione inglese o cinese.

Criteri di esclusione: lo studio riguardava un’ altra malattia, dati
duplicati, incompleti o insufficienti (non riportato l'intervallo di
confidenza o il BMI), testo non completo, non ricerca primaria
(commenti, lettere, abstract di conferenze). Se lo stesso campio-
ne di studio era usato in 2 o piu studi veniva incluso quello con
un periodo pill lungo di follow up o un maggiore campione.
Database ricercati: PubMed, EMBASE e CINAHL Plus (con te-
sto disponibile).

Esposizione

Allattamento al seno verso il non allattamento al seno. Inoltre &
stato raccolto il dato della durata dell’allattamento al seno. Sono
state misurati anche i seguenti fattori confondenti: peso alla na-
scita, genere, istruzione eta sovrappeso e abitudine al fumo della
madre, stato socioeconomico, abitudini dietetiche e attivita fisica.

Outcomens/Esiti
Rischio di obesita o sovrappeso nell'infanzia.

Tempo
Articoli pubblicati tra il 1997 e agosto 2014.

Risultati principali

Dalla metanalisi risulta che I' allattamento al seno risulta as-
sociato con un minor rischio di obesita (AOR= 0.78; 95% CI:
0.74- 0.81) (vedi Glossario). L allattamento al seno per piu di
7 mesi mostra una maggiore protezione (AOR = 0.79, 95% CIL:
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0.70, 0.88), rispetto all’ allattamento al seno esclusivo per meno
di 3 mesi che riduce solo del 10% il rischio di obesita. Viene ri-
scontrato un effetto dose risposta tra durata dell’allattamento al
seno e rischio di obesita.

Conclusioni

La metanalisi mostra che l'allattamento al seno & un fattore pro-
tettivo di adiposita, in contrasto con i risultati di parecchi altri
studi, che non hanno mostrato nessuna relazione tra obesita ed
allattamento. Ulteriori ricerche sarebbero necessarie per distin-
guere i dati tra allattamento al seno esclusivo, misto e con sola
formula e tra i vari confondenti (vedi Box).

Altri studi sull’ argomento

La ricerca ¢ stata effettuata solo sui piu recenti studi osservazio-
nali. Uno studio' prospettico di coorte eseguito ad Amsterdam
riguardante 3367 bambini tra 6 mesi e 5-6 anni di eta, non evi-
denzia nessuna differenza tra sovrappeso e tipo di allattamento.
Il limite di tale studio ¢ che la durata di allattamento al seno ¢ di
3 mesi. Invece in un altro studio? riguardante 302 bambini cau-
casici, si evidenzia che l'allattamento al seno per almeno 3 mesi
associato ad un inizio dell'alimentazione complementare dopo i
sei mesi protegge dall’ obesita alleta di 6 anni. Uno studio® brasi-
liano di 2209 bambini (12-24 mesi) evidenzia che l'allattamento
al seno esclusivo per almeno 6 mesi riduce la prevalenza di obe-
sita (5.7% vs 9.1%) alleta di 2 anni in zone socialmente depriva-
te. In uno studio trasversale, 8207 bambini (2-5 aa) allattati al
seno hanno una probabilita di 5.3% maggiore di avere un peso
normale (p=0.002) rispetto ai bambini allattati artificialmente e
minor probabilita di essere obesi (p<0.001) rispetto a chi non e
mai stato allattato al seno*.

Che cosa aggiunge questo studio

Lallattamento al seno & associato a una riduzione del rischio di
obesita in particolare se protratto oltre 7 mesi.

Commento (vedi Box)
Validita interna (punti di forza)

Disegno dello studio: Lo studio ¢ ben condotto, la ricerca ¢ con-
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dotta da due operatori, le modalita sono indicate e valide.

Viene valutata ed indicata I' eterogeneita degli studi selezionati.
Viene condotta una sensitivity analysis per controllare i possibili
fattori confondenti, si tiene conto del tipo di studio, della defini-
zione di obesita e del tipo di allattamento al seno. Limite ricono-
sciuto dagli stessi autori & che vi & probabilmente un publication
bias, sono stati infatti considerati solo articoli in lingua inglese
(24) e cinese (1), e non sono stati considerati gli studi non pub-
blicati.

Esiti: clinicamente rilevanti.

Conflitto di interesse: gli autori dichiarano assenza di conflitto
di interesse.

Trasferibilita

Popolazione studiata: bambini seguiti presso i nostri ambulatori.
Tipo di intervento: possibile e rilevante.
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Box

La forza delle prove di una metanalisi

Una funzione protettiva dell’ allattamento al seno sull’obesita puo avere un significato rilevante in etd pediatrica. Anche un piccolo effetto
protettivo con un odd ratio non molto distante dal valore di 1 (effetto nullo), potrebbe avere un forte impatto a livello di salute di popolazione.
Non esiste un meccanismo d’ azione accertato per questo effetto dell’allattamento al seno, anche se sono presenti diversi meccanismi plausibili.
Per questo motivo sono stati fatti molti studi sull’ influenza dell’ allattamento verso la crescita di peso nelleta pediatrica. Moltissimi sono gli studi
osservazionali e rari i trial randomizzati per misurare I’ associazione e la relazione causa-effetto. La scheda eseguita dal gruppo di lettura segnala
gli ultimi studi osservazionali sull’ argomento dalle conclusioni non univoche. Un recente studio di coorte non rileva alcun beneficio dall’allatta-
mento al seno sottolineando, invece, la forte associazione dell’ obesita con una rapida crescita di peso nei primi sei mesi di vita (>0.67DS del peso
per eta), indipendentemente dal modo di alimentazione®. L allattamento materno con funzione protettiva sull’ eccesso di peso ¢ un argomento
molto dibattuto, dove le prove di efficacia talvolta sono contrastanti. Come mai queste differenze?

Quando ci troviamo a che fare con molteplici studi con risultati discordanti o di differente qualita metodologica o di dimensioni insufficienti ci
rivolgiamo alla tecnica della metanalisi. Una rapida ricerca su PubMed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed) ha visualizzato una decina di
revisioni sistematiche sull’ argomento negli ultimi 10 anni oltre alle due metanalisi prodotte dal WHO **.

Le metanalisi sono utilizzate per migliorare la potenza statistica, risolvere controversie quando gli studi mostrano risultati contrastanti, miglio-
rare le stime dell” effetto (in questo caso I’ odds ratio) e per rispondere a quesiti talvolta non considerati nei singoli studi. Infine, il confronto tra
i diversi studi effettuato nel corso della metanalisi permette di osservare il tema che si sta affrontando in una cornice pilt ampia. L assunto di
una metanalisi & che tutti gli studi stiano misurando la stessa esposizione e lo stesso esito. Se cosi, le differenti odds ratio possono essere spiegate
attraverso le diverse tipologie di studio e dalle differenze nella grandezza del campione preso in esame. Tuttavia una metanalisi non puo6 sempre
risolvere le problematiche che si affrontano durante il confronto tra i diversi studi >, Le caratteristiche dello studio possono influenzare
fortemente la rilevazione dei dati. In uno studio prospettico la raccolta delle informazioni ¢ contemporanea agli eventi osservati, mentre in uno
studio retrospettivo si richiede al genitore di ricordare la successione degli eventi: «per quanto tempo ha allattato al seno», «per quanto tempo ha
fatto un allattamento misto» e cosi via, con un rischio di sotto o sovrastimare I’ esposizione; una distorsione definita bias di rievocazione o recall
bias. Ci sono differenti approcci tra gli studi sulla misurazione dell’ esposizione all’ allattamento, dalla rigida categorizzazione: «ha allattato»
vs «non ha mai allattato», ad altri studi che, piu correttamente, indagano la durata dell’allattamento; un’ analisi ad hoc in questa metanalisi ha
evidenziato che i bambini allattati al seno oltre i 7 mesi avevano meno probabilita di diventare obesi (OR corretta per fattori confondenti 0.79,
IC95% 0.70-0.88) con un decremento delleffetto associato alla riduzione della durata dell’ allattamento. Inoltre gli studi potrebbero aver utiliz-
zato definizioni differenti per I esposizione allattamento o per I’ esito obesita. Le norme culturali (religione, etnia, stato economico e sociale)
possono selezionare gruppi specifici di popolazione non rappresentanti dell’ intera popolazione, un bias di selezione, non permettendo la gene-
ralizzabilita dei risultati ottenuti.

Il tema indagato ¢ ricco di fattori confondenti, ossia variabili associate sia all’ esposizione che all’ esito. L et, la scolarita, l'attivita fisica materna,
il BMI pregravidico, I abitudine al fumo in gravidanza, il BMI paterno, I’ eta gestazionale, il peso alla nascita, il genere del bambino, la curva di
crescita nei primi mesi di vita, il periodo di introduzione dell’ alimentazione complementare e la loro qualita nutritiva sono tutte variabili che
possono influire sull’ esito. La loro incompleta ricerca potrebbe favorire conclusioni errate circa una possibile associazione causale tra esposizio-
ne all’ allattamento e obesita. In alcuni casi si potrebbe parlare anche di causalita inversa. Ad esempio un bambino allattato al seno, “crescendo
di meno” rispetto a un bambino allattato artificialmente puo avere la probabilita di essere divezzato precocemente e con cibi ipercalorici, favo-
rendo il sovrappeso; in questo ipotetico scenario l'allattamento materno diventerebbe un fattore favorente leccesso di peso. Un altro fattore che
puo concorrere a indebolire la conclusione della metanalisi ¢ il publication bias, ossia la mancata raccolta di tutti gli studi disponibili a causa
della loro non pubblicazione, di una ricerca non esaustiva sulle banche dati o a causa dellesclusione per lingua (in questa metanalisi le lingue
accettare erano l'inglese e il cinese). A causa di tutte queste variabili, per confermare il risultato quantitativo della metanalisi si possono effettuare
alcune verifiche statistiche. Il calcolo dell’ eterogeneita misura I’ incompatibilita del confronto tra i diversi studi o perché clinicamente differenti
o perché statisticamente non correlabili; in questa metanalisi leterogeneita era 12 = 45.28%, un valore accettabile. La Sensitivity analysis ¢ un
processo che valuta quanto un risultato sarebbe sensibile a cambiamenti di fattori come il rischio di base, I esito migliore o peggiore; questa
analisi eseguita raggruppando gli studi per disegno (di coorte, trasversale), per definizione di obesita, per definizione o tipo di allattamento, e
per attivita fisica ha confermato il dato di odds ratio della metanalisi.
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Glossario
Come si legge un blobbogramma (forest-plot)
Un blobbogramma (o forest plot) ¢ una rappresentazione grafica dei dati dei singoli studi inclusi nella revisione sistematica e del
risultato della loro aggregazione quantitativa. Nella colonna a sinistra (rettangolo verde) sono indicati gli studi che sono stati se-
lezionati in accordo con i criteri di inclusione ed esclusione scelti dagli autori della revisione sistematica. Nella seconda colonna
(rettangolo rosa) sono indicati gli odds ratio e gli intervalli di confidenza di ogni studio. Sulla destra la rappresentazione grafica
descrive visivamente la distribuzione dei risultati e la loro aggregazione a formare un unico risultato finale (metanalisi).
Study name Statistics for each study Odds ratlo and 95% CI
Odds Lower Upper
ratio limit limit
Armstrong 2002 0.72 065 0.80 L
Bergmann 2003 0.46 023 092
Beyerlein 2008 0.72 055 094 L
Burke 2005 089 063 125 -
Gillman 2001 0.78 086 0.92
Grummer-Strawn 2004 0.90 0.79 1.02 :
Hawkins 2009 0.86 076 097 B
Hediger 2001 0.84 062 1.13 1"
Jwa 2014 060 042 0.85
Koletzko 2009 0.75 057 098 e
Kwok 2010 1.00 083 1.43
Li 2003 1.04 0.76 1.42
Liese 2001 0.66 051 0.88
McCrory 2012 0.56 039 0.79 1
Moschonis 2008 092 068 1.26 -
Moss 2014 065 056 0.77 .
Novaes 2011 110 043 279 -
Q'Challaghan 1997 071 041 122 .
Scholtens 2008 0.71 049 1.03 ]
Scott 2012 055 036 085 -—
Toschke 2002 0.80 086 0.986
Twells 2010 0.66 045 097 ; ]
Van Rossem 2010 0.29 008 1.05
Von kries 1909 0.75 057 0.98 -
Zhao 2013 0.48 026 0.90 _T_
AOR (Fixed effects) 0.78 0.74 0.81 ¢
01 02 0.5 1 2 5 10
Favours A Favours B
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Lalinea della non differenza

La linea verticale centrale (in blu) indica lodds ratio 1 ossia il punto dove non ¢ presente effetto a favore o a sfavore dellesposizione
(nel nostro caso: Iallattamento al seno). E la linea di non associazione o della non differenza: un odds ratio uguale a 1 indica la
presenza di nessun rischio o di nessuna probabilita. I risultati a sinistra del punto 1 sono a favore dei benefici dell’allattamento al
seno (freccia blu) mentre, se a destra, non indicano un effetto protettivo dell'allattamento sulleccesso di peso (freccia rossa).

Study name Statistics for each study Odds ratio and 95% CI
Odds Lower Upper
ratio limit limit
Armstrong 2002 0.72 085 0.80
Bergmann 2003 046 023 092
Beyerlein 2008 0.72 055 0.94
Burke 2005 0.80 083 1.25
Gillman 2001 0.78 086 0.92
Grummer-Strawn 2004 090 079 1.02
Haw_kins 2009 0.86 076 0.97
Hediger 2001 0.84 062 1.13
Jwa 2014 0.60 042 0.85
Koletzko 2009 0.75 057 0.98
Kwok 2010 100 083 1.43
Li 2003 1.04 076 1.42
Liese 2001 066 051 0.86
McCrory 2012 056 039 0.79
Moschonis 2008 0.92 068 1.26
Moss 2014 065 058 0.77
Novaes 2011 1.10 043 2.79
O'Challaghan 1997 0.71 041 1.22
Scholtens 2008 0.71 049 1.03
Scott 2012 055 036 0.85
Toschke 2002 0.80 066 0.96
Twells 2010 066 045 0.97
Van Rossem 2010 020 008 1.05
Von kries 1899 0.75 057 0.08
Zhao 2013 0.48 026 0.90
AOR (Fixed effects) 0.78 0.74 0.81

01 02 0.5 1 2 5 10
Favours A Favours B
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Odds ratio e intervallo di confidenza

Il risultato finale di ogni studio ¢ rappresentato visivamente con un quadratino posizionato a destra o sinistra della linea verticale
1. La grandezza del quadrato ¢ proporzionale alla numerosita del campione di popolazione coinvolto nello studio. Le linee oriz-
zontali a destra e a sinistra di ogni quadratino rappresentano gli intervalli di confidenza (IC); queste linee indicano la stima dei
valori per cui ¢ probabile che tutta la popolazione (e non soltanto il campione che & stato valutato nello studio) abbia gli stessi ri-
sultati. Se le linee sono lunghe (IC ampio) indicano una certa imprecisione nella stima, mentre un IC ristretto, ossia linee a sinistra
e a destra brevi, indicano una buona precisione della stima e la scelta di un campione idoneo come numerosita per quella ricerca.

Study name Statistics for each study Odds ratio and 95% CI
Odds Lower Upper
ratio limit limit
Armstrong 2002 072 065 0.80 | u
Bergmann 2003 046 023 092
Beyeriein 2008 0.72 055 0.94 1
Burke 2005 0.80 063 1.25 -
Gillman 2001 0.78 066 0.92
Grummer-Strawn 2004 090 079 1.02 =
Hawkins 2009 0.86 076 0.97 _:
Hediger 2001 084 062 1.13 i
Jwa 2014 0.60 042 0.85 1T
Koletzko 2009 0.75 057 0.08 ™
Kwok 2010 1.00 083 1.43 I
Li 2003 1.04 076 1.42
Liese 2001 0.66 051 0.86 el
McCrory 2012 056 039 0.79 T
Moschonis 2008 092 068 1.26 +_"_
Moss 2014 065 056 0.77 _
Novaes 2011 1.10 043 2.79 -
O'Challaghan 1997 071 041 1.22
Scnorteng 2008 071 049 1.03 ___'
Scott 2012 055 0.36 0.85 -
Toschke 2002 0.80 066 0.96
Twells 2010 0668 045 0.97 i = "
Van Rossem 2010 020 008 1.08
Von kries 1999 075 057 0.08 -
Znhao 2013 0.48 026 0.90 T
AOR (Fixed effects) 0.78 074 0.81 ¢
0.1 02 05 1 2 5 10
Favours A Favours B
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Odds ratio e intervallo di confidenza

Nello studio di Novaes 2011 (rettangolo rosso) I' IC ¢ molto ampio, indicando una scarsa precisione della stima nella popolazione
dei risultati ottenuti e, indirettamente, indicando anche la scarsa numerosita del campione, leggibile dalla dimensione del quadra-
tino. Lo studio di Hawkins 2009 (rettangolo azzurro) ha un IC molto ristretto, riconoscibile dalle linee orizzontali destra e sinistra
molto brevi che indicano una buona stima delleffetto; il quadrato pili grande indica una numerosita del campione elevata rispetto

agli altri studi.
Study name Statistics for each study Odds ratio and 95% CI
Odds Lower Upper
ratio limit limit
Armstrong 2002 072 065 0.80 | n
Bergmann 2003 046 023 092
Beyeriein 2008 0.72 055 0.4 L
Burke 2005 089 063 1.25 -
Gillman 2001 0.78 066 0.92
Grummer-Strawn 2004 090 079 1.02
Hawkins 2009 086 076 0097 b
Hediger 2001 084 062 1.13
Jwa 2014 060 042 0.85 T
Koletzko 2009 0.75 057 008 )
Kwok 2010 100 083 143 :
Li 2003 1.04 076 1.42 .
Liese 2001 066 051 086
McCrory 2012 056 039 0.79 TV
Moschonis 2008 092 068 126 +_"_
Moss 2014 065 056 077 I -
Novaes 2011 1.10 043 2.79 -
O'Challaghan 1997 071 041 122
Schnrteng 2008 071 049 103 ___'_
Scott 2012 055 0.36 085 1
Toschke 2002 0.80 066 0.96
Twells 2010 066 045 0.97 ’ I i
Van Rossem 2010 020 008 1.05 .
Von kries 1999 0.75 057 0.08 —
Zhao 2013 0.48 026 0.90 -1 .
AOR (Fixed effects) 0.78 074 0.81 ¢
0.1 02 05 1 2 5 10
Favours A Favours B
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Intervallo di confidenza e linea della non differenza
Se I'IC interseca la linea verticale 1 (freccia rossa) significa che leffetto osservato su quel campione di popolazione ¢ dovuto molto
probabilmente al caso, ossia non ¢ significativo, anche se I’ odds ratio indica un valore a destra o a sinistra di 1. Nel nostro forest
plot, questo ¢ il caso dello studio di Novaes, cosi come per altri studi (Burke 2005, Grummer-Strawn 2004, Hediger 2001, Kwok
2010, Li 2003, Moschonis 2008, O’Challaghan 2007, Scholtens 2008, Van Rossem 2010).
Study name Statistics for each study Odds ratlo and 95% CI
Odds Lower Upper
ratio limit limit
Armstrong 2002 0.72 065 0.80
Bergmann 2003 048 023 092
Beyerlein 2008 0.72 055 0.94 L
Burke 2005 089 0683 1.25
Gillman 2001 0.78 066 0.92 5
Grummer-Strawn 2004 0.90 079 1.02
Haw_klns 2000 086 076 0.97 n
Hediger 2001 084 062 1.13
Jwa 2014 0.60 042 0.85
Koletzko 2009 0.75 057 0.98 -
Kwok 2010 1.09 0.83 1.43 1
Li 2003 1.04 076 1.42
Liese 2001 066 051 0.86
McCrory 2012 056 039 079
Moschonis 2008 0.92 0868 1.26 -
Moss 2014 065 056 077 5
Novaes 2011 110 043 2.79 B
O'Challaghan 1997 0.71 041 122 |
Scholtens 2008 0.71 049 1.03
Scott 2012 055 036 085
Toschke 2002 0.80 0mB6 0.96
Twells 2010 0.66 045 0.97 _ r—
VVan Rossem 2010 0.20 0.08 1.05
Von kries 1999 075 057 0.98
Zhao 2013 0.48 026 0.90
AOR (Fixed effects) 0.78 074 0.81
01 02 0.5 1 2 5 10
Favours A Favours B
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Il diamante
I diamante o rombo o losanga (cerchiato in blu) rappresenta il risultato combinato sommando statisticamente tutti gli studi. La
grandezza del diamante indica la numerosita del campione complessivo mentre la sua larghezza esprime lentita dell’ intervallo di
confidenza. Nella nostra metanalisi, il diamante ¢ poco ampio e non attraversa la linea dell'l, per cui il risultato ¢ statisticamente
significativo.
Study name Statistics for each study Odds ratio and 95% CI
Odds Lower Upper
ratio limit limit
Ammstrong 2002 0.72 065 0.80 | =
Bergmann 2003 046 023 0.92
Beyerlein 2008 0.72 055 0.04 i
Burke 2005 089 063 1.25 -
Gillman 2001 078 066 0.92
Grummer-Strawn 2004 0.80 079 1.02 -
Hawkins 2009 0.86 0.76 0.97 -
Hediger 2001 084 062 1.13 T
Jwa 2014 0.60 042 0.85 T
Koletzko 2009 0.75 057 0.98 ]
Kwok 2010 1.09 083 143
Li 2003 1.04 076 1.42 | .
Liese 2001 0.66 051 0.86
McCrory 2012 056 039 0.79 T
Moschonis 2008 092 068 1.26 -
Moss 2014 065 056 0.77 -
Novaes 2011 1.10 043 279 -
O'Challaghan 1997 0.71 041 1.22
Schurteng 2008 071 048 1.03 e
Scott 2012 055 036 0.85 -
Toschke 2002 0.80 066 0.96
Twells 2010 066 045 0097 i s
Van Rossem 2010 0.29 008 1.05
Von kries 1999 0.756 057 0.98 —
Zhao 2013 0.48 026 0.90
AOR (Fixed effects) 078 074 081
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Leterogeneita
La variabilita nella stima delleffetto tra i diversi studi indica I eterogeneita di una metanalisi. Se gli studi presentano un’ ampia
eterogeneita, i risultati della metanalisi devono essere considerati poco affidabili. Il blobbogramma puo oftrire una visualizzazione
grafica di questa grandezza statistica. L eterogeneita ¢ accettabile quando una linea immaginaria verticale (linea tratteggiata in
blu), a partenza dal diamante, incontra tutte le linee orizzontali nere, ossia le stime dell’ effetto di ogni singolo studio.
Study name Statistics for each study Odds ratio and 95% CI
Odds Lower Upper
ratio limit limit °
Armstrong 2002 0.72 065 0.80 | =
Bergmann 2003 046 023 0.92 °
Beyerlein 2008 072 055 0.94 o |
Burke 2005 089 083 1.25 _i_
Gillman 2001 0.78 066 0.92 o
Grummer-Strawn 2004 0.90 079 1.02 P
Hawkins 2009 0.86 076 0497 ‘!
Hediger 2001 084 062 1.13 | e B
Jwa 2014 0.60 042 085 "
Koletzko 2009 0.75 057 0.98 °
Kwok 2010 1.09 083 1.43 °
Li 2003 1.04 076 1.42 °
Liese 2001 066 051 086 4
McCrory 2012 056 039 0.79 T .
Moschonis 2008 092 088 1.26 _.:
Moss 2014 065 056 077 o |
Novaes 2011 1.10 043 2.79 -
O'Challaghan 1997 0.71 041 122 2
Scholtens 2008 0.71 049 1.03 I
Scott 2012 055 036 085 -
Toschke 2002 080 066 0.96 °
Twells 2010 066 045 0.97 i R
Van Rossem 2010 0.29 0.08 1.05 °
Von kries 1999 075 057 0.98 %
Zhao 2013 0.48 028 0.90 . )
AOR (Fixed effects) 078 074 0.81 ¢
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