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ΙεράρχησηΙεράρχηση ΤεκμηρίωνΤεκμηρίωνΙεράρχησηΙεράρχηση ΤεκμηρίωνΤεκμηρίων
Μ λύ1. Μετα-αναλύσεις

2. Τυχαιοποιημένες κλινικές δοκιμές

3. Μη τυχαιοποιημένες ελεγχόμενες μελέτες

4. Μελέτες παρατήρησης
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ΙεράρχησηΙεράρχηση ΤεκμηρίωνΤεκμηρίων
Οι μεταΟι μετα--αναλύσεις λαμβάνουν τις περισσότερες βιβλιογραφικέςαναλύσεις λαμβάνουν τις περισσότερες βιβλιογραφικές

ΙεράρχησηΙεράρχηση ΤεκμηρίωνΤεκμηρίων
Οι μεταΟι μετα αναλύσεις λαμβάνουν τις περισσότερες βιβλιογραφικές αναλύσεις λαμβάνουν τις περισσότερες βιβλιογραφικές 

αναφορέςαναφορές

Patsopoulos NA, Analatos AA & Ioannidis JP, JAMA 2005



Πού μπορεί να γίνει μεταΠού μπορεί να γίνει μετα ανάλυσηανάλυσηΠού μπορεί να γίνει μεταΠού μπορεί να γίνει μετα--ανάλυσηανάλυση

Τυχαιοποιημένες κλινικές δοκιμέςΤυχαιοποιημένες κλινικές δοκιμές



Πού μπορεί να γίνει μεταΠού μπορεί να γίνει μετα ανάλυσηανάλυσηΠού μπορεί να γίνει μεταΠού μπορεί να γίνει μετα--ανάλυσηανάλυση

Τ έ λ έ δ έΤ έ λ έ δ έΤυχαιοποιημένες κλινικές δοκιμέςΤυχαιοποιημένες κλινικές δοκιμές
Επιδημιολογικές μελέτες (μελέτες κοόρτηςΕπιδημιολογικές μελέτες (μελέτες κοόρτης--ημ γ ς μ ς (μ ς ρ ηςημ γ ς μ ς (μ ς ρ ης
μελέτες δείκτου ελέγχου)μελέτες δείκτου ελέγχου)



Forest PlotForest PlotForest PlotForest Plot

N ff tΕπίδραση Πιογλιταζόνης No effectΕπίδραση Πιογλιταζόνης 
στα Καρδιαγγειακά Συμβάματα

Αποτέλεσμα και
95% Διάστημα 
εμπιστοσύνης κάθεεμπιστοσύνης κάθε 
μελέτης

Αποτέλεσμα και
95% Διάστημα

Κλίμακα

95% Διάστημα 
εμπιστοσύνης 
της μετα-ανάλυσης



Πλεονεκτήματα Πλεονεκτήματα 
ΜεταΜετα--ανάλυσηςανάλυσης

Αύξηση ισχύος και ακρίβειαςΑύξηση ισχύος και ακρίβειας
Μείωση διαστήματος εμπιστοσύνης Μείωση διαστήματος εμπιστοσύνης Στατιστικά σημαντικό Στατιστικά σημαντικό 
αποτέλεσμααποτέλεσμα



Αποτέλεσμα χορήγησης ασβεστίου ή ασβεστίου με Αποτέλεσμα χορήγησης ασβεστίου ή ασβεστίου με Vit DVit D
στον κίνδυνο κατάγματοςστον κίνδυνο κατάγματος

Tang et al, Lancet 2007



Πλεονεκτήματα Πλεονεκτήματα 
ΜεταΜετα--ανάλυσηςανάλυσης

Αύξηση ισχύος και ακρίβειαςΑύξηση ισχύος και ακρίβειας
Μείωση διαστήματος εμπιστοσύνης Μείωση διαστήματος εμπιστοσύνης Στατιστικά σημαντικό Στατιστικά σημαντικό 
αποτέλεσμααποτέλεσμα

Ανίχνευση, εκτίμηση και συνυπολογισμόςΑνίχνευση, εκτίμηση και συνυπολογισμόςΑνίχνευση, εκτίμηση και συνυπολογισμός Ανίχνευση, εκτίμηση και συνυπολογισμός 
ετερογένειαςετερογένειας



Συσχέτιση παχυσαρκίας με στεφανιαία 
νόσο

Κίνδυνος θεραπευτικής αποτυχίας με 
ραδιενεργό ιώδιο με χρήση αντι-
θυρεοειδικών φαρμάκων μετα τη ρ φ ρμ μ η
θεραπεία

Borgers et al, Arch Intern Med 2007
Walters et al, BMJ 2007



Πλεονεκτήματα Πλεονεκτήματα 
ΜεταΜετα--ανάλυσηςανάλυσης

Αύξηση ισχύος και ακρίβειαςΑύξηση ισχύος και ακρίβειας
Μείωση διαστήματος εμπιστοσύνης Μείωση διαστήματος εμπιστοσύνης Στατιστικά Στατιστικά η ήμ ς μ ηςη ήμ ς μ ης
σημαντικό αποτέλεσμασημαντικό αποτέλεσμα
Ανίχνευση εκτίμηση και συνυπολογισμόςΑνίχνευση εκτίμηση και συνυπολογισμόςΑνίχνευση, εκτίμηση και συνυπολογισμός Ανίχνευση, εκτίμηση και συνυπολογισμός 
ετερογένειαςετερογένειας
Απάντηση σε ερωτήματα που δεν είχαν Απάντηση σε ερωτήματα που δεν είχαν 
προσεγγίσει οι πρωτογενείς μελέτεςπροσεγγίσει οι πρωτογενείς μελέτεςρ γγ ρ γ ς μ ςρ γγ ρ γ ς μ ς



Αποτέλεσμα χορήγησης ασβεστίου ή ασβεστίου με Αποτέλεσμα χορήγησης ασβεστίου ή ασβεστίου με Vit DVit D στον κίνδυνο κατάγματοςστον κίνδυνο κατάγματος

Π ή ό ό έλ θ ί ζό«Παρατηρήσαμε ότι το μικρότερο αποτέλεσμα της θεραπείας σχετιζόταν με 
μεγαλύτερη διάρκεια της κάθε μελέτης και με χαμηλότερο ποσοστό συμμόρφωσης»



Πότε πρέπει να γίνεται Πότε πρέπει να γίνεται 
μεταμετα ανάλυσηανάλυσημεταμετα--ανάλυσηανάλυση

Υπάρχουν δεδομένα πάνω στο συγκεκριμένο Υπάρχουν δεδομένα πάνω στο συγκεκριμένο 
ερώτημαερώτημαρ ημρ ημ

Υ ά λέ δ δ έΥ ά λέ δ δ έΥπάρχουν μελέτες που δε διαφέρουν Υπάρχουν μελέτες που δε διαφέρουν 
σημαντικά μεταξύ τους ως προς τα σημαντικά μεταξύ τους ως προς τα 
χαρακτηριστικά τους χαρακτηριστικά τους 

Οι εκθέσεις και οι εκβάσεις έχουν μετρηθεί με Οι εκθέσεις και οι εκβάσεις έχουν μετρηθεί με 
παρόμοιο τρόποπαρόμοιο τρόπο



Πότε Πότε δενδεν πρέπει να γίνεται πρέπει να γίνεται 
άλάλμεταμετα--ανάλυσηανάλυση

Μελέτες κακής μεθοδολογικής ποιότηταςΜελέτες κακής μεθοδολογικής ποιότητας

Ύπαρξη συστηματικών σφαλμάτων Ύπαρξη συστηματικών σφαλμάτων 
άάαναφοράςαναφοράς

Ασύμβατα δεδομέναΑσύμβατα δεδομένα



MMεθοδολογία μεταεθοδολογία μετα ανάλυσηςανάλυσηςMMεθοδολογία μεταεθοδολογία μετα--ανάλυσηςανάλυσης
11 Προσδ ορ σ ός ερ η ά ( ύρ α αΠροσδ ορ σ ός ερ η ά ( ύρ α α1. 1. Προσδιορισμός ερωτημάτων (κύρια και Προσδιορισμός ερωτημάτων (κύρια και 

δευτερεύοντα)δευτερεύοντα)
•• ΣαφήΣαφή
•• Επιστημονικά σημαντικάΕπιστημονικά σημαντικάΕπιστημονικά σημαντικάΕπιστημονικά σημαντικά
•• Κλινικά σημαντικάΚλινικά σημαντικά

Ορισμός αποτελεσμάτων (Ορισμός αποτελεσμάτων (a priori)a priori)

Κ θ ό ό άλΚ θ ό ό άλ (( i i)i i)Καθορισμός τρόπου ανάλυσηςΚαθορισμός τρόπου ανάλυσης ((a priori)a priori)



MMεθοδολογία μεταεθοδολογία μετα ανάλυσηςανάλυσηςMMεθοδολογία μεταεθοδολογία μετα--ανάλυσηςανάλυσης
2. 2. Καθορισμός κριτηρίων εισαγωγής και Καθορισμός κριτηρίων εισαγωγής και 

αποκλεισμούαποκλεισμού

ΧαρακτηριστικΧαρακτηριστικά ά συμμετσυμμετεχόντωνεχόντωνρ ηρρ ηρ μμμμ χχ
Είδος παρέμβασης και μέθοδοι συγκρίσεωνΕίδος παρέμβασης και μέθοδοι συγκρίσεων
ΕκβάσειςΕκβάσειςΕκβάσεις Εκβάσεις 

πρωτογενείς & δευτερογενείςπρωτογενείς & δευτερογενείς
Είδος μελετώνΕίδος μελετώνΕίδος μελετών Είδος μελετών 

ΤΚΔΤΚΔ ((RCT)RCT), κοόρτες, κοόρτες (cohort)(cohort), μελέτες δείκτου, μελέτες δείκτου--ελέγχουελέγχου
(case(case--control)control)(( ))

Μεθοδολογική ποιότηταΜεθοδολογική ποιότητα



MMεθοδολογία μεταεθοδολογία μετα--ανάλυσηςανάλυσης
3. 3. ΑναζΑναζήτηση Βιβλιογραφίαςήτηση Βιβλιογραφίας

εθοδο ογ α με αεθοδο ογ α με α α ά υσηςα ά υσης

Αλγόριθμος αναζήτησης (search strategy)Αλγόριθμος αναζήτησης (search strategy)

Βιβλιογραφικές πηγέςΒιβλιογραφικές πηγές
ΗλεκτρονικΗλεκτρονικές πηγέςές πηγές

MedlineMedline ((http // ncbi nlm nih go /sites/entrehttp // ncbi nlm nih go /sites/entre ))MedlineMedline ((http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrezhttp://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez))
Embase (Embase (http://www.embase.comhttp://www.embase.com))
Cochrane Controlled Trials RegisterCochrane Controlled Trials Register

((http://www mrw interscience wiley com/cochrane/cochrane clcentral articles fs htmlhttp://www mrw interscience wiley com/cochrane/cochrane clcentral articles fs html))((http://www.mrw.interscience.wiley.com/cochrane/cochrane_clcentral_articles_fs.htmlhttp://www.mrw.interscience.wiley.com/cochrane/cochrane_clcentral_articles_fs.html))
Άλλες Άλλες ((PsycInfo, Biosis, AMED)PsycInfo, Biosis, AMED)

Βιβλιογραφία & αναφορές σχετικών δημοσιεύσεωνΒιβλιογραφία & αναφορές σχετικών δημοσιεύσεων
ΑναζΑναζήτηση σε βασικά περιοδικάήτηση σε βασικά περιοδικάΑναζΑναζήτηση σε βασικά περιοδικάήτηση σε βασικά περιοδικά
ΑρχεΑρχεία περιλήψεων από συναφή συνέδριαία περιλήψεων από συναφή συνέδρια
Αρχεία ιδιωτικών και κρατικών οργανισμών έρευναςΑρχεία ιδιωτικών και κρατικών οργανισμών έρευνας
Α ί ώ ώΑ ί ώ ώΑρχεία φαρμακευτικών εταιρειώνΑρχεία φαρμακευτικών εταιρειών



MMεθοδολογία μεταεθοδολογία μετα--ανάλυσηςανάλυσηςεθοδο ογ α με αεθοδο ογ α με α α ά υσηςα ά υσης

4. Επιλογ4. Επιλογή μελετώνή μελετών

ΑνεξΑνεξάρτητοι ερευνητέςάρτητοι ερευνητές
Σ ίΣ ίΣυναίνεσηΣυναίνεση
Καταγραφή των μελετών που αποκλείστηκαν και Καταγραφή των μελετών που αποκλείστηκαν και 
των αιτιών αποκλεισμούτων αιτιών αποκλεισμού



Αποτέλεσμα χορήγησης ασβεστίου ή ασβεστίου με Αποτέλεσμα χορήγησης ασβεστίου ή ασβεστίου με Vit DVit D στον στον 
κίνδυνο κατάγματοςκίνδυνο κατάγματος



MMεθοδολογία μεταεθοδολογία μετα--ανάλυσηςανάλυσης
55 Αξιολόγηση μεθοδολογικής ποιότητας τωνΑξιολόγηση μεθοδολογικής ποιότητας των

γ μγ μ ηςης
5. 5. Αξιολόγηση μεθοδολογικής ποιότητας των Αξιολόγηση μεθοδολογικής ποιότητας των 

μελετών που συμπεριλαμβάνονταιμελετών που συμπεριλαμβάνονται

Αποφυγή χρήσης ποιοτικών κλιμάκωνΑποφυγή χρήσης ποιοτικών κλιμάκων
π χπ χ Jadad scoreJadad scoreπ.χ. π.χ. Jadad scoreJadad score

KKαταγραφή πιθανών συστηματικών σφαλμάτωναταγραφή πιθανών συστηματικών σφαλμάτων
ΤΚΔ:ΤΚΔ: αποκρυφή διανομήςαποκρυφή διανομήςΤΚΔ: ΤΚΔ: αποκρυφή διανομήςαποκρυφή διανομής

τυφλοποίησητυφλοποίηση
απώλεια συμμετεχόντωναπώλεια συμμετεχόντων
ανάλυση κατά «πρόθεσηανάλυση κατά «πρόθεση--γιαγια--θεραπεία»θεραπεία»

Αξιολόγηση από τουλάχιστον 2 ερευνητέςΑξιολόγηση από τουλάχιστον 2 ερευνητές



MMεθοδολογία μεταεθοδολογία μετα--ανάλυσηςανάλυσηςγ μγ μ ηςης

6. 6. Καταγραφή δεδομένωνΚαταγραφή δεδομένων

Τουλάχιστον 2 ανεξΤουλάχιστον 2 ανεξάρτητοι άρτητοι ερευνητέςερευνητές

Χρήση προσχεδιασμένης φόρμαςΧρήση προσχεδιασμένης φόρμας



Αποτέλεσμα χορήγησης ασβεστίου ή ασβεστίου με Αποτέλεσμα χορήγησης ασβεστίου ή ασβεστίου με Vit DVit D στον κίνδυνο στον κίνδυνο 
κατάγματοςκατάγματος



MMεθοδολογία μεταεθοδολογία μετα--ανάλυσηςανάλυσηςγ μγ μ ηςης

7. 7. Ανάλυση δεδομένωνΑνάλυση δεδομένων

YYπολογισμός ετερογένειας πολογισμός ετερογένειας ((heterogeneity)heterogeneity)
Υπολογισμός συγκεντρωτικού αποτελέσματοςΥπολογισμός συγκεντρωτικού αποτελέσματοςΥπολογισμός συγκεντρωτικού αποτελέσματος Υπολογισμός συγκεντρωτικού αποτελέσματος 
(summary effect estimate)(summary effect estimate)

Μοντέλο σταθερών επιδράσεων Μοντέλο σταθερών επιδράσεων ((fixed effects)fixed effects)ρ ρρ ρ (( ))

Μοντέλο τυχαίων επιδράσεωνΜοντέλο τυχαίων επιδράσεων (random effects)(random effects)



MMεθοδολογία μεταεθοδολογία μετα--ανάλυσηςανάλυσης

Ετερογένεια (Ετερογένεια (heterogeneity)heterogeneity)

γ μγ μ ηςης

Ετερογένεια (Ετερογένεια (heterogeneity)heterogeneity)
Οφείλεται στην ποικιλομορφία μεταξύ των Οφείλεται στην ποικιλομορφία μεταξύ των 

διαφόρων μελετώνδιαφόρων μελετών

ΚλινικήΚλινική ((συμμετέχοντες, παρέμβαση, έκβασησυμμετέχοντες, παρέμβαση, έκβαση) ) 
ΜεθοδολογικήΜεθοδολογική ((σχεδιασμός διεκπεραίωση μελέτηςσχεδιασμός διεκπεραίωση μελέτης))ΜεθοδολογικήΜεθοδολογική ((σχεδιασμός, διεκπεραίωση μελέτηςσχεδιασμός, διεκπεραίωση μελέτης))
ΣτατιστικήΣτατιστική (διακύμανση των αποτελεσμάτων (διακύμανση των αποτελεσμάτων 

λύ ό ό έ ό ύ ό )λύ ό ό έ ό ύ ό )μεγαλύτερη από όση αναμένεται από τύχη και μόνο)μεγαλύτερη από όση αναμένεται από τύχη και μόνο)



MMεθοδολογία μεταεθοδολογία μετα--ανάλυσηςανάλυσης
ΔιαπίστωσηΔιαπίστωση Ετερογένειας (Ετερογένειας (heterogeneity)heterogeneity)

1. Εξέταση του 1. Εξέταση του forest plotforest plot



MMεθοδολογία μεταεθοδολογία μετα--ανάλυσηςανάλυσης
ΔιαπίστωσηΔιαπίστωση Ετερογένειας (Ετερογένειας (heterogeneity)heterogeneity)

1.1. Εξέταση του Εξέταση του forest plotforest plot
22 Q testQ test ((Cochran’s Q statistic)Cochran’s Q statistic)2.2. Q testQ test ((Cochran s Q statistic)Cochran s Q statistic)

χχ2 2 κατανομήκατανομή μεμε nn--1 1 βαθμούς ελευθερίαςβαθμούς ελευθερίας (BE)(BE) ((n=n=αριθμός μελετών)αριθμός μελετών)

Χ λή ύ ό ά λί λέΧ λή ύ ό ά λί λέΧαμηλή ισχύς όταν υπάρχουν λίγες μελέτεςΧαμηλή ισχύς όταν υπάρχουν λίγες μελέτες

Υπερεκτίμηση όταν υπάρχουν πολλές μελέτεςΥπερεκτίμηση όταν υπάρχουν πολλές μελέτες

Σ ά ή έ όΣ ά ή έ ό 0 100 10Στατιστικά σημαντική ετερογένεια όταν Στατιστικά σημαντική ετερογένεια όταν p<0.10p<0.10



MMεθοδολογία μεταεθοδολογία μετα--ανάλυσηςανάλυσης
ΔιαπίστωσηΔιαπίστωση Ετερογένειας (Ετερογένειας (heterogeneity)heterogeneity)

1. 1. Εξέταση του Εξέταση του forest plotforest plot
22 Q t tQ t t ((C h ’ Q t ti ti )C h ’ Q t ti ti )2. 2. Q testQ test ((Cochran’s Q statistic)Cochran’s Q statistic)
3. 3. II2 2 statisticstatistic 100%1nQI2 ×

+−
=

Ποσοστό της διακύμανσης που οφείλεται σε ετερογένεια παρά Ποσοστό της διακύμανσης που οφείλεται σε ετερογένεια παρά 
στην τύχηστην τύχη

100%
Q

I

στην τύχηστην τύχη
Αν ΙΑν Ι22>50%: >50%: ετερογένεια ετερογένεια 
ασταθές όταν υπάρχουν λίγες μελέτεςασταθές όταν υπάρχουν λίγες μελέτεςασταθές όταν υπάρχουν λίγες μελέτεςασταθές όταν υπάρχουν λίγες μελέτες



Αποτέλεσμα πρώιμης και εντατικής χορήγησης στατινών σε Οξέα Αποτέλεσμα πρώιμης και εντατικής χορήγησης στατινών σε Οξέα 
Στεφανιαία ΣύνδρομαΣτεφανιαία Σύνδρομα

Q 64 8 0 001 BE 12 I2 86 1%Q= 64.8, p<0.001 BE=12, I2=86.1%



Αν υπάρχει μεγάλη ετερογένειαΑν υπάρχει μεγάλη ετερογένεια……

1.1. Αποφυγή σύνθεσηςΑποφυγή σύνθεσης δεδομένωνδεδομένων
2.2. Συνυπολογισμός Συνυπολογισμός της με χρήση μοντέλων τυχαίων της με χρήση μοντέλων τυχαίων γ μ ςγ μ ς ης μ χρή η μ χης μ χρή η μ χ

επιδράσεων επιδράσεων 
33 Διερεύνηση αιτίωνΔιερεύνηση αιτίων3.3. Διερεύνηση αιτίωνΔιερεύνηση αιτίων



MMεθοδολογία μεταεθοδολογία μετα--ανάλυσηςανάλυσηςγ μγ μ ηςης
7 Ανάλυση δεδομένων7 Ανάλυση δεδομένων7. Ανάλυση δεδομένων7. Ανάλυση δεδομένων
Μοντέλα σταθερών επιδράσεων (Μοντέλα σταθερών επιδράσεων (fixed effects)fixed effects)
Η δ άΗ δ ά ξύξύ λ ώ ίλλ ώ ίλ ύύ όό«Η διαφορά«Η διαφορά--μεταξύμεταξύ--μελετών οφείλεται σε μελετών οφείλεται σε τύχητύχη και μόνο»και μόνο»

Inverse variance weightingInverse variance weighting
(( ))((διχότομα και συνεχή δεδομένα)διχότομα και συνεχή δεδομένα)
«Βάρος» μελέτης αντιστρόφως ανάλογο με το μέγεθός της«Βάρος» μελέτης αντιστρόφως ανάλογο με το μέγεθός της

M t lM t l H lH lMantelMantel--HaenszelHaenszel
Προτιμότερη όταν τα δεδομένα είναι λίγα (μικρές μελέτες)Προτιμότερη όταν τα δεδομένα είναι λίγα (μικρές μελέτες)

P t ’ M th dP t ’ M th dPeto’s MethodPeto’s Method
Προτιμότερη σε μεγάλες μελέτες με «μικρά» αποτελέσματα όταν τα Προτιμότερη σε μεγάλες μελέτες με «μικρά» αποτελέσματα όταν τα 

μεγέθη των ομάδων είναι παρόμοιαμεγέθη των ομάδων είναι παρόμοιαμεγέθη των ομάδων είναι παρόμοιαμεγέθη των ομάδων είναι παρόμοια



MMεθοδολογία μεταεθοδολογία μετα ανάλυσηςανάλυσης
7 Α άλ δ δ έ7 Α άλ δ δ έ

MMεθοδολογία μεταεθοδολογία μετα--ανάλυσηςανάλυσης
7. Ανάλυση δεδομένων7. Ανάλυση δεδομένων
Μοντέλα τυχαίων επιδράσεων (Μοντέλα τυχαίων επιδράσεων (random effects)random effects)
Der SimonianDer Simonian LairdLairdDer SimonianDer Simonian--LairdLaird
««Η επίδραση της παρέμβασης είναι διαφορετική στον Η επίδραση της παρέμβασης είναι διαφορετική στον 

πληθυσμό κάθε μελέτηςπληθυσμό κάθε μελέτης»»

Συνυπολογισμός ετερογένειας Συνυπολογισμός ετερογένειας 
μεγαλύτερο βάρος σε μικρές μελέτεςμεγαλύτερο βάρος σε μικρές μελέτεςμ γ ρ β ρ ς μ ρ ς μ ςμ γ ρ β ρ ς μ ρ ς μ ς

ετερογένεια:ετερογένεια: τα αποτελέσματα των δύο μοντέλων δε διαφέρουντα αποτελέσματα των δύο μοντέλων δε διαφέρουν
ετερογένεια:ετερογένεια: τα μοντέλα τυχαίων επιδράσεων δίνουν (συνήθως) πιοτα μοντέλα τυχαίων επιδράσεων δίνουν (συνήθως) πιοετερογένεια:ετερογένεια: τα μοντέλα τυχαίων επιδράσεων δίνουν (συνήθως) πιο τα μοντέλα τυχαίων επιδράσεων δίνουν (συνήθως) πιο 
συντηρητικά αποτελέσματα (μεγαλύτερα διαστήματα εμπιστοσύνης)συντηρητικά αποτελέσματα (μεγαλύτερα διαστήματα εμπιστοσύνης)



Μοντέλο σταθερών επιδράσεων

(fixed effects)

Παρατηρούμενο αποτέλεσμα 
στις μελέτες

‘Αληθινό’ αποτέλεσμαΑληθινό  αποτέλεσμα



Μοντέλο τυχαίων επιδράσεων

(random effects)

Παρατηρούμενο αποτέλεσμα 
στις μελέτεςς μ ς

Αληθινό αποτέλεσμα 
κάθε μελέτηςμ ης

‘Αληθινό’ αποτέλεσμαΑληθινό  αποτέλεσμα



Αν υπάρχει μεγάλη ετερογένειαΑν υπάρχει μεγάλη ετερογένεια……

1.1. Αποφυγή σύνθεσης δεδομένωνΑποφυγή σύνθεσης δεδομένων

2.2. Συνυπολογισμός της με χρήση μοντέλων Συνυπολογισμός της με χρήση μοντέλων 
ί δ άί δ άτυχαίων επιδράσεων τυχαίων επιδράσεων 

3.3. Διερεύνηση αιτίωνΔιερεύνηση αιτίων
Αναλύσεις ευαισθησίαςΑναλύσεις ευαισθησίας (sensitivity analysis)(sensitivity analysis)
ΜεταΜετα--εξαρτήσεις (εξαρτήσεις (metameta--regression)regression)ΜεταΜετα εξαρτήσεις (εξαρτήσεις (metameta regression)regression)



EEπίδραση ωπίδραση ω--3 λιπαρών οξέων στη θνητότητα από 3 λιπαρών οξέων στη θνητότητα από 
ίίκαρκίνοκαρκίνο



Κίνδυνος εμφάνισης ΣΔ τύπου 2 σε υπερτασικούς ασθενείς που Κίνδυνος εμφάνισης ΣΔ τύπου 2 σε υπερτασικούς ασθενείς που 
λαμβάνουν βλαμβάνουν β αναστολείςαναστολείςλαμβάνουν βλαμβάνουν β--αναστολείςαναστολείς

Am J Cardiol 2007;100:1254 –1262)



MMεθοδολογία μεταεθοδολογία μετα ανάλυσηςανάλυσηςMMεθοδολογία μεταεθοδολογία μετα--ανάλυσηςανάλυσης

8. Έλεγχος συνέπειας του συμπεράσματος της 8. Έλεγχος συνέπειας του συμπεράσματος της 
μεταμετα--ανάλυσηςανάλυσηςμμ ηςης

Ανάλυση σε υποομάδες με βάση ποιοτικά Ανάλυση σε υποομάδες με βάση ποιοτικά 
χαρακτηριστικά των μελετώνχαρακτηριστικά των μελετώνχαρακτηριστικά των μελετώνχαρακτηριστικά των μελετών
ΤΚΔ: ΤΚΔ: αποκρυφή διανομής, τυφλοποίηση, ποσοστό απωλειώναποκρυφή διανομής, τυφλοποίηση, ποσοστό απωλειών

Ε δ λ έ λέΕ δ λ έ λέΕπιδημιολογικές μελέτες: Επιδημιολογικές μελέτες: ανάλογα με το σχεδιασμό (π.χ. διόρθωση ανάλογα με το σχεδιασμό (π.χ. διόρθωση 
για συγχυτικούς παράγοντες, ποιότητα εξομοίωσης) για συγχυτικούς παράγοντες, ποιότητα εξομοίωσης) 





MMεθοδολογία μεταεθοδολογία μετα ανάλυσηςανάλυσηςMMεθοδολογία μεταεθοδολογία μετα--ανάλυσηςανάλυσης

9. Ερμηνεία αποτελεσμάτων9. Ερμηνεία αποτελεσμάτων
Περιορισμοί μελέτης (Περιορισμοί μελέτης (limitations)limitations)--Συστηματικά σφάλματαΣυστηματικά σφάλματα

Σφάλμα δημοσίευσηςΣφάλμα δημοσίευσης ((publication biaspublication bias):):φ μ ημ ηςφ μ ημ ης ((pp ))
Μελέτες με στατιστικά σημαντικά αποτελέσματα έχουν μεγαλύτερες Μελέτες με στατιστικά σημαντικά αποτελέσματα έχουν μεγαλύτερες 
πιθανότητες να δημοσιευτούν πιθανότητες να δημοσιευτούν η μεταη μετα--ανάλυση θα περιλαμβάνει ανάλυση θα περιλαμβάνει η ς ημη ς ημ η μη μ η ρ μβη ρ μβ
υπερβολικά πολλές ‘θετικές’ μελέτες ενώ θα υπουπερβολικά πολλές ‘θετικές’ μελέτες ενώ θα υπο--αντιπροσωπεύονται οι αντιπροσωπεύονται οι 

‘αρνητικές’.‘αρνητικές’.

1. Easterbrook PJ. Lancet 1991
2. Dickersin  K. JAMA 1992 



MMεθοδολογία μεταεθοδολογία μετα ανάλυσηςανάλυσηςMMεθοδολογία μεταεθοδολογία μετα--ανάλυσηςανάλυσης

9. Ερμηνεία αποτελεσμάτων9. Ερμηνεία αποτελεσμάτων
Περιορισμοί μελέτης (Περιορισμοί μελέτης (limitations)limitations)--ΣυστηματικάΣυστηματικάΠεριορισμοί μελέτης (Περιορισμοί μελέτης (limitations)limitations) Συστηματικά Συστηματικά 

σφάλματασφάλματα
Σφάλμα δημοσίευσης (Σφάλμα δημοσίευσης (publication bias)publication bias)Σφάλμα δημοσίευσης (Σφάλμα δημοσίευσης (publication bias)publication bias)
Σφάλμα χρονικής καθυστέρησης (Σφάλμα χρονικής καθυστέρησης (time lag bias)time lag bias)

Ioannidis JP. JAMA 1998 



MMεθοδολογία μεταεθοδολογία μετα ανάλυσηςανάλυσηςMMεθοδολογία μεταεθοδολογία μετα--ανάλυσηςανάλυσης

9. Ερμηνεία αποτελεσμάτων9. Ερμηνεία αποτελεσμάτων
Περιορισμοί μελέτης (Περιορισμοί μελέτης (limitations)limitations)--Συστηματικά σφάλματαΣυστηματικά σφάλματα

Σφάλμα δημοσίευσης (Σφάλμα δημοσίευσης (publication bias)publication bias)
Σφάλμα χρονικής καθυστέρησης (Σφάλμα χρονικής καθυστέρησης (time lag bias)time lag bias)

Σφάλμα επιλεκτικής αναφοράς Σφάλμα επιλεκτικής αναφοράς (Selective reporting bias)(Selective reporting bias)
Επιλεκτική παρουσίαση αναλύσεων με προτίμηση στα πιο θεαματικάΕπιλεκτική παρουσίαση αναλύσεων με προτίμηση στα πιο θεαματικάΕπιλεκτική παρουσίαση αναλύσεων με προτίμηση στα πιο θεαματικά Επιλεκτική παρουσίαση αναλύσεων με προτίμηση στα πιο θεαματικά 

αποτελέσματααποτελέσματα
90% επιδημιολογικών μελετών παρουσιάζουν ένα τουλάχιστον στατιστικά 90% επιδημιολογικών μελετών παρουσιάζουν ένα τουλάχιστον στατιστικά 

σημαντικό αποτέλεσμα στην περίληψησημαντικό αποτέλεσμα στην περίληψη

1. Chan AW & Altman DG BMJ 2005
2. Chan AW, Hrobjartsson A et al. JAMA 2004
3. Kavvoura FK, Liberopoulos G, Ioannidis JP PLoS Med 2007



MMεθοδολογία μεταεθοδολογία μετα ανάλυσηςανάλυσηςMMεθοδολογία μεταεθοδολογία μετα--ανάλυσηςανάλυσης

9. Ερμηνεία αποτελεσμάτων9. Ερμηνεία αποτελεσμάτων
Περιορισμοί μελέτης (Περιορισμοί μελέτης (limitations)limitations)--Συστηματικά σφάλματαΣυστηματικά σφάλματα

Σφάλμα δημοσίευσης (Σφάλμα δημοσίευσης (publication bias)publication bias)
Σφάλμα χρονικής καθυστέρησης (Σφάλμα χρονικής καθυστέρησης (time lag bias)time lag bias)
Σφάλμα γλώσσας δημοσίευσηςΣφάλμα γλώσσας δημοσίευσης (language bias)(language bias)Σφάλμα γλώσσας δημοσίευσης Σφάλμα γλώσσας δημοσίευσης (language bias)(language bias)
Σφάλμα επιλεκτικής αναφοράς Σφάλμα επιλεκτικής αναφοράς (selective reporting bias)(selective reporting bias)
««Κυνήγι της στατιστικής σημαντικότηταςΚυνήγι της στατιστικής σημαντικότητας» (» (significance chasing bias)significance chasing bias)

Publication biasPublication bias Selective reporting biasSelective reporting bias Fabrication Fabrication 
bibip gp g biasbias

1. Ioannidis JP & Trikalinos TA Clin Trials 2007
2. Kavvoura FK, McQuenn M, et al. submitted



Συμπεράσματα μεταΣυμπεράσματα μετα ανάλυσηςανάλυσηςΣυμπεράσματα μεταΣυμπεράσματα μετα--ανάλυσηςανάλυσης

Ισχύς αποτελεσμάτωνΙσχύς αποτελεσμάτων
Δυνατότητα γενίκευσης αποτελεσμάτωνΔυνατότητα γενίκευσης αποτελεσμάτων
Πρακτική εφαρμογή αποτελεσμάτων μεταΠρακτική εφαρμογή αποτελεσμάτων μετα--Πρακτική εφαρμογή αποτελεσμάτων μεταΠρακτική εφαρμογή αποτελεσμάτων μετα
ανάλυσηςανάλυσης
(( id li i l ti )id li i l ti )((guidelines, economic evaluation)guidelines, economic evaluation)

Αναγκαιότητα και νέων μελετών για ισχυροποίηση Αναγκαιότητα και νέων μελετών για ισχυροποίηση 
του αποτελέσματοςτου αποτελέσματος



ΤελικάΤελικάΤελικάΤελικά……



1.1. Κλινικά σημαντικά ερωτήματαΚλινικά σημαντικά ερωτήματα

2.2. Μεθοδολογική αρτιότηταΜεθοδολογική αρτιότηταγ ή ρ ηγ ή ρ η

3.3. Πλήρης αναφορά αποτελεσμάτωνΠλήρης αναφορά αποτελεσμάτων3.3. Πλήρης αναφορά αποτελεσμάτων Πλήρης αναφορά αποτελεσμάτων 

44 ΠροοπτικέςΠροοπτικές4.4. ΠροοπτικέςΠροοπτικές
Κάθε νέα μελέτη θα πρέπει να ξεκινάει με μία Κάθε νέα μελέτη θα πρέπει να ξεκινάει με μία 
συστηματική ανασκόπηση και να τελειώνει με μια συστηματική ανασκόπηση και να τελειώνει με μια ημ ή η η μ μημ ή η η μ μ
μεταμετα--ανάλυση;ανάλυση;


