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“ GlaxoSmithKline yesterday     
unveiled a cost-cutting  
programme that will involve    
job losses and the closure of   
manufacturing sites, as it  
reported third-quarter profits 
were hit by declining sales of 
its troubled diabetes    
treatment,  Avandia .

”
The Guardian



Γιατί επελέγη η μετα-ανάλυση ως
μεθοδολογία;

(1) Αύξηση της στατιστικής ισχύος

(2) Αύξηση της ακρίβειας (precision) 
(sampling error deviations - correction to the mean)

Μέσω της μετα-ανάλυσης, επιτυγχάνεται:



http://www.cebm.net/index.aspx?o=1025



Vioxx και σχετικός κίνδυνος ΟΕΜ

Lancet 2004;364:2021-29.

[ Η ροφεκοξίμπη απεσύρθη στις 30 Σεπτεμβρίου 30, 2004 ]

“our findings indicate that rofecoxib should have been withdrawn several years 
earlier.”



Τι είναι η συστηματική ανασκόπηση

και η μετα-ανάλυση;



@συστηματική ανασκόπηση

Συστηματική ανασκόπηση είναι μία δομημένη και

αναπαράξιμη διαδικασία έρευνας της βιβλιογραφίας

με σκοπό την αξιολόγηση και σύνθεση όλων

των διαθέσιμων δεδομένων (evidence) που αφορούν

συγκεκριμένο ερευνητικό ερώτημα.



@μετα-ανάλυση

Είναι η ποσοτική σύνθεση (με στατιστικώς αποδεκτό

τρόπο) των εκβάσεων μελετών με παρόμοια ερευνητική

υπόθεση και σχεδιασμό. 



� ποσοτική εκτίμηση του συνολικού αποτελέσματος (summary 

effect size) και τη βαρύτητα (weight) κάθε μελέτης,

� δείκτη της απόκλισης μεταξύ των αποτελεσμάτων των

μελετών (heterogeneity) και επιτρέπει

� διερεύνηση της επίδρασης χαρακτηριστικών των μελετών στο

συνολικό αποτέλεσμα.

@μετα-ανάλυση



Ενώ η κάθε μελέτη ξεχωριστά χρησιμοποιεί ως μονάδα

τον κάθε ασθενή που στρατολογεί, η μετα-ανάλυση

χρησιμοποιεί ως μονάδα τη μελέτη που συμπεριλαμβάνει. 

Η μετα-ανάλυση δε δύναται να πραγματοποιηθεί, χωρίς

να έχει προηγηθεί συστηματική ανασκόπηση.

Συστ. Ανασκοπήσεις

Μετα-αναλύσεις



Πότε χρησιμοποιούμε τη

μετα-ανάλυση;

Ποια τα πλεονεκτήματα και

ποιες οι παγίδες της;



(1) Περισσότερες από μία μελέτες παρέχουν εκτίμηση

της υπό μελέτη έκβασης.

(2) Δεν υπάρχουν διαφορές στα βασικά χαρακτηριστικά

των μελετών και η έκβαση έχει μετρηθεί με παρόμοιο

τρόπο.

(4) Όταν τα σχετικά δεδομένα είναι διαθέσιμα. 

Η μετα-ανάλυση μπορεί/πρέπει να χρησιμοποιηθεί όταν:



Ποιες είναι οι παγίδες (pifalls) της μετα-ανάλυσης;

� Σύνθεση μελετών με διαφορετικά χαρακτηριστικά (apples 

and oranges)

� H ποιότητά της εξαρτάται από την ποιότητα των μελετών

που συμπεριλαμβάνονται. (garbage in, garbage out)

� Σφάλμα δημοσίευσης (Publication bias)

� Διαχείριση δεδομένων που ελλείπουν από τις δημοσιεύσεις

(missing data)



Ποσοτική σύνθεση δεδομένων - Διάγραμμα τύπου forest



Βήματα

1.  Θεμελίωση του ερευνητικού ερωτήματος

2.  Ορισμός των κριτηρίων επιλογής

3.  Ολοκληρωμένη βιβλιογραφική έρευνα και επιλογή των μελετών

4. Εξαγωγή δεδομένων και κριτική αξιολόγηση των μελετών

5.  Ανάλυση και ερμηνεία των αποτελεσμάτων

6. Παρουσίαση των αποτελεσμάτων



Τι είναι η συστηματική ανασκόπηση και η μετα-ανάλυση;

Η συστηματική ανασκόπηση και μετα-ανάλυση πραγματοποιείται στα ακόλουθα στάδια: 

1.  Θεμελίωση του ερευνητικού ερωτήματος

2.  Συγκεκριμενοποίηση των κριτηρίων επιλογής

3.  Ολοκληρωμένη βιβλιογραφική έρευνα και επιλογή των μελετών

4.  Εξαγωγή δεδομένων και κριτική αξιολόγηση των μελετών

5.  Ανάλυση και ερμηνεία των αποτελεσμάτων

6. Παρουσίαση των αποτελεσμάτων



Πέντε (5) αποφάσεις

� Τι είδους μεταβλητές έχουμε? 

� Πώς τις εκφράζουμε? 

� Τι μοντέλο εφαρμόζουμε?

� Τι προκύπτει?

� Πώς διερευνούμε / ερμηνεύουμε το αποτέλεσμα?



Πέντε (5) αποφάσεις

1. Τι είδους μεταβλητές έχουμε? 
2. Πώς τις εκφράζουμε? 

3. Τι μοντέλο εφαρμόζουμε?

4. Τι προκύπτει?

5. Πώς διερευνούμε / ερμηνεύουμε το αποτέλεσμα?



Τύποι δεδομένων

1. Διχοτομικές μεταβλητές (dichotomous  data)

2.  Συνεχείς μεταβλητές (continuous data)

3. Κατηγορικές μεταβλητές (οrdinal data / measurement scales), 

4.  Counts and rates: υπολογίζεται μετρώντας τον αριθμό των συμβαμάτων

σε κάθε άτομο

5.   Time-to-event (survival data): μετρώντας το χρόνο για ένα σύμβαμα, χωρίς

να είναι απαραίτητο ότι θα υπάρχει σε κάθε άτομο (censored data)



Πέντε (5) αποφάσεις

1. Τι μεταβλητές έχουμε? 

2. Πώς τις εκφράζουμε? 
3. Τι μοντέλο εφαρμόζουμε?

4. Τι προκύπτει?

5. Πώς διερευνούμε / ερμηνεύουμε το αποτέλεσμα?



Τύποι δεδομένων / έκφραση του αποτελέσματος

1. Διχοτομικές μεταβλητές (dichotomous  data)

• Risk ratio (RR)

• Odds ratio (OR)

• Risk difference (RD ή ΑRR)

• Number need to treat (NNT)



Τύποι δεδομένων / έκφραση του αποτελέσματος

1. Διχοτομικές μεταβλητές (dichotomous  data)



Τύποι δεδομένων / έκφραση του αποτελέσματος

1. Διχοτομικές μεταβλητές (dichotomous  data)

• Risk (0 έως 1) vs odds (0 έως ∞)

Όταν ο κίνδυνος είναι μικρός, τότε οι διαφορές είναι μικρές.
(risk  = 0.091 => odds = 0.1)
(risk = 0.95 => odds =19)



Τύποι δεδομένων / έκφραση του αποτελέσματος

1. Διχοτομικές μεταβλητές (dichotomous  data)

• Risk ratio vs odds ratio

- για την ερμηνεία του RR απαιτείται baseline risk

(RR = 0.75 είναι μπορεί να σημαίνει μείωση από 80% σε 60%

ή από 4% σε 3%)

- η ερμηνεία του OR, απαιτεί απλά μετατροπή σε RR

Όταν ο κίνδυνος είναι μικρός, τότε οι διαφορές είναι μικρές.
(risk  = 0.091 => odds = 0.1)
(risk = 0.95 => odds =19)



Τύποι δεδομένων / έκφραση του αποτελέσματος

Συνεχείς μεταβλητές (continuous data)

• Weighted mean difference (WMD)

Παραπλανητικός όρος, στην ουσία difference in means δλδ η απόλυτη

διαφορά στη μέση τιμή της μεταβλητής μεταξύ των ομάδων

• Standardized mean difference (SMD) = WMD / SD, όταν οι μελέτες έχουν

την ίδια έκβαση σε διαφορετικές μονάδες μέτρησης

Προβληματική σε ύπαρξη ετερογένειας (assumption ).



Τύποι δεδομένων / έκφραση του αποτελέσματος

Συνεχείς μεταβλητές

Tι χρειάζεται να καταγραφεί?

1) Μέσες τιμές σε κάθε ομάδα (means) 2) N σε κάθε ομάδα

3) Σταθερές αποκλίσεις σε κάθε ομάδα (SDs)

• Εάν παρέχεται το SE, τότε

• Εάν παρέχεται το CI, τότε

(εφόσον Ν> 60 και κανονική κατανομή)

tinv(1-0.95,27-1)



Τύποι δεδομένων / έκφραση του αποτελέσματος

Κατηγορικές μεταβλητές (ordinal data)

• Proportional odds ratio (δύσχρηστο)

Πρακτικά, όταν οι κατηγορίες είναι πολλές , συμπεριφέρονται ως συνεχείς.

Όταν είναι λίγες, συνήθως μετατρέπονται σε διχοτομικές, ειδικά εάν υπάρχει

“established cut-point”.

Count and rates

Rate ratio, λόγος συμβαμάτων ανά ανθρωπο-έτη για rare events. 

Time-to-event data

• Hazard ratio, χειρισμός όμοιος με RR



Πέντε (5) αποφάσεις

1. Τι μεταβλητές έχουμε? 

2. Πώς τις εκφράζουμε? 

3. Τι μοντέλο εφαρμόζουμε?
4. Τι προκύπτει?

5. Πώς διερευνούμε / ερμηνεύουμε το αποτέλεσμα?



Σύνθεση αποτελεσμάτων

Ποσοτική σύνθεση των αποτελεσμάτων των επιμέρους μελετών

μετά από στάθμιση (weighting).

H πιο απλή μέθοδος για αυτό είναι η inverse variance, όπου αποδίδεται

βαρύτητα σε κάθε μελέτη ίση με το αντίστροφο της διακύμανσής της, δλδ

1 / SD2, όπου SD2 = [(n1-1) s1
2 + (n2-1) s2

2] / n1 + n2 – 2 



Ιnverse variance weighting scheme 

95% CI = + 1.96 √ Variance

Variance RRs = 1/ ∫Wi



Σύνθεση αποτελεσμάτων

Aποφάσεις :

διχοτομικές μεταβλητές (RR, OR, RD)

Επιλογές:

Inverse variance (fixed effects)

Mantel-Haenzel (fixed effects) (μικρό μέγεθος μελετών, λιγα events, RR, OR)

Peto odds ratio (fixed effects)   (μηδενικά κελιά, απαιτεί παρόμοιυ μεγέθους arms )

DerSimonian and Laird (random effects)



Σύνθεση αποτελεσμάτων

Aποφάσεις :

διχοτομικές μεταβλητές (RR, OR, RD)

Επιλογές:

Inverse variance (fixed effects)

Mantel-Haenzel (fixed effects) (μικρό μέγεθος μελετών, λιγα events, RR, OR)

Peto odds ratio (fixed effects)   (μηδενικά κελιά, απαιτεί παρόμοιυ μεγέθους arms )

DerSimonian and Laird (random effects)



Σύνθεση αποτελεσμάτων

Aποφάσεις :

συνεχείς μεταβλητές (WMD, SMD)

Επιλογές:

Inverse variance (fixed effects)

DerSimonian and Laird (random effects)



‘Αληθινό’ αποτέλεσμα

Παρατηρούμενο αποτέλεσμα
στις μελέτες

Μοντέλο σταθερών επιδράσεων

(fixed effects)

Τυχαίο σφάλμα



Μοντέλο τυχαίων επιδράσεων

(random effects)

Αληθινό αποτέλεσμα
κάθε μελέτηςΕτερογένεια

Παρατηρούμενο αποτέλεσμα
στις μελέτες

‘Αληθινό’ αποτέλεσμα

Τυχαίο σφάλμα



Σύνθεση αποτελεσμάτων

fixed effects  

random effects

Weighti =       1
variance RRi + D

Weighti =          1 / variance RRi



Yπολογισμός του D



1. Εξέταση του forest plot

ΔιαπίστωσηΔιαπίστωση ΕτερογένειαςΕτερογένειας ((heterogeneity)heterogeneity)
Σύνθεση αποτελεσμάτων



1. Εξέταση του forest plot
2. Q test (Cochran’s Q statistic)

χ2 κατανομή με n‐1 βαθμούς ελευθερίας (BE) (n=αριθμός μελετών)

 Χαμηλή ισχύς όταν υπάρχουν λίγες μελέτες

 Υπερεκτίμηση όταν υπάρχουν πολλές μελέτες

 Στατιστικά σημαντική ετερογένεια όταν p<0.10

ΔιαπίστωσηΔιαπίστωση ΕτερογένειαςΕτερογένειας ((heterogeneity)heterogeneity)
Σύνθεση αποτελεσμάτων



1. Εξέταση του forest plot
2. Q test (Cochran’s Q statistic)

3. I2 statistic

Ποσοστό της διακύμανσης που οφείλεται σε ετερογένεια παρά
στην τύχη
 Αν Ι2>50%:  ετερογένεια
 ασταθές όταν υπάρχουν λίγες μελέτες

ΔιαπίστωσηΔιαπίστωση ΕτερογένειαςΕτερογένειας ((heterogeneity)heterogeneity)

100%
Q

1nQI2 ´


Σύνθεση αποτελεσμάτων



Σύνθεση αποτελεσμάτων



Ποσοτική σύνθεση δεδομένων - Διάγραμμα τύπου forest



Σύνθεση αποτελεσμάτων

Στην περίπτωση που υπάρχει μεγάλη ετερογένεια:

1. αποφεύγουμε τη μετα-ανάλυση

2. εφαρμόζουμε random effects model

3. αναλύσεις ευαισθησίας

4. αναλύσεις υποομάδων

5. meta-regression



Διερεύνηση ετερογένειας – Ανάλυση υπο-ομάδων
(κατηγορική μετα-ανάλυση)



Διερεύνηση ετερογένειας – Μeta-regression

Στην ουσία, απλή linear regression με εξαρτημένη το outcome και

επεξηγηματικές μεταβλητές σε επίπεδο μελετών.

Απαιτεί τουλάχιστο 10 πρωτογενείς μελέτες.



Διερεύνηση ετερογένειας – Μετα-εξαρτήσεις



Aνακεφαλαίωση

1. Τι μεταβλητές έχουμε? (συνεχείς, διχοτομικές)

2. Πώς τις εκφράζουμε? (WMD, SMD, OR, RR)

3. Τι μοντέλο εφαρμόζουμε? (random effects, fixed effects)

4. Τι προκύπτει? (Summary estimate, CI, I square)

5. Πώς διερευνούμε την ετερογένεια? (Subgroup analysis, Meta-regression)



Λοιπά θέματα

1. Network meta-analysis

2. Bayesian meta-analysis

3. Cumulative meta-analysis

4. Before and after design meta-analysis

5. Diagnostic accuracy meta-analysis

6. Publication bias



www.cochrane-handbook.org/

www.york.ac.uk/inst/crd

Σύνδεσμοι για περαιτέρω μελέτη



Έχει η μετα‐ανάλυση το «αλάθητο»?



Επίπεδα απόδειξης – Levels of Evidence

54



55
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Η κριτική ανάγνωση μετα-ανάλυσης μπορεί να γίνει
με δύο τρόπους:

1. με το μνημονικό κανόνα

2. με τις προτεινόμενες λίστες ελέγχου (checklists)



Μνημονική μέθοδος

59

Διάστημα εμπιστοσύνης - αριθμός μελετών

Ετερογένεια

Σφάλμα δημοσίευσης

Ερμηνεία στατιστικώς σημαντικού αποτελέσματος



Μνημονική μέθοδος (ΔΕΣΕ)

60

Διάστημα εμπιστοσύνης - αριθμός μελετών

 Το διάστημα εμπιστοσύνης (CI) είναι συνήθως μεγάλο, όταν ο αριθμός των

μελετών είναι μικρός και αντίστροφα.

 Όταν το CI είναι μεγάλο, τότε η ανάλυση είναι πιθανό να έχει χαμηλή ισχύ ή να

είναι ευάλωτη σε ακραίες εκτιμήσεις μελετών ή στο σφάλμα συμπερίληψης (retrieval 

bias).

 Ιδιαίτερα σημαντικό, όταν το αποτέλεσμα είναι οριακό.



Μνημονική μέθοδος (ΔΕΣΕ)

61

Ετερογένεια

 Όταν η ετερογένεια είναι μεγάλη (I2 > 50%), τότε υπάρχει πιθανότητα να έχουν

αναλυθεί ανομοιογενείς πληθυσμοί με διαφορετικές μεθοδολογίες (apples with 

oranges)

•, Οι δοκιμασίες δεν έχουν

ευαισθησία, όταν ο αριθμός

των μελετών είναι μικρός.

1A-



Μνημονική μέθοδος (ΔΕΣΕ)
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Σφάλμα δημοσίευσης (publication bias)

 Οι μελέτες με μη σημαντικό αποτέλεσμα, έχουν μικρότερες πιθανότητες

να δημοσιευτούν, είτε λόγω της πολιτικής των εκδοτών, είτε λόγω του “file drawer 

effect”.

Επίσης, είναι πιθανότερο να δημοσιεύονται γρηγορότερα (time lag bias), 

να δημοσιεύονται στα Αγγλικά (language bias), να δημοσιεύονται περισσότερο από

μια φορά (multiple publication bias) .

Υπάρχουν δοκιμασίες ανίχνευσης και διόρθωσης του σφάλματος δημοσίευσης.

•, Οι δοκιμασίες δεν έχουν ευαισθησία, όταν ο αριθμός των μελετών είναι μικρός



Μνημονική μέθοδος (ΔΕΣΕ)

63



Μνημονική μέθοδος (ΔΕΣΕ)
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Μνημονική μέθοδος (ΔΕΣΕ)
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Ερμηνεία στατιστικώς σημαντικού αποτελέσματος

 Ένα στατιστικώς σημαντικό αποτέλεσμα, δεν σημαίνει αυτόματα και κλινικά

σημαντικό (αναζητούμε απόλυτους και όχι σχετικούς δείκτες). 

 Ένα στατιστικώς σημαντικό αποτέλεσμα, δεν σημαίνει αυτόματα ότι αφορά τον

πληθυσμό μας (relevance).



Μνημονική μέθοδος (ΔΕΣΕ)
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Μνημονική μέθοδος (ΔΕΣΕ)
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Μνημονική μέθοδος

68

Διάστημα εμπιστοσύνης - αριθμός μελετών

Ετερογένεια

Σφάλμα δημοσίευσης

Ερμηνεία στατιστικώς σημαντικού αποτελέσματος



Η κριτική ανάγνωση μετα-ανάλυσης μπορεί να γίνει
με δύο τρόπους:

1. με το μνημονικό κανόνα

2. με τις προτεινόμενες λίστες ελέγχου (checklists)



Λίστα 27 σημείων, που αφορά στις μετα-αναλύσεις τυχαιοποιημένων,

ελεγχόμενων δοκιμών (RCT), που προτείνεται από Cochrane Collaboration

και από >  60 περιοδικά. 







JAMA. 2000;283:2008-2012

Μελέτες παρατήρησης (observational studies)





75

Genetic Association Studies

Nat Genet. 2006 Jan;38(1):3-5.

HuGENet™ Handbook of Systematic Reviews

(διαθέσιμο στο διαδίκτυο)


