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Περίληψη 
 

 

Από τις αρχές του 20ου αιώνα διαπιστώθηκε η ανάγκη για την σύνθεση των 

αποτελεσµάτων ανεξάρτητων αλλά παρόµοιων πειραµάτων. Η µετανάλυση είναι απόρροια 

αυτής της ανάγκης και παρόλο που αναπτύχθηκε στον χώρο της κοινωνικής επιστήµης, 

καθιερώθηκε επίσηµα από τη χρήση της στην ιατρική έρευνα. Με τον όρο µετανάλυση 

ονοµάζουµε το σύνολο των στατιστικών τεχνικών µε τις οποίες εξετάζονται τα αποτελέσµατα 

ανεξάρτητων αλλά σχετικών κλινικών µελετών, µε σκοπό την εξαγωγή ενός γενικού 

συµπεράσµατος. 

Σε αυτή τη διπλωµατική εργασία παρουσιάσαµε το µεθοδολογικό πλαίσιο της 

µετανάλυσης. Ξεκινώντας περιγράφουµε τα βασικά συστατικά της, όπως είναι η κατασκευή 

του πρωτοκόλλου, η αναζήτηση και η επιλογή των σχετικών µελετών. Στη συνέχεια 

παρουσιάζονται οι στατιστικές τεχνικές που χρησιµοποιούνται στην µετανάλυση, δίνοντας 

έµφαση στις συνέπειες της επιλογής µιας ιδιαίτερης προσέγγισης και της ερµηνείας των 

αποτελεσµάτων. Εξετάζουµε τα µοντέλα σταθερών και τυχαίων επιδράσεων, τόσο την 

περίπτωση που είναι γνωστά τα συνοπτικά στατιστικά (summary statistics) όσο και την 

περίπτωση που γνωρίζουµε τα ατοµικά δεδοµένα των ασθενών.  Επίσης παρουσιάζονται και 

απλές  µεθοδολογίες για τον συνδυασµό δεδοµένων, όπως είναι για παράδειγµα ο 

συνδυασµός των p-values. Περιγράφεται το πρόβληµα της ετερογένειας και της µεροληψίας, 

ενώ δίνονται και οι αντίστοιχες στατιστικές τεχνικές. Αν και αναφερόµαστε µόνο στη 

περίπτωση που τα δεδοµένα είναι συνεχή ή δίτιµα, οι µεθοδολογίες αυτές µπορούν να 

εφαρµοστούν και στην περίπτωση άλλου τύπου δεδοµένων. Στη συνέχεια γίνεται αναφορά 

στο λογισµικό που είναι διαθέσιµο για την πραγµατοποίηση µιας µετανάλυσης, ενώ µέσα από 

ένα παράδειγµα διαπιστώνονται οι ελλείψεις αυτών των προγραµµάτων για τη σωστή 

εφαρµογή της µετανάλυσης. Στο τελευταίο κεφάλαιο διατυπώνουµε τα συµπεράσµατα και 

τους προβληµατισµούς µας σε σχέση µε την εφαρµογή των µεθόδων της µετανάλυσης.  

    





 

 

Abstract 
 

 

The need for the composition of results of independent but similar experiments was 

realised by the beginning of 20th century. The meta-analysis is a consequence of this need 

and even if it was developed in the field of social sciences, it was officially established by its 

use in the medical research. By the term meta-analysis we name the collection of statistical 

techniques with which the results of independent but relative clinical trials are examined, 

aiming to the statement of a general conclusion. 

In this project we reviewed the methodological frame of meta-analysis. In the beginning 

we describe the basic components of meta-analysis, such as the design of the protocol, the 

search and the selection of relative studies. Then we present the statistical techniques that are 

used in the meta-analysis, emphasizing the consequences of choosing a particular approach 

and the interpretation of the results. We examine the models of fixed and random effects in 

the case of summary statistics and when the individual patient data are available. Furthermore 

we present simple techniques for combining data, as for example the combination of p-values. 

We describe the problem of heterogeneity and bias, while the corresponding statistical 

techniques are given. Even if we are only referred in the case where the data are continuous or 

binary, these methodologies can be also applied in the case of other data types. We continue 

with the software that is available for the realization of meta-analysis, while through an 

example we detect the lack of these programs for the right application of meta-analysis. At the 

end we state our conclusions concerning the application of the meta-analytic methods. 
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Κεφάλαιο 1ο   Εισαγωγή  

ΚΕΦΑΛΑΙΟ 1 
Εισαγωγή 

 

 

1.1 Τι είναι η  Μετανάλυση; 
 

Αρχικά θα προσπαθήσουµε να αποδώσουµε την εννοιολογική σηµασία του όρου 

“µετανάλυση”. Η λέξη στα Αγγλικά είναι σύνθετη και αποτελείται από δυο ελληνικές λέξεις 

την πρόθεση “µετα-”, η οποία δηλώνει χρονική ακολουθία, και το ουσιαστικό “ανάλυση” το 

οποίο δηλώνει την λεπτοµερειακή και σε βάθος εξέταση. Εποµένως ο όρος µετανάλυση 

περιγράφει µια διαδικασία µεταγενέστερης ανάλυσης. Στην συνέχεια θα  αναφέρουµε και 

κάποιους ενδεικτικούς ορισµούς, οι οποίοι  έχουν προταθεί στη διεθνή βιβλιογραφία, µε 

σκοπό να αποκτήσουµε µια πιο ολοκληρωµένη ιδέα για την έννοια  και τη χρήση της 

µετανάλυσης: 

1. Μετανάλυση είναι η στατιστική ανάλυση µιας µεγάλης συλλογής αποτελεσµάτων, τα 

οποία προέρχονται από µεµονωµένες µελέτες, µε σκοπό την ενσωµάτωση των 

συµπερασµάτων [Glass, 1978].  

2. Μετανάλυση είναι η διαδικασία µε την οποία οι στατιστικές µέθοδοι 

χρησιµοποιούνται για να συνδυαστούν τα αποτελέσµατα διαφορετικών µελετών  

[Last, 1995]. 

3. Μετανάλυση είναι η µαθηµατική σύνθεση των αποτελεσµάτων δύο ή περισσότερων 

αρχικών µελετών που εξετάζουν την ίδια υπόθεση µε τον ίδιο τρόπο         

[Greenhaigh, 1997 ]. 

4. Μετανάλυση είναι η ποσοτική ανασκόπηση µε σκοπό τη σύνθεση των 

αποτελεσµάτων, τα οποία προέρχονται από παρόµοιες αλλά ανεξάρτητες µελέτες 

[Normand, 1999]. 

5. Μετανάλυση είναι η ποσοτική στατιστική ανάλυση η οποία εφαρµόζεται σε παρόµοια 

πειράµατα, ανεξάρτητων συνήθως ερευνητών µε σκοπό να συγκεντρωθούν τα 

δεδοµένα και µε βάση αυτά να ελεγχθεί η αποτελεσµατικότητα των συµπερασµάτων. 

[U.S National Library of Medicine]   
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Κεφάλαιο 1ο   Εισαγωγή  

1.2 Αναδροµή στην ιστορία της  µετανάλυσης  
 

Η στατιστική βάση της µετανάλυσης φθάνει πίσω στο 17ο αιώνα όταν στην αστρονοµία 

διαπίστωσαν, µε οδηγό τη διαίσθηση και την εµπειρία, ότι ο συνδυασµός των στοιχείων είναι 

καλύτερος από την προσπάθεια επιλογής ενός στοιχείου µεταξύ όλων. Το 1904 ο 

διακεκριµένος στατιστικός Karl Pearson ήταν πιθανότατα ο πρώτος στην ιατρική έρευνα  ο 

οποίος χρησιµοποίησε επίσηµες στατιστικές τεχνικές για να συνδυάσει συντελεστές 

συσχέτισης από µελέτες που αφορούσαν τον εµβολιασµό κατά του τύφου. Ο Tippet το 1931 

και ο Fisher το 1932 παρουσίασαν µεθόδους για τον συνδυασµό p-values, ενώ ο Yates και ο 

Cochran το 1938 µελέτησαν τον συνδυασµό εκτιµητών από διαφορετικά γεωργικά 

πειράµατα. Εντούτοις, τέτοιες  τεχνικές δεν χρησιµοποιήθηκαν  ευρέως  στην ιατρική  για  

πολλά από τα επόµενα  έτη.  Σε αντίθεση µε την ιατρική, οι κοινωνικές επιστήµες και 

ειδικότερα η ψυχολογία και η εκπαιδευτική έρευνα, έδειξαν πρόωρο ενδιαφέρον για τη 

σύνθεση των ερευνητικών συµπερασµάτων.  Το 1976 ο ψυχολόγος Gene Glass έπλασε τον 

όρο "Μετανάλυση" στο άρθρο µε τίτλο “Primary, Secondary and Meta-Analysis of Research”.  

Αν και ο Glass αναφερόταν σε έρευνες της κοινωνικής επιστήµης, ο όρος µετανάλυση  

υιοθετήθηκε και έγινε ευρύτατα δηµοφιλής στις κλινικές µελέτες, µε αποτέλεσµα τη δεκαετία 

του ΄80 οι µέθοδοι της µετανάλυσης να ανθίζουν στον ιατρικό χώρο. Σηµαντικά ιατρικά 

προβλήµατα που αφορούσαν τις καρδιακές παθήσεις και τον καρκίνο λύθηκαν µε χρήση των 

µεθόδων της µετανάλυσης. Το 1989 η “µετανάλυση” συµπεριλήφθηκε ως ιατρικός όρος στην 

βάση δεδοµένων  MEDLINE. Την δεκαετία του ΄90 δηµοσιευµένες µεταναλύσεις έκαναν την 

εµφάνισή τους παντού. Αρκεί να αναφέρουµε ότι ο αριθµός των δηµοσιευµένων 

µεταναλύσεων στις ιατρικές µελέτες αυξήθηκε από τις 18 την δεκαετία του ΄70, στις 406 την 

δεκαετία του ΄80, ενώ ο Altman [2000] σηµείωσε ότι µόνο το 1997 η Medline είχε 589 

δηµοσιευµένες µεταναλύσεις ενώ το 1999 οι µεταναλύσεις  έφτασαν τις 713.  

Η γρήγορη αύξηση του αριθµού των µεταναλύσεων κατά την διάρκεια της τελευταίας 

δεκαετίας οφείλεται κυρίως στο ότι τα τελευταία χρόνια δίνεται ιδιαίτερη έµφαση στην 

“βασισµένη σε ενδείξεις ιατρική” (evidence-based medicine). Η συστηµατική ανασκόπηση 

των ερευνών που αφορούν το ίδιο ιατρικό ζήτηµα είναι αναγκαία για τη σφαιρική θεώρηση 

ενός προβλήµατος, αφού ο αριθµός των δηµοσιευµένων ιατρικών µελετών ολοένα και 

αυξάνει. Σε αυτό άλλωστε το σηµείο έρχεται να βοηθήσει και η µετανάλυση, αφού όχι µόνο 

προϋποθέτει την συστηµατική ανασκόπηση των σχετικών µελετών αλλά καταλήγει και στην 
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ποσοτική συγκέντρωση των αποτελεσµάτων τα οποία προέρχονται από τις µελέτες αυτές. Η 

διεθνής συνεργασία “Cochrane Collaboration”, η οποία αναπτύχθηκε το 1993, δίνει 

σηµαντική  ώθηση στην evidence-based ιατρική, αφού δεσµεύεται για την προετοιµασία, τη 

διατήρηση και τη διάδοση της συστηµατικής ανασκόπησης της ιατρικής έρευνας.  

 
 
 
1.3 Ο ρόλος της µετανάλυσης στην ιατρική επιστήµη  
 

 Τα επιτεύγµατα της µετανάλυσης στη σφαίρα της κλινικής έρευνας είναι εντυπωσιακά. 

Κατ' αρχάς, η µετανάλυση βοήθησε να ξεπεραστεί το πρόβληµα που πρώτα προσδιορίστηκε 

από τον Pearson: "οποιεσδήποτε από τις οµάδες … είναι  πάρα πολύ µικρές  για  να 

επιτρέψουν την διατύπωση  οποιασδήποτε  καθορισµένης  άποψης, λαµβάνοντας υπόψη  το  

µέγεθος του  πιθανού σφάλµατος που εµπεριέχεται". Αν και το πλήθος των κλινικών µελετών 

που δηµοσιεύονται στα ιατρικά περιοδικά έχει αυξηθεί, πολλές δοκιµές αποτυγχάνουν να 

καταλήξουν σε στατιστικά σηµαντικά και γενικεύσιµα συµπεράσµατα για την επίδραση µιας 

θεραπείας. Αυτό οφείλεται κυρίως στο ότι οι µελέτες αυτές είναι είτε πολύ µικρές είτε πολύ 

περιορισµένες, λόγω των κριτηρίων που ορίζονται στο πρωτόκολλο. Με τον συνδυασµό 

πληροφοριών από διαφορετικές µελέτες, η µετανάλυση αποκτά µεγαλύτερη στατιστική ισχύ 

για να ανιχνεύσει την επίδραση της θεραπείας, σε σχέση µε µια ανάλυση που βασίζεται µόνο 

σε µια κλινική µελέτη. 

Συχνά µελέτες που αντιµετωπίζουν το ίδιο ιατρικό πρόβληµα καταλήγουν σε διαφορετικά 

συµπεράσµατα, τα οποία µπορούν να προκαλέσουν σύγχυση σε εκείνους, που µε βάση τη 

βιβλιογραφία, επιδιώκουν την καθοδήγηση στο ιατρικό ζήτηµα. Η µετανάλυση αποτελεί µια 

ελκυστική λύση αφού µπορεί να χρησιµοποιηθεί για να υπολογίσει την µέση επίδραση της 

θεραπείας στο σύνολο των κλινικών µελετών ή για να προσδιορίσει ένα υποσύνολο µελετών 

οι οποίες συνδέονται µε µια ευεργετική-θετική  επίδραση της θεραπείας. 

Η έκρηξη των ερευνητικών στοιχείων τις τελευταίες δεκαετίες, υπό µορφή δηµοσιευµένων 

κλινικών δοκιµών, δεν επιτρέπει την αφοµοίωσή τους χωρίς επίσηµη ανασκόπηση. Για να 

αξιολογηθούν τα  οφέλη µιας θεραπευτικής αγωγής, θα πρέπει να βασιστούµε στο σύνολο 

των αξιόπιστων στοιχείων, όπως είναι για παράδειγµα το σύνολο των τυχαιοποιηµένων 

κλινικών δοκιµών. Επιπλέον είναι ανάγκη να εντοπιστούν εκείνες οι ιατρικές περιοχές στις 

οποίες υπάρχει έλλειψη επαρκών στοιχείων προκειµένου διεξαχθούν επιπρόσθετες κλινικές 
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µελέτες. Ο Chalmers [2001] επισήµανε ότι οι συστηµατικές ανασκοπήσεις των ήδη 

πραγµατοποιηµένων αλλά και των υπό εξέλιξη κλινικών δοκιµών πρέπει να είναι 

προϋποθέσεις για τον επιστηµονικό και τον ηθικό σχεδιασµό νέων µελετών. Οι τεχνικές 

εποµένως της µετανάλυσης  αποτελούν το εργαλείο µε το οποίο η ιατρική επιστήµη µπορεί 

να επιλύσει αυτά τα προβλήµατα.   

Στις βιοστατιστικές οδηγίες (guidelines) η µετανάλυση θεωρείται ως η επίσηµη 

αξιολόγηση των ποσοτικών στοιχείων τα οποία προέρχονται από δυο ή περισσότερες κλινικές 

δοκιµές και αφορούν το ίδιο ζητούµενο. Οι τεχνικές της µετανάλυσης αναγνωρίζονται και 

εφαρµόζονται για τη διατύπωση  ενός γενικού συµπεράσµατος σε σχέση µε την  

αποτελεσµατικότητα  ενός φαρµάκου, αλλά και για την ανάλυση των λιγότερο συχνών 

εκβάσεων στην αξιολόγηση της ασφάλειας. Έτσι, σύµφωνα µε τις κατευθυντήριες οδηγίες 

του Ευρωπαϊκού Οργανισµού Αξιολόγησης των Φαρµακευτικών Προϊόντων (CPMP), η 

µετανάλυση µπορεί να εφαρµοστεί επιτυχώς: 

1. Για να παρέχει µια ακριβέστερη εκτίµηση των γενικών αποτελεσµάτων. 

2. Για να αξιολογήσει εάν τα θετικά αποτελέσµατα µιας θεραπείας φαίνονται και σε προ-

διευκρινισµένες υποοµάδες ασθενών. 

3. Για να αξιολογήσει µια πρόσθετη αποτελεσµατικότητα της θεραπείας, η οποία απαιτεί 

µεγαλύτερη ισχύ απ’ ότι έχουν οι µεµονωµένες µελέτες. 

4. Για να αξιολογήσει την ασφάλεια σε µια υποοµάδα ασθενών, ή ένα σπάνιο δυσµενές 

γεγονός σε όλους τους ασθενείς. 

5. Για να βελτιώσει την σχέση δόσης –αντίδρασης του φαρµάκου. 

6. Για να αξιολογήσει και να διερευνήσει τα συγκρουόµενα αποτελέσµατα µελετών.    

 

1.4 To περιεχόµενο της διπλωµατικής 
  

Στην παρούσα διπλωµατική παρουσιάζουµε το µεθοδολογικό πλαίσιο της µετανάλυσης, 

δίνοντας όµως µεγαλύτερη έµφαση στις στατιστικές µεθόδους που έχουν αναπτυχθεί. Επειδή 

η µετανάλυση είναι µια δοµηµένη διαδικασία θεωρούµε σκόπιµο να αναφέρουµε συνοπτικά 

τα βασικά βήµατα για την διεξαγωγή της, προκειµένου να έχουµε µια πληρέστερη εικόνα:  

  

1. ∆ιατύπωση της ερευνητικής υπόθεσης 

2. Ανάπτυξη του  πρωτοκόλλου 
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3. Προσδιορισµός της πηγής των στοιχείων, ανάπτυξη της στρατηγικής αναζήτησης των 

σχετικών µελετών 

� Αναζήτηση δηµοσιευµένης και αδηµοσίευτης έρευνας 

4. Καθιέρωση των κριτηρίων επιλογής ή αποκλεισµού των µελετών 

� Αξιολόγηση της ποιότητας των µελετών 

5. Εξαγωγή και καταγραφή των στοιχείων που προκύπτουν από τις µελέτες 

6. Στατιστική ανάλυση 

� Εκτίµηση της επίδρασης της θεραπείας στις επιµέρους µελέτες  

� Έλεγχος και αναζήτηση των πηγών της ετερογένειας 

� Επιλογή µοντέλου 

�  Εκτίµηση της ολικής επίδρασης της θεραπείας 

� Έλεγχος και διόρθωση της µεροληψίας  

� Ανάλυση ευαισθησίας 

� ∆ευτερεύουσες αναλύσεις, subgroup analyses 

7. Ερµηνεία των αποτελεσµάτων και συµπεράσµατα 

 

Στο επόµενο κεφάλαιο περιγράφεται συνοπτικά το πρώτο και βασικό σηµαντικό κοµµάτι 

της µετανάλυσης, η συστηµατική ανασκόπηση (systematic review), στην οποία 

περιλαµβάνεται ο σχεδιασµός του πρωτοκόλλου, η αναζήτηση των µελετών και η 

αξιολόγησή τους. Στην συνέχεια παρουσιάζονται οι στατιστικές προσεγγίσεις για την 

ανάλυση των δεδοµένων. Στο 3ο κεφάλαιο περιγράφονται οι µέθοδοι για την εκτίµηση της 

επίδρασης της θεραπείας σε κάθε µελέτη, ενώ στο 4ο κεφάλαιο παρουσιάζονται και 

συγκρίνονται τα δυο στατιστικά µοντέλα µετανάλυσης (µοντέλο σταθερών και µοντέλο 

τυχαίων επιδράσεων), τα οποία έχουν προταθεί για τον υπολογισµό της ολικής επίδρασης της 

θεραπείας.  Οι µεθοδολογίες αναφέρονται στην περίπτωση που η κάθε µελέτη περιλαµβάνει 

δυο οµάδες θεραπείας (parallel design) µε σκοπό την σύγκριση της νέας θεραπευτικής 

µεθόδου µε το αντίστοιχο control, ενώ θα ασχοληθούµε µόνο µε την περίπτωση που η 

µεταβλητή απόκρισης είναι συνεχής ή δίτιµη. Στο 5ο κεφάλαιο εξετάζουµε το θέµα της 

ετερογένειας των µελετών και πώς µπορεί αυτή να ερµηνευτεί µε χρήση συµµεταβλητών 

(covariates). Στα κεφάλαια 6 και 7 περιγράφονται µέθοδοι οι οποίες µπορούν να 

χρησιµοποιηθούν όταν οι µελέτες δίνουν ελάχιστη πληροφορία για την επίδραση της 

θεραπείας, ή αντίστοιχα, αν υπάρχουν διαθέσιµα τα ατοµικά δεδοµένα των ασθενών. Το 8ο 
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κεφάλαιο πραγµατεύεται το θέµα της µεροληψίας που υπεισέρχεται στην ανάλυση των 

δεδοµένων λόγω της επιλογής των µελετών. Στο κεφάλαιο προτείνονται µοντέλα για την 

διόρθωση της µεροληψίας, ενώ γίνεται αναφορά στην ανάλυση ευαισθησίας που πρέπει να 

πραγµατοποιηθεί για τον έλεγχο της ανθεκτικότητας των συµπερασµάτων. Στο κεφάλαιο 9 

δίνονται πληροφορίες σχετικά µε το λογισµικό που είναι διαθέσιµο για την διεξαγωγή µιας 

µετανάλυσης, ενώ στο κεφάλαιο 10, µέσα από ένα παράδειγµα µετανάλυσης, διαπιστώνονται 

πρακτικά προβλήµατα που προκύπτουν χρησιµοποιώντας ένα εξειδικευµένο πρόγραµµα 

µετανάλυσης. Τέλος στο 11ο κεφάλαιο καταλήγουµε σε συµπεράσµατα σχετικά µε τη χρήση 

των µεθόδων της µετανάλυσης, προβάλλοντας τα θετικά σηµεία της ενώ παράλληλα 

διατυπώνουµε και κάποιους προβληµατισµούς.  
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 2 
Ξεκινώντας µια µετανάλυση 

 

 
 
2.1  Ανάπτυξη πρωτοκόλλου 
 

Πριν αρχίσει µια οποιαδήποτε κλινική µελέτη, είναι ανάγκη να κατασκευαστεί ένα 

πρωτόκολλο στο οποίο θα διευκρινίζονται λεπτοµερώς όλες οι διαδικασίες που θα 

ακολουθηθούν από την έναρξη µέχρι την λήξη της µελέτης. Το ίδιο αναγκαίο είναι να 

κατασκευαστεί ένα πρωτόκολλο και για την εκτέλεση µιας µετανάλυσης, αφού και αυτή είναι 

µια σύνθετη διαδικασία. Αν χρειαστεί να γίνουν αλλαγές στο πρωτόκολλο της µετανάλυσης 

λόγω απρόβλεπτων περιστάσεων, θα πρέπει να έχει προηγηθεί σαφής τεκµηρίωση και στη 

συνέχεια να εξεταστεί το πώς αυτές οι αλλαγές επηρεάζουν τα αποτελέσµατα της ανάλυσης. 

Στο πρωτόκολλο της µετανάλυσης, όπως και σε κάθε µελέτη, είναι απαραίτητο να δηλωθεί η 

βασική υπόθεση που µας ενδιαφέρει. Επιπλέον όταν γίνει η καταγραφή των συµπερασµάτων, 

είναι σηµαντικό να υπάρχει διάκριση µεταξύ των προσχεδιασµένων αναλύσεων και των 

αναλύσεων που έγιναν για διερευνητικούς σκοπούς.  

Η ιδανική κατάσταση είναι η δηµιουργία ενός πρωτοκόλλου µετανάλυσης, πριν από την 

έναρξη των κλινικών δοκιµών οι οποίες θα πραγµατοποιηθούν στο µέλλον για να εξετάσουν 

την ίδια θεραπευτική µέθοδο. Σε µια τέτοια περίπτωση τα πρωτόκολλα των µεµονωµένων 

µελετών σχεδιάζονται µε βάση το πρωτόκολλο της µετανάλυσης, έτσι ώστε η καταγραφή και 

η συλλογή των στοιχείων να γίνει µε τον ίδιο τρόπο, ενώ οι οποιεσδήποτε αλλαγές 

εξετάζονται σε παγκόσµια κλίµακα. Η µετανάλυση αυτής της µορφής έχει κοινά 

χαρακτηριστικά µε µια πολυκεντρική µελέτη (multicenter trial) και ονοµάζεται προοπτική.   

Όµως οι µεταναλύσεις συχνά γίνονται αναδροµικά, βασίζονται δηλαδή σε κλινικές µελέτες 

οι οποίες έχουν ήδη διεξαχθεί. Σε αυτή την περίπτωση η προετοιµασία του πρωτοκόλλου 

είναι ακόµα πιο κρίσιµη, αφού ο αριθµός των  προβληµάτων που µπορεί να προκύψουν είναι 

µεγάλος. Επειδή η επιλογή των µελετών που θα συµπεριληφθούν στην µετανάλυση επηρεάζει 

την ορθότητα των αποτελεσµάτων της, στο πρωτόκολλο θα πρέπει να αναφέρονται τα σαφή 
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κριτήρια µε βάση τα οποία θα γίνει αυτή η επιλογή έτσι ώστε να αποφευχθούν πιθανές 

µεροληψίες σχετικά µε την επιλογή των µελετών (selection bias). Αν συµπεριληφθούν µόνο 

οι δηµοσιευµένες µελέτες µπορεί να οδηγηθούµε σε µεροληψία, η οποία είναι γνωστή ως 

σφάλµα δηµοσίευσης (publication bias), αφού η πιθανότητα έκδοσης µιας µελέτης εξαρτάται 

από την στατιστική σηµασία του αποτελέσµατος. Επειδή οι διαθέσιµες µελέτες µπορεί να 

διαφέρουν στο σχεδιασµό, στα χαρακτηριστικά των ασθενών, στην θεραπευτική αγωγή που 

εφαρµόζεται, στις κύριες υποθέσεις, στα στοιχεία που καταγράφονται αλλά και στην 

ποιότητα, στο πρωτόκολλο θα πρέπει να καθορίζονται τα κριτήρια για τον αποκλεισµό 

κάποιων µελετών από την µετανάλυση καθώς και ο τρόπος χειρισµού των δεδοµένων. Πιο 

συγκεκριµένα στο πρωτόκολλο θα πρέπει να διευκρινίζονται οι εξής παράµετροι: 

• Ο κύριος στόχος ή οι στόχοι της ανάλυσης.  

• Κριτήρια για τον συνυπολογισµό και τον αποκλεισµό των µελετών π.χ πληθυσµός της 

µελέτης, σχέδιο µελέτης ( τυχαιοποιηµένες, blinded), είδος θεραπείας κλπ.  

• Χειρισµός µεροληψίας λόγω της επιλογής των µελετών (selection bias). 

• ∆ιευκρινίσεις για την στρατηγική προσδιορισµού των µελετών. Τρόποι αντιµετώπισης 

της µεροληψίας λόγω δηµοσίευσης (publication bias). 

• Υποθέσεις και εξαρτηµένες µεταβλητές (endpoints). 

• Στατιστική µεθοδολογία ( συµπεριλαµβανοµένων και των µεθόδων για τον έλεγχο της 

ετερογένειας). Αν οι µελέτες περιλαµβάνουν διαφορετικά σχέδια ανάλυσης θα πρέπει 

να διευκρινιστεί η µεθοδολογία που θα ακολουθηθεί. 

• Προσεγγίσεις µε στόχο την µεγιστοποίηση της ποιότητας των δεδοµένων όλων των 

συµπεριλαµβανόµενων µελετών. Έλεγχος για πιθανές επιρροές στην µεταβλητότητα 

της ποιότητας των δεδοµένων και µέθοδοι εξέτασης των ελλειπουσών παρατηρήσεων 

(missing values). 

• Σχέδιο για την αξιολόγηση της συνέπειας και της ανθεκτικότητας των αποτελεσµάτων 

(sensitivity analysis). Αυτό το σχέδιο θα πρέπει να στοχεύει να καταδείξει παρόµοια 

αποτελέσµατα σε εναλλακτικές αναλύσεις διαφορετικών endpoints, διαφορετικών 

υποσυνόλων πληθυσµού και διαφορετικών υποσύνόλων µελετών.  
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2.2  Αναζήτηση της σχετικής βιβλιογραφίας 
 

Αφού καθοριστούν οι στόχοι της µετανάλυσης και κατασκευαστεί το πρωτόκολλο, θα 

πρέπει να ξεκινήσει µια βιβλιογραφική αναζήτηση προκειµένου να ανακτηθούν οι παρόµοιες 

µελέτες. Για να ελαχιστοποιηθούν τα προβλήµατα τα οποία σχετίζονται µε το σφάλµα 

δηµοσίευσης (publication bias), είναι αναγκαίο να καταστρώσουµε κάποια στρατηγική 

“αναζήτησης”. Η στρατηγική αυτή θα πρέπει να προσδιορίζεται λεπτοµερώς στο πρωτόκολλο 

της µετανάλυσης. Η αναζήτηση θα είναι ανεπαρκής αν οι σχετικές µελέτες προσδιοριστούν 

µόνο µέσω αυτοµατοποιηµένων βιβλιογραφικών αναζητήσεων, όπως είναι για παράδειγµα το 

δίκτυο MEDLINE ή το EMBASE. Είναι γεγονός ότι αν στην µετανάλυση βασιστούµε µόνο 

σε δηµοσιευµένες µελέτες θα οδηγηθούµε σε υπερεκτίµηση της επίδρασης της θεραπείας, 

αφού υπάρχει η τάση να δηµοσιεύονται αποτελέσµατα τα οποία  είναι στατιστικά σηµαντικά. 

Για την εξάλειψη αυτής της µεροληψίας ο αναλυτής θα πρέπει λάβει υπόψη του και την 

αδηµοσίευτη έρευνα. Οι κατάλογοι κλινικής έρευνας και κλινικών δοκιµών είναι άλλη µια 

σηµαντική πηγή πληροφοριών, αφού παρέχουν πληροφορίες για όλες τις µελέτες που έχουν 

ολοκληρωθεί ή είναι σε εξέλιξη. Σηµαντική επίσης πηγή πληροφορίας είναι και τα αρχεία 

των φαρµακευτικών εταιριών, αν και σε αυτή την περίπτωση η πρόσβαση είναι αρκετά 

δύσκολη. Τέλος οι αδηµοσίευτες διατριβές και οι διπλωµατικές µεταπτυχιακών φοιτητών 

µπορεί να παρέχουν εξίσου σηµαντικό όγκο πληροφορίας, εποµένως η αναζήτηση θα πρέπει 

να περιλαµβάνει και τις  βάσεις δεδοµένων των πανεπιστηµίων.   

Συµπερασµατικά, η αναζήτηση των σχετικών µελετών θα πρέπει να είναι απόρροια µιας 

καλά οργανωµένης προσπάθειας. Η οµάδα που θα ασχοληθεί µε αυτό το βασικό κοµµάτι της 

µετανάλυσης οφείλει να είναι σωστά ενηµερωµένη και συντονισµένη. Η επιτυχία της 

αναζήτησης των µελετών είναι αποτέλεσµα της συνεργασίας βιβλιοθηκάριων και ιατρών οι 

οποίοι µπορούν, ο καθένας µε βάση την επιστηµονική του κατάρτιση, να βοηθήσουν 

ανάλογα.   

 

 

2.3  Αξιολόγηση της βιβλιογραφίας 
 

Αφού ανακτηθεί η σχετική βιβλιογραφία, στην συνέχεια θα πρέπει να αποφασίσουµε ποιες 

µελέτες θα συµπεριληφθούν στη µετανάλυση και ποιες θα απορριφθούν. Από κάθε µελέτη θα 
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πρέπει να είναι δυνατή η συλλογή κάποιων βασικών στοιχείων, όπως: στοιχεία που αφορούν 

το τυπικό µέρος της έκθεσης (συντάκτης, έτος, πηγή δηµοσίευσης), στοιχεία της µελέτης 

(γενικά χαρακτηριστικά γνωρίσµατα του πληθυσµού, όπως για παράδειγµα το κοινωνικό και 

δηµογραφικό προφίλ, µέγεθος δείγµατος), στοιχεία που αφορούν τους ασθενείς 

(δηµογραφικά και κλινικά γνωρίσµατα), στοιχεία για το ερευνητικό σχέδιο (παρατηρητικός ή 

τυχαίος µηχανισµός δειγµατοληψίας, τυχαιοποίηση στην θεραπεία, ποσοστά συµµόρφωσης 

µε το πρωτόκολλο κλπ),  στοιχεία για την θεραπευτική αγωγή ( διάρκεια, δόση, συγχρονισµός 

δόσεων), στοιχεία για το µέγεθος της επίδρασης της θεραπείας (εκτίµηση, τυπικό σφάλµα).  

Η ποσότητα και η ποιότητα των πληροφοριών τα οποία παρέχονται σε οποιαδήποτε µελέτη 

εξαρτάται από διάφορους παράγοντες οι οποίοι σχετίζονται κυρίως µε την κατάρτιση και την 

εµπειρία του συντάκτη της µελέτης καθώς και µε το περιοδικό στο οποίο γίνεται η 

δηµοσίευση.    

Οι κανόνες για τον έλεγχο της ποιότητας των µελετών δεν είναι καθορισµένοι µε 

σαφήνεια. Ο Chalmer  [1981] περιγράφει ένα σύνολο κριτηρίων για την λήψη αποφάσεων 

σχετικά µε τον συνυπολογισµό η τον αποκλεισµό µιας τυχαιοποιηµένης µελέτης από την 

µετανάλυση.  Οι τρεις περιοχές που προτείνει ότι πρέπει να εξεταστούν είναι: ο σχεδιασµός 

της µελέτης, η εφαρµογή του πρωτοκόλλου και η στατιστική ανάλυση. Εποµένως η 

αξιολόγηση µιας µελέτης βασίζεται κυρίως σε ζητήµατα σχεδιασµού, όπως είναι η διαδικασία 

τυχαιοποίησης των ασθενών στις οµάδες, το αν η µελέτη είναι τυφλή (blinding), πώς έγινε η 

καταγραφή της απόκρισης του κάθε ασθενή, πώς έγινε η παρακολούθηση των ασθενών, αν 

υπήρχαν αποκλίσεις από το πρωτόκολλο και πώς έγινε ο χειρισµός των ασθενών που 

αποχώρησαν από την µελέτη. Αν και αυτές οι πτυχές µιας ανάλυσης δεν διατυπώνονται µε 

σαφήνεια στις δηµοσιεύσεις, η αξιολόγηση γίνεται συνήθως από µια επιτροπή 

εµπειρογνωµόνων, σύµφωνα µε την εξής διαδικασία: δυο ειδικοί οι οποίοι δεν γνωρίζουν 

τους συντάκτες, την πηγή και τα αποτελέσµατα µιας µελέτης κάνουν, ανεξάρτητα ο ένας από 

τον άλλο, τις εκτιµήσεις τους σχετικά µε την ποιότητα της µελέτης. Το ποσοστό το οποίο 

προκύπτει καθορίζει τον αποκλεισµό ή τον συνυπολογισµό της µελέτης. Στην συνέχεια τα 

ποσοστά αυτά µπορούν να ενσωµατωθούν  στην ανάλυση ευαισθησίας της µετανάλυσης, 

προκειµένου να εξεταστεί αν για παράδειγµα υπάρχει αλλαγή στο τελικό συµπέρασµα όταν η 

ανάλυση περιοριστεί µόνο σε υψηλής ποιότητας µελέτες.  

Συνήθως για κάθε υπόθεση που εξετάζεται, κατασκευάζονται δυο οµάδες µελετών. Η 

πρώτη οµάδα περιλαµβάνει όλες τις κύριες µελέτες πάνω στις οποίες θα βασιστεί η 
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µετανάλυση, ενώ η δεύτερη οµάδα περιλαµβάνει µελέτες οι οποίες αναφέρονται σε 

διαφορετικούς πληθυσµούς ασθενών ή συγκρίνουν διαφορετικές θεραπείες σε σχέση µε τις 

κύριες µελέτες. Οι µελέτες αυτές µπορούν επίσης να χρησιµοποιηθούν στην ανάλυση 

ευαισθησίας.  

Αν τα κριτήρια επιλογής των µελετών είναι αυστηρά, τότε τα συµπεράσµατα της 

µετανάλυσης θα είναι εφαρµόσιµα µόνο σε ένα µικρό σύνολο ασθενών ή θα αναφέρονται σε 

µια πολύ συγκεκριµένη θεραπευτική αγωγή. Αφετέρου, αν τα κριτήρια επιλογής των µελετών 

είναι πολύ ελαστικά, δεν θα µπορούν να συνδυαστούν τα αποτελέσµατα των µεµονωµένων 

µελετών αφού οι µελέτες θα διαφέρουν αρκετά στο σχεδιασµό.   

Αυτό που θα πρέπει να γνωρίζουµε είναι ότι η ποιότητα µιας µετανάλυσης είναι υψηλή 

µόνο εάν η ποιότητα των συµπεριλαµβανόµενων µελετών είναι υψηλή. Εάν οι κλινικές 

µελέτες είναι µεροληπτικές, το ίδιο µεροληπτική θα είναι και η µετανάλυση. Ο σχεδιασµός 

του πρωτοκόλλου και οι µέθοδοι ποιοτικής αξιολόγησης των µελετών αποτελούν µια 

διαδικασία η οποία αναφέρεται ως συστηµατική ανασκόπηση (systematic review). Η 

διαδικασία αυτή αποτελεί τη βάση πάνω στην οποία θα στηριχτεί η µετανάλυση, προκειµένου 

να συνδυαστούν κατάλληλα τα αποτελέσµατα των µεµονωµένων µελετών µε απώτερο σκοπό 

τη διατύπωση ενός γενικότερου συµπεράσµατος για την επίδραση της θεραπείας.  
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 3 
Επίδραση  της θεραπείας   

(Treatment effect) 

 

 

3.1 Εισαγωγή 
  

Μετά την συγκέντρωση των µελετών, το επόµενο βήµα είναι να εκτιµήσουµε σε κάθε 

µελέτη την επίδραση της θεραπείας σε σχέση µε το control, βασιζόµενοι σε µια ή 

περισσότερες µεταβλητές απόκρισης. Επειδή η επίδραση της θεραπείας  (treatment effect)  

πρέπει να εκτιµηθεί µε τον ίδιο τρόπο σε όλες τις µελέτες, τα διαθέσιµα στοιχεία των 

µεµονωµένων κλινικών µελετών θα πρέπει να είναι επαρκή γι’ αυτόν τον υπολογισµό. Έτσι, 

ανάλογα µε το ποια είναι η µορφή των διαθέσιµων στοιχείων, έχουν αναπτυχθεί διαφορετικές 

µεθοδολογικές προσεγγίσεις για τη διεξαγωγή της µετανάλυσης.   

Η πιο περιορισµένη ανάλυση, σχετικά µε το ποσό της πληροφορίας που είναι διαθέσιµο 

από την κάθε µελέτη, είναι αυτή στην οποία οι µεµονωµένες µελέτες αναφέρουν µόνο αν η 

επίδραση της θεραπείας είναι θετική ή αρνητική, ή αναφέρουν µόνο το p-value του 

αντίστοιχου ελέγχου. Στη περίπτωση αυτή έχουν αναπτυχθεί απλές µεθοδολογίες για να 

ελέγξουν την ολική επίδραση της θεραπείας, οι οποίες θα εξεταστούν στο 6ο κεφάλαιο. 

∆ιαφορετικά, οι µελέτες µπορεί να παρέχουν τον εκτιµητή της επίδρασης της θεραπείας µε το 

αντίστοιχο τυπικό σφάλµα. Αν και για να διεξαχθεί η µετανάλυση η γνώση αυτής της 

πληροφορίας είναι αρκετή, το πρόβληµα που µπορεί να προκύψει είναι ότι θα πρέπει όλες οι 

µελέτες να έχουν υπολογίσει τον ίδιο εκτιµητή της επίδρασης της θεραπείας, ο οποίος 

ταυτίζεται µε τον εκτιµητή βάση του οποίου έχει αποφασιστεί να διεξαχθεί η µετανάλυση. 

Για παράδειγµα, αν η µεταβλητή απόκρισης είναι δίτιµη και θέλουµε να εκτιµήσουµε τον 

λογάριθµο του λόγου των σχετικών πιθανοτήτων (log-odds ratio), τότε µια µελέτη στην 

οποία αναφέρεται ο εκτιµητής της διαφοράς των ποσοστών των δύο οµάδων δεν µπορεί να 

συνεισφέρει στην µετανάλυση.  
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Όταν στις µεµονωµένες µελέτες  αναφέρονται πίνακες µε συνοπτικά στατιστικά στοιχεία 

(summary statistics) για τις δυο οµάδες θεραπείας, τότε µπορούµε να εκτιµήσουµε την 

επίδραση της θεραπείας µε όποιο µέτρο θέλουµε. Για παράδειγµα, αν η µεταβλητή απόκρισης 

είναι συνεχής τότε η γνώση του πλήθους των ασθενών, της µέσης τιµής και της τυπικής 

απόκλισης των δύο οµάδων επιτρέπουν την σύγκριση των θεραπειών χρησιµοποιώντας την 

απόλυτη ή την τυποποιηµένη διαφορά των µέσων τιµών των δύο οµάδων. Στη συνέχεια οι 

εκτιµητές αυτοί συνδυάζονται κατάλληλα για να εκτιµηθεί η ολική επίδραση τη θεραπείας. Η 

µετανάλυση µε χρήση συνοπτικών στατιστικών θα παρουσιαστεί στο 4ο κεφάλαιο.  

Τέλος αν στις µεµονωµένες µελέτες αναφέρονται τα αρχεία µε τα ατοµικά στοιχεία των 

ασθενών, τότε µπορούµε και πάλι να επιλέξουµε οποιοδήποτε µέτρο σύγκρισης των δυο 

θεραπειών. Στην περίπτωση όµως αυτή, η γνώση των αρχικών δεδοµένων επιτρέπει µια πιο 

λεπτοµερή µέθοδο ανάλυσης την οποία θα αναπτύξουµε στο κεφάλαιο 7.    

Στο παρόν κεφάλαιο θα εξετάσουµε την περίπτωση που η µεταβλητή απόκρισης είναι 

συνεχής ή δίτιµη και για κάθε περίπτωση θα παρουσιάσουµε τον τρόπο µε τον οποίο 

µπορούµε να εκτιµήσουµε την επίδραση της θεραπείας, για να εφαρµόσουµε τις τεχνικές της 

µετανάλυσης του 4ου κεφαλαίου. Χρησιµοποιώντας αντίστοιχες µεθοδολογίες, η µετανάλυση 

µπορεί να εφαρµοστεί όταν οι αποκριτικές µεταβλητές είναι κατηγορικές ή όταν τα δεδοµένα 

προέρχονται από ανάλυση επιβίωσης. 

 

 

3.2  Συνεχής µεταβλητή απόκρισης (Continuous data) 
 

Σε κάθε µια από τις  k µελέτες υποθέτουµε ότι υπάρχουν δυο ανεξάρτητες οµάδες ασθενών 

(parallel design), η οµάδα στην οποία εφαρµόζεται η θεραπευτική αγωγή που µας ενδιαφέρει 

(treatment) και η οµάδα στην οποία εφαρµόζεται η θεραπεία σύγκρισης (control). Αν η 

µεταβλητή απόκρισης είναι συνεχής, τότε µπορούµε υποθέσουµε ότι ακολουθεί κανονική 

κατανοµή. Ακόµη κι αν αυτό δεν ισχύει, µπορούµε να το επιτύχουµε µε κατάλληλο 

µετασχηµατισµό. Θεωρούµε εποµένως ότι τα δεδοµένα των ασθενών οι οποίοι ανήκουν στην 

οµάδα θεραπείας (treatment)  προέρχονται από κανονική κατανοµή µε µέση τιµή  και 

τυπική απόκλιση , ενώ τα δεδοµένα των ασθενών της οµάδας control προέρχονται από 

κανονική κατανοµή  µε µέση τιµή  και τυπική απόκλιση .  

µΤ

Tσ

Cµ Cσ
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Έστω  το πλήθος των ασθενών της οµάδας  treatment  και  n  το πλήθος των ασθενών 

της οµάδας control. Αν  είναι οι αποκρίσεις των ασθενών της οµάδας 

treatment και  είναι οι αποκρίσεις των ασθενών της οµάδας control, τότε η 

δειγµατική µέση τιµή και η δειγµατική τυπική απόκλιση για τις δύο οµάδες, δίνονται από τις 

σχέσεις: 

Tn C

1, 2, ,...,  jT Ty j n=

,..., Cn1, 2,  jCy j =

Οµάδα “treatment” :   
1

1 Tn

jTT
T j

y
n =

= ∑ y      µε      
( ) 22

12
1

Tn
jT T Tj

T
T

y n y
s

n
=

−
=

−

∑
  

Οµάδα “control” :   
1

1 Cn

jCC
c j

y
n =

= ∑ y      µε      
( ) 22

12
1

Cn
jC C Cj

C
c

y n y
s

n
=

−
=

−

∑
 

 

Έστω ότι τα δεδοµένα της   µελέτης συνοψίζονται σε πίνακα της µορφής: i

 
 Οµάδα “treatment” Οµάδα  “control” Σύνολο 
Αριθµός ασθενών Tn  Cn  n  
Μέση τιµή 

Ty  Cy   
Τυπική απόκλιση Ts  Cs   

  

 

 

 
 

Πίνακας 3.1 Συνοπτικά στατιστικά για συνεχείς µεταβλητές 

 

Όταν η αποκριτική µεταβλητή είναι συνεχής και τα δεδοµένα είναι κανονικά κατανεµηµένα, 

χρησιµοποιούµε συνήθως δυο µέτρα για να εκφράσουµε την διαφορά των δυο θεραπειών. Το 

ένα είναι η διαφορά των µέσων τιµών  και το δεύτερο είναι η τυποποιηµένη 

διαφορά των µέσων τιµών 

Tθ µ µ= − C

Tµ µ
θ

σ
−

= C . Η διαφορά των µέσων τιµών έχει το πλεονέκτηµα 

ότι µπορεί να ερµηνευτεί εύκολα ενώ είναι κατάλληλη όταν σε όλες τις µελέτες έχει 

χρησιµοποιηθεί η ίδια κλίµακα µέτρησης στην καταγραφή της απόκρισης. Η τυποποιηµένη 

διαφορά µπορεί να χρησιµοποιηθεί όταν πρέπει να συνδυαστούν µετρήσεις προέρχονται από 

ίδιες µεταβλητές αλλά που έχουν χρησιµοποιηθεί διαφορετικές κλίµακες µέτρησης.  
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3.2.1 ∆ιαφορά µέσων τιµών (Difference between means) 
 

Ας υποθέσουµε ότι θέλουµε να εκτιµήσουµε την διαφορά των µέσων τιµών των δυο 

οµάδων, δηλαδή θέλουµε να εκτιµήσουµε την παράµετρο . Ο εκτιµητής µέγιστης 

πιθανοφάνειας (MLE) της παραµέτρου  είναι ο 

Cθ µ µΤ= −

θ T Cy−yθ
∧

= .  

Για να µπορέσουµε να υπολογίσουµε τη διακύµανση του εκτιµητή , θα διακρίνουµε τις 

εξής περιπτώσεις: 

θ
∧

 

A) Αν οι διακυµάνσεις  και  είναι γνωστές τότε η διακύµανση του εκτιµητή  είναι 2
Tσ

2
Cσ θ

∧

ίση µε:  
22

( ) CT

T C
Var

n n
σσθ

∧

= +  

 

B) Αν οι διακυµάνσεις  και  είναι άγνωστες άλλα ισχύει η υπόθεση , 2
Tσ

2
Cσ

2 2
T Tσ σ σ= = 2

τότε η διακύµανση του εκτιµητή  δίνεται από την σχέση: θ
∧

 

2 1 1( )
T C

Var
n n

θ σ
∧  
= + 

 
 

 

και ο εκτιµητής µέγιστης πιθανοφάνειας της κοινής διακύµανσης  είναι o: 2σ

 

( ) ( )2
2 21 1T T C

T C

n s n s
n n

σ
∧ − + −
=

+
C . 

 

Επειδή ο εκτιµητής αυτός δεν είναι αµερόληπτος, συνήθως χρησιµοποιούµε τον λεγόµενο 

“αθροιστικό εκτιµητή” της διακύµανσης , ο οποίος είναι αµερόληπτος εκτιµητής και 

δίνεται από τη σχέση: 

2σ

( ) ( )2 2
2 1 1

2
T T C

T C

n s n s
s

n n
− + −

=
+ −

C  
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Ο τελευταίος εκτιµητής συχνά στην βιβλιογραφία ονοµάζεται και “εκτιµητής περιορισµένης 

µέγιστης πιθανοφάνειας”. 

Εποµένως η εκτιµηµένη διακύµανση του εκτιµητή  είναι ίση µε: θ
∧

 

2 1 1( )
T C

Var s
n n

θ
∧ ∧  

= + 
 

 

 

Στο σηµείο αυτό θα πρέπει να σηµειώσουµε ότι στις κλινικές µελέτες συνήθως γίνεται η 

υπόθεση ότι οι διακυµάνσεις των δυο οµάδων θεραπείας είναι άγνωστες άλλα ίσες µεταξύ 

τους. Γι’ αυτό τον λόγο, στις επόµενες παραγράφους θα θεωρήσουµε ότι η υπόθεση των ίσων 

διακυµάνσεων είναι αληθής, χωρίς βέβαια αυτό να µας περιορίζει στο να εφαρµόσουµε την 

αντίστοιχη µεθοδολογία για την περίπτωση που οι διακυµάνσεις είναι άνισες.   

 

  

3.2.2 Τυποποιηµένη διαφορά µέσων τιµών (Standardized difference between 

means) 
   

Ας υποθέσουµε ότι θέλουµε να εκτιµήσουµε την διαφορά των µέσων τιµών των δυο 

οµάδων, δηλαδή θέλουµε να εκτιµήσουµε την παράµετρο T Cµ µ
θ

σ
−

= , όπου  είναι η 

κοινή διακύµανση των δυο οµάδων θεραπείας.  

2σ

 

Ο εκτιµητής περιορισµένης µέγιστης πιθανοφάνειας (REML) της παραµέτρου  είναι ο θ

Ty y
s

θ
∧ −
= C , όπου 

( ) ( )2 2
2 1 1

2
T T C

T C

n s n s
s

n n
− + −

=
+ −

C . Ο εκτιµητής  έχει επικρατήσει στην 

βιβλιογραφία µε το όνοµα   Cohen’s  d.  

θ
∧

 

Η ασυµπτωτική διακύµανση του  δίνεται από τη σχέση:    θ
∧

( ) T C

T C

n n
n n

θ
∧ +
=

⋅
Var . 
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Επειδή για µικρό µέγεθος δείγµατος ο εκτιµητής  είναι µεροληπτικός, έχει προταθεί ένας 

σταθµισµένος αµερόληπτος εκτιµητής ο οποίος ονοµάζεται Hedges’ g  [Deeks, 1999] και 

δίνεται από την σχέση: 

θ
∧

( )
31

4 9
T C

T C

y y
s n n

θ
∧  −
= −  + − 

 

 

Ο εκτιµητής της διακύµανσης του  είναι ίσος µε: θ
∧

 

( )
2

( )
2

T C

T C T C

n nVar
n n n n

θθ

∧

∧ ∧ +
= +

⋅ +
 

 

 

3.2.3  Έλεγχος κοινής διακύµανσης µεταξύ των µελετών 
 

Κατά την εκτέλεση της µετανάλυσης είναι πολλές φορές χρήσιµο να υποθέσουµε ότι σε 

όλες τις µελέτες ισχύει ότι , όπου  είναι η κοινή διακύµανση των δυο 

οµάδων θεραπείας στην  µελέτη. Ο εκτιµητής της κοινής διακύµανσης των k ανεξάρτητων 

µελετών δίνεται από την σχέση: 

2 2 , 1,... i iσ σ= ∀ = , k 2
iσ

i

( )
( )

2
2 1

1

1

1

i ii
p

ii

n s
s

n

κ

κ
=

=

−
=

−

∑
∑

, 

όπου  είναι το συνολικό πλήθος των ασθενών της i µελέτης και  είναι ο αθροιστικός 

εκτιµητής της διακύµανσης  ο οποίος βασίζεται στην i µελέτη, δηλαδή 

in 2
is

2
iσ

 

( ) ( )2 2
2 1 1

, 1,2,...,
2

  iT iT iC iC
i

iT iC

n s n s
s i

n n
− + −

= =
+ −

k . 
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Η υπόθεση της κοινής διακύµανσης µεταξύ όλων των µελετών, µπορεί να εξεταστεί 

χρησιµοποιώντας το τεστ του Bartlett  [Bartlett, 1937]. Το στατιστικό του ελέγχου δίνεται 

από την σχέση: 

( ) ( ){ }2 2
1

1 2 log 2 logp iiT n s n s
c

κκ
=

= − − −∑ i  

 

όπου 
( ) 1

1 11
3 1 2 2i

i
c

n n
κ

κ κ=

  = + − − −   
∑

2
1Xκ −

1 
−

 και  n είναι το σύνολο των ασθενών σε όλες 

τις µελέτες. Κάτω από την µηδενική υπόθεση της κοινής διακύµανσης το στατιστικό 

ακολουθεί ασυµπτωτικά .  

 

 

3.2.4  Συγκρίσεις κατά ζεύγη (Paired samples) 
 

Αρκετά συχνά στις κλινικές µελέτες προκύπτουν συγκρίσεις κατά ζεύγη. Αυτό µπορεί να 

συµβεί είτε εφαρµόζοντας δυο θεραπείες στο ίδιο άτοµο (ή σε διαφορετικά άτοµα παρόµοιων 

χαρακτηριστικών) είτε εφαρµόζοντας µια θεραπεία και λαµβάνοντας από κάθε άτοµο δυο 

µετρήσεις (“πριν-µετα”). Σε κάθε περίπτωση θα έχουµε n ζεύγη ατόµων.  

Η παράµετρος που εκφράζει την διαφορά των θεραπειών ( ή την επίδραση της θεραπείας 

όταν οι µετρήσεις είναι “πριν” και “µετά”) είναι η  όπου  είναι η µέση τιµή 

της θεραπείας που εξετάζουµε και  είναι η µέση τιµή της θεραπείας  control ή  είναι η 

µέση τιµή πριν τη θεραπεία και  είναι η µέση τιµή µετά τη θεραπεία.  Η παράµετρος  

εκτιµάται αµερόληπτα από την 

Cθ µ µΤ= − µΤ

Cµ

C

µΤ

µ θ

Ty y= − Cθ
∧

, όπου 
1

1 n

T
j

y
n =

= ∑ jTy  είναι η δειγµατική µέση 

τιµή των µετρήσεων πριν τη θεραπεία και 
1

n

jCy
=
∑1

C
j

y
n

=  είναι η δειγµατική µέση τιµή των 

µετρήσεων µετά τη θεραπεία.  
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Η εκτιµώµενη διασπορά του εκτιµητή  είναι  ίση µε θ
∧ 2

( ) Ds
n

θ
∧

=Var   όπου 

2
2

1
1

1
n

D jjs D
n

θ
∧

=
 = − −  ∑   και , . j jT jD y y= − C 1,2,...,j n=

 

 

3.3   ∆ίτιµη µεταβλητή απόκρισης (Binary data) 

 

Έστω δυο ανεξάρτητες οµάδες ασθενών, η οµάδα στην οποία εφαρµόζεται η θεραπευτική 

αγωγή που µας ενδιαφέρει (treatment) και η οµάδα στην οποία εφαρµόζεται η θεραπεία  

σύγκρισης (control). Μια δίτιµη µεταβλητή παίρνει δυο τιµές που συχνά αναφέρονται ως 

“επιτυχία” και “αποτυχία”. Έστω  η πιθανότητα επιτυχίας στην θεραπευτική αγωγή ενός 

ατόµου το οποίο ανήκει στην οµάδα θεραπείας (treatment) και  η αντίστοιχη πιθανότητα 

ενός ατόµου το οποίο ανήκει στην οµάδα σύγκρισης (control). Αν γνωρίζουµε το σύνολο των 

ασθενών των δυο οµάδων,  και ,  και τον αριθµό των ασθενών στις δυο οµάδες µε 

θετικό αποτέλεσµα στην θεραπεία, τότε έχουµε επαρκή πληροφορία για να εκτιµήσουµε την 

επίδραση της θεραπείας. 

Tpi

ni

Cpi

Tni C

 

Έστω ότι τα δεδοµένα της  µελέτης συνοψίζονται σε πίνακα της µορφής: i
 

 Επιτυχία Αποτυχία Σύνολο 
Treated group ai  bi  Tni  

Control group ci  di  Cni  
Σύνολο ασθενών 
i  µελέτης   = +T CN n ni i i  

 

Πίνακας 3.2 Συνοπτικά στατιστικά για δίτιµες µεταβλητές 
 

 

 

 

 

ΜΠΣ “Εφαρµοσµένη Στατιστική” 20 



Κεφάλαιο 3ο                                              Επίδραση της θεραπείας  

Στις κλινικές µελέτες, όταν η αποκριτική µεταβλητή είναι δίτιµη, χρησιµοποιούνται κυρίως 

τρία µέτρα για την σύγκριση των θεραπειών: η διαφορά των ποσοστών επιτυχίας των δυο 

οµάδων  , ο λόγος των ποσοστών επιτυχίας Tp pi i− C
T

C

pi
Pi

 (relative risk) και ο λόγος των 

σχετικών πιθανοτήτων   
1
1

T

C C

p pi
P pi i

−
−

Ti

C

 (odds ratio).  

 

 

3.3.1 ∆ιαφορά ποσοστών (Difference of proportions) 
 

Ας υποθέσουµε ότι στη µελέτη  θέλουµε να εκτιµήσουµε την διαφορά των ποσοστών 

επιτυχίας των δυο οµάδων, δηλαδή θέλουµε να εκτιµήσουµε το . Ο εκτιµητής 

µέγιστης πιθανοφάνειας (MLE) του   είναι ο 

i

θ

Tp pi i iθ = −

i
T C

a ci i
i n ni i

θ
∧

= − . 

Η ασυµπτωτική διακύµανση του εκτιµητή  είναι ίση µε:  iθ
∧

 

( ) ( )1 1
( ) T T C

T C

p p p pi i iVar
n ni i

θ
∧ ⋅ − ⋅ −
= + Ci  

Επειδή T
T

aipi ni

∧

=  και  C
C

cipi ni

∧

= , ο εκτιµητής της ασυµπτωτικής διακύµανσης είναι:  

3 3( )
T C

a b c di i i iVar i
n ni i

θ
∧ ∧ ⋅ ⋅

= +  

όπου  και  είναι το πλήθος των αποτυχιών στις αντίστοιχες οµάδες  

treatment και control. 

Tb n ai i= − i iCd n ci i= −

 

Αν έχουµε ορίσει ως επιτυχία ένα ανεπιθύµητο συµβάν όπως για παράδειγµα την εµφάνιση 

καρκίνου, η διαφορά των ποσοστών αναφέρεται στην βιβλιογραφία  και ως “risk difference”.  
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Η επίδραση  της θεραπείας σε σχέση µε το control, παίρνει τιµές στο συµµετρικό διάστηµα 

, ενώ αν ισχύει η υπόθεση ότι 0 ,  τότε στην  µελέτη οι δυο θεραπείες είναι 

ισοδύναµες.  

iθ

[ 1,1− ] iθ = i

 

 

3.3.2 Λόγος ποσοστών (Relative risk) 
 

Ας υποθέσουµε ότι στην µελέτη  θέλουµε να εκτιµήσουµε τον σχετικό κίνδυνο των δυο 

οµάδων, δηλαδή θέλουµε να εκτιµήσουµε το 

i

T

C

pi
i pi

θ = . Ο εκτιµητής µέγιστης πιθανοφάνειας 

(MLE) του σχετικού κινδύνου είναι ο  T

C

a ni i
i c ni i

θ
∧

=  ή C

T

a ni i
i c ni i

θ
∧ ⋅
=

⋅
.  

Επειδή ο λογάριθµος του σχετικού κίνδυνου, συγκλίνει πιο γρήγορα στην κανονική 

κατανοµή,  συνήθως το µέτρο σύγκρισης που χρησιµοποιούµε είναι το ' log T

C

pi
i pi

θ
 

= 
 

  µε 

αντίστοιχο εκτιµητή τον ' log C
i

T

a ni i
c ni i

θ
∧  ⋅
=  ⋅ 

. 

Η ασυµπτωτική διακύµανση του εκτιµητή  µε χρήση της µεθόδου ∆έλτα [βλ. Agresti, 

2002, σελ. 73] είναι ίση µε:  

'
iθ
∧

( ) ( )' 1 1
( ) T C

i
T T C C

p pi iVar
p n p ni i i i

θ
∧ − −

= +
⋅ ⋅

 

 

Επειδή T
T

aipi ni

∧

=  και  C
C

cipi ni

∧

= , ο εκτιµητής της ασυµπτωτικής διακύµανσης είναι ίσος µε: 

 

' 1 1 1 1( )i
T C T

b di iVar
a n c n a n c ni i i i i i i i

θ
∧∧

= + = − + −
⋅ ⋅ C

i i

 

 

όπου  και  είναι το πλήθος των αποτυχιών στις αντίστοιχες οµάδες  

treatment και  control. 

Tb n ai i= − Cd n ci i= −
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Αν ισχύει η υπόθεση  (ή αντίστοιχα 1 ) τότε οι δυο θεραπείες είναι ισοδύναµες, 

ενώ αν  ( ή αντίστοιχα ) η θεραπεία που εξετάζουµε στη µελέτη  έχει µεγαλύτερο 

ποσοστό επιτυχίας από το control.    

' 0iθ =

θ

iθ =

1'θ > 1> i

 

 

3.3.3 Λόγος σχετικών πιθανοτήτων (Odds ratio) 
 

Ας υποθέσουµε ότι θέλουµε να εκτιµήσουµε τον λόγο των σχετικών πιθανοτήτων των δυο 

οµάδων, δηλαδή θέλουµε να εκτιµήσουµε το 
1
1

T T

C C

p pi
i P pi i

θ
−

=
−

i . Ο εκτιµητής µέγιστης 

πιθανοφάνειας (MLE) του λόγου των σχετικών πιθανοτήτων είναι ο 
a di i

i c bi i
θ
∧ ⋅
=

⋅
 , όπου 

 και  είναι το πλήθος των αποτυχιών στις αντίστοιχες οµάδες  

treatment και  control αντίστοιχα. 

Tb n ai i= − i iCd n ci i= −

 

Όπως συµβαίνει και µε τον σχετικό κίνδυνο, έτσι και ο λογάριθµος του λόγου των σχετικών 

πιθανοτήτων συγκλίνει πιο γρήγορα στην κανονική κατανοµή. Εποµένως το µέτρο σύγκρισης 

των θεραπειών που χρησιµοποιείται συνήθως είναι το ' /1
log

/1
T

C C

p pi i
i p pi i

θ
 −

=  − 
T   µε αντίστοιχο 

εκτιµητή τον  ' logi
a di i
c bi i

θ
∧  ⋅
=  ⋅ 

. 

Η ασυµπτωτική διακύµανση του εκτιµητή  µε χρήση της µεθόδου ∆έλτα  [βλ. Agresti, 

2002, σελ. 76] είναι ίση µε:  

'
iθ
∧

 

( ) ( )
' 1 1 1 1( )

1 1i
T T C C T T C C

Var
n p n p n p n pi i i i i i i i

θ
∧

= + + +
⋅ ⋅ ⋅ − ⋅ −
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Επειδή T
T

aipi ni

∧

=  και  C
C

cipi ni

∧

= , ο εκτιµητής της ασυµπτωτικής διακύµανσης του εκτιµητή 

 είναι ίσος µε:     '
iθ
∧

' 1 1 1 1( )iVar
a c b di i i

θ
∧∧

= + + +
i

0

 

 

Αν ισχύει η υπόθεση  ( ή αντίστοιχα 1 ) τότε στην µελέτη  οι δυο θεραπείες είναι 

ισοδύναµες. Εδώ θα πρέπει να προσθέσουµε ότι αν  ή 0  τότε δεν µπορεί να 

υπολογιστεί το odds ratio, ενώ για να υπολογίσουµε την αντίστοιχη διακύµανση θα πρέπει να 

είναι  , , , . Μια καλή πρακτική είναι να προσθέσουµε το 0.5 σε κάθε κελί πριν 

προχωρήσουµε στην ανάλυση.   

' 0iθ =

0≠

iθ = i

=ib = ic

ia ib ic id

 

 

3.3.4   Σύγκριση των µέτρων για δίτιµα δεδοµένα 
 

Η χρήση της διαφοράς των ποσοστών για την σύγκριση των δυο θεραπειών έχει το 

πλεονέκτηµα ότι µπορεί να ερµηνευτεί εύκολα. Συγκλίνει στην κανονική κατανοµή για 

µέτρια µεγέθη δειγµάτων [Normand, 1999] και παίρνει τιµές στο συµµετρικό διάστηµα [-1,1]. 

Ο λόγος των σχετικών πιθανοτήτων (odds ratio) και ο σχετικός κίνδυνος (relative risk) 

χρησιµοποιούνται περισσότερο στην λογαριθµική κλίµακα, λόγω του ότι οι δειγµατικές τους 

κατανοµές συγκλίνουν πιο γρήγορα στην κανονική κατανοµή και επιπλέον η κλίµακα των 

τιµών τους γίνεται συµµετρική. Το odds ratio όµως υπερέχει σε σχέση µε το relative risk 

γιατί αν αντί της πιθανότητας επιτυχίας των ατόµων στην θεραπεία θεωρήσουµε την 

πιθανότητα αποτυχίας, το odds ratio δίνει συνάφεια ίδιας έντασης µε αντίθετο πρόσηµο, ενώ 

το relative risk δίνει συνάφεια διαφορετικής έντασης και αντίθετου πρόσηµου. Όταν όµως η 

εµφάνιση του γεγονότος που εξετάζουµε είναι σπάνια, τα δυο µέτρα ταυτίζονται. Η ερµηνεία 

του odds ratio είναι όµως πιο δύσκολη από την ερµηνεία του relative risk. Σε αρκετές 

κλινικές µελέτες συχνά χρησιµοποιείται ο όρος  relative risk ενώ γίνεται χρήση του odds 

ratio, γι’ αυτό και θα πρέπει να είµαστε ιδιαίτερα προσεκτικοί τόσο στην ανάγνωση των 

κλινικών µελετών όσο και στην ερµηνεία των αποτελεσµάτων. 
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Άλλος ένας λόγος που χρησιµοποιούνται περισσότερο το relative risk και το odds ratio για 

να περιγράψουν την επίδραση της θεραπείας σε µια µετανάλυση είναι γιατί µετα από 

εµπειρικές παρατηρήσεις διαπιστώθηκε ότι µε τα µέτρα αυτά είναι λιγότερο πιθανό να 

εντοπιστεί ετερογένεια µεταξύ των µελετών [Deeks, 1997]. Για το θέµα της ετερογένειας και 

την επίδραση που έχει σε αυτή η επιλογή του µέτρου επίδρασης της θεραπείας θα µιλήσουµε 

µε περισσότερες λεπτοµέρειες στο 5ο κεφάλαιο.      

 

 

3.3.5 Σύγκριση ποσοστών κατά ζεύγη (Paired Proportions) 
 

Αρκετά συχνά στις κλινικές µελέτες έχουµε ένα πληθυσµό ασθενών τα µέλη του οποίου 

υποβάλλονται και στις δυο θεραπείες µε σκοπό τη σύγκριση της αποτελεσµατικότητας των 

δυο θεραπειών. Συνήθως τα δεδοµένα συνοψίζονται σε πίνακα της µορφής: 

 

2η Θεραπεία   
1η Θεραπεία  Επιτυχία Αποτυχία Σύνολο 
Επιτυχία SSn  SFn  +Sn  

Αποτυχία FSn  FFn  +Fn  

Σύνολο +Sn  +Fn  n  
 

Πίνακας 3.3 Συνοπτικά στατιστικά για ποσοστά κατά ζεύγη 
 

Έστω  η πιθανότητα επιτυχίας της πρώτης θεραπείας και  η πιθανότητα επιτυχίας 

της δεύτερης θεραπείας. Παρατηρούµε ότι οι δυο πιθανότητες είναι συσχετισµένες. Η 

παράµετρος  εκφράζει την διαφορά των δυο θεραπειών και εκτιµάται 

αµερόληπτα από 

Sp + Sp+

Sp pθ + += − S

S Sn
n n

+n
θ
∧

+= − .  

 

Η διακύµανση της παραµέτρου  δίνεται από την σχέση [βλ. Agresti, 2002, σελ. 411]:  θ

 

( ) ( ) ({ }1( ) 1 1 2S S S S SS FF SF FSVar p p p p p p p p
n

θ
∧

+ + + += − + − − − )  
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Κεφάλαιο 3ο                                              Επίδραση της θεραπείας  

O εκτιµητής της διακύµανσης ( )Var είναι ίσος µε: θ
∧

 

21( ) SF FS SF FSVar p p p p
n

θ
∧ ∧ ∧ ∧ ∧ ∧    = + − −   

    





 όπου SF
SF

np
n

∧

=  και FS
FS

np
n

∧

= . 

 

Αν η υπόθεση  ή  είναι αληθής, τότε οι δυο θεραπείες είναι ισοδύναµες. Για 

 η περίπτωση αυτή είναι γνωστή ως περιθώρια οµοιογένεια  (marginal homogeneity), 

ενώ για 2  είναι το γνωστό τεστ Mc Nemar.  

S Sp p+ += 0θ =

I I×

I =
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 4 
 Συνδυασµός των εκτιµητών 

 

 

4.1 Εισαγωγή  
 

Έστω ότι σε κάθε µια από τις k µελέτες έχουµε υπολογίσει τους εκτιµητές των 

παραµέτρων , , οι οποίοι εκφράζουν την επίδραση της θεραπείας σε σχέση µε 

το control (3

iθ 1,2,...,i = k

k

i

ο κεφάλαιο). Στην συνέχεια θα πρέπει να συνδυάσουµε όλη αυτή την 

πληροφορία προκειµένου να υπολογίσουµε την ολική επίδραση  της εξεταζόµενης 

θεραπείας. Ο εκτιµητής της ολικής επίδρασης της θεραπείας προκύπτει µε βάση τον 

σταθµισµένο µέσο όρο των επιδράσεων της θεραπείας στις  k µελέτες.   

θ

Στο παρόν κεφάλαιο θα παρουσιάσουµε τα δυο βασικά µοντέλα µετανάλυσης µε τα οποία 

µπορούµε να συνδυάσουµε τις αρχικές µελέτες: το µοντέλο σταθερών επιδράσεων και το 

µοντέλο τυχαίων επιδράσεων. Στο µοντέλο σταθερών επιδράσεων υποθέτουµε ότι η επίδραση 

της θεραπείας είναι η ίδια σε όλες τις µελέτες, δηλαδή ισχύει  για , ενώ στο 

µοντέλο τυχαίων επιδράσεων η επίδραση της θεραπείας στις  k µελέτες διαφέρει. Ο έλεγχος 

της υπόθεσης  ονοµάζεται έλεγχος ετερογένειας και θα παρουσιαστεί 

αναλυτικότερα στο 5

iθ θ= 1,2,...,i =

0 : ,  iH θ θ= ∀

ο κεφάλαιο.   

Στην περίπτωση του µοντέλου σταθερών επιδράσεων θα παρουσιαστούν τρεις 

µεθοδολογίες: τη µέθοδο των Mantel-Haenszel, τη µέθοδο του Peto και τη µέθοδος της 

αντίστροφης διακύµανσης (Inverse variance method). Στην περίπτωση του µοντέλου τυχαίων 

επιδράσεων θα παρουσιαστεί η µέθοδος των DerSimonian και Laird.   

Σε κάθε µελέτη υποθέτουµε ότι έχουµε παράλληλο σχεδιασµό (parallel design) µε δυο 

οµάδες ασθενών. Στην πρώτη οµάδα  εφαρµόζεται η υπό εξέταση θεραπεία (οµάδα 

“treatment”) ενώ στη δεύτερη εφαρµόζεται η καθιερωµένη θεραπεία (οµάδα “control”). 

Όπως αναφέρθηκε και στο προηγούµενο κεφάλαιο, η επίδραση της θεραπείας  θα πρέπει  

να εκφράζεται µε το ίδιο µέτρο σε όλες τις µελέτες.    

iθ
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Κεφάλαιο 4ο  Συνδυασµός των εκτιµητών   

4.2   Μοντέλα σταθερών επιδράσεων - Fixed Effects Models  
 

Χρησιµοποιώντας το µοντέλο σταθερών επιδράσεων για την εκτίµηση της ολικής 

επίδρασης της θεραπείας, υποθέτουµε ότι οι µελέτες είναι οµοιογενείς, δηλαδή  για 

. Αυτό σηµαίνει ότι όλες οι µελέτες εκτιµάνε την ίδια επίδραση της θεραπείας.  

Εποµένως η παρατηρούµενη διακύµανση µεταξύ των εκτιµητών της θεραπείας  οφείλεται 

αποκλειστικά στο σφάλµα δειγµατοληψίας. Το µοντέλο εποµένως δίνει απάντηση στην 

ερώτηση: “ Ποια είναι η επίδραση της θεραπείας στο σύνολο των µελετών που εξετάζουµε?”   

iθ =θ

k1,2,...,i =

k

 

 

4.2.1 Μέθοδος Mantel-Haenszel (MH) 
 

Η µέθοδος ΜΗ  [Mantel, Haenszel, 1959] είναι ευρέως γνωστή για τον υπολογισµό ενός 

ολικού εκτιµητή όταν υπάρχουν  στρώµατα (strata). Επειδή οι µελέτες που 

συµπεριλαµβάνονται στην µετανάλυση µπορούν να θεωρηθούν ως ανεξάρτητα στρώµατα, η 

µέθοδος ΜΗ είναι κατάλληλη για την ανάλυση αυτών των δεδοµένων, µε την προϋπόθεση 

ότι η µεταβλητή απόκρισης που εξετάζουµε είναι δίτιµη. Θεωρούµε εποµένως ότι τα 

δεδοµένα συνοψίζονται στη µορφή του πίνακα 3.2  (σελ. 20).  

k

Στην περίπτωση αυτή, η επίδραση  της θεραπείας στην  µελέτη µπορεί να εκφραστεί 

µε βάση την διαφορά των ποσοστών των δυο οµάδων, τον λόγο των ποσοστών επιτυχίας ή 

αποτυχίας (relative risk) ή τον λόγο των σχετικών πιθανοτήτων επιτυχίας (odds ratio). Η 

προσέγγιση ΜΗ µπορεί να εφαρµοστεί και µε τα τρία προηγούµενα µέτρα.  

iθ i

 

Στον επόµενο πίνακα γίνεται µια περιγραφή των µέτρων αυτών, ενώ για περισσότερες 

λεπτοµέρειες ο αναγνώστης παραπέµπεται  στις αντίστοιχες παραγράφους του προηγούµενου 

κεφαλαίου.  
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Κεφάλαιο 4ο  Συνδυασµός των εκτιµητών   

 ∆ιαφορά ποσοστών Λόγος ποσοστών  Odds ratio 

 
Παράµετρος i iT ip pθ = − C / i iT iCp pθ =  ( )

( )
/ 1

/ 1
iT iT

i
iC iC

p p

p p
θ

−
=

−
 

 
Εκτιµητής  

T C

a ci i
i n ni i

θ
∧

= −  C

T

a ni i
i c ni i

θ
∧ ⋅
=

⋅
 a di i

i c bi i
θ
∧ ⋅
=

⋅
 

 
∆ειγµατική 
διασπορά 
 

3 3( )
T C

a b c di i i iVar i
n ni i

θ
∧ ∧ ⋅ ⋅

= +  ( )log
1 1 1 1

i
Var

T Ca n c ni i i i
θ

∧ ∧

= − + −

 

(log )
1 1 1 1

iVar
a c b di i i

θ
∧ ∧

= + + +
i

 

 

Πίνακας 4.1 Μέτρα επίδρασης της θεραπείας για δίτιµα δεδοµένα 

 

Ο ΜΗ εκτιµητής της ολικής επίδρασης της θεραπείας σε σχέση µε το control δίνεται γενικά 

από την σχέση: 

1

1

iMH

i

wi i

wi

κ

κ

θ
θ

∧

∧
=

=

⋅
=
∑
∑

 

όπου είναι ο εκτιµητής της παραµέτρου  που προκύπτει από την  i  µελέτη και   είναι 

το αντίστοιχο βάρος της µελέτης.  

iθ
∧

iθ wi

 

Στην συνέχεια για κάθε µέτρο θα παρουσιάσουµε το αντίστοιχο βάρος  που δίνεται σε 

κάθε µελέτη. Επιπλέον µαζί µε τον εκτιµητή της ολικής επίδρασης της θεραπείας, θα δοθεί η 

διακύµανσή του, ένα ασυµπτωτικό τεστ για τον έλεγχο της υπόθεσης  καθώς και το 

αντίστοιχο διάστηµα εµπιστοσύνης.   

iw

:θ =0H 0
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Κεφάλαιο 4ο  Συνδυασµός των εκτιµητών   

4.2.1.1  ∆ιαφορά ποσοστών (risk difference) 
 

Αν εκφράσουµε την επίδραση της θεραπείας σε σχέση µε το control  χρησιµοποιώντας την 

διαφορά των αντίστοιχων ποσοστών, , το βάρος της  µελέτης δίνεται από την 

σχέση 

Tp pθ = − C i

T Cn ni iwi Ni

⋅
= , όπου  είναι το πλήθος των ασθενών της οµάδας θεραπείας,  

είναι το πλήθος των ασθενών της οµάδας control και .  

iTn iCn

i iTN n= + iCn

Με αντικατάσταση στον τύπο 1

1

RD
MH

i

i

wi i
wi

κ

κ

θ
θ

∧
∧

=

=

⋅
=
∑
∑

, βρίσκουµε τον ζητούµενο εκτιµητή της 

ολικής επίδρασης της θεραπείας  σε σχέση µε το control.  

 

Η διακύµανση του εκτιµητή  δίνεται από την σχέση [Alderson, 2004]: RD
MHθ
∧

 

( ) (

( )

)3 3

1
2

1

/

/

RD
MH

iC TC T
i

C T
i

b n c d n n n Ni i i i i ii i
Var

n n Ni i i

κ

κ

α
θ

∧
=

=

+
  = 
   

  
 

∑

∑

2

0

.  

 

Για τον έλεγχο της υπόθεσης  µπορούµε να χρησιµοποιήσουµε το προσεγγιστικό 

στατιστικό:       

0 :H θ =

( )
0

~ 0,  
RD
MH

RD
MH

H
Z N

Var

θ

θ

∧

∧
=

 
 
 

1

C

 

το οποίο κάτω από την µηδενική υπόθεση ακολουθεί τυπική κανονική κατανοµή.   

 

Το 95% ασυµπτωτικό διάστηµα εµπιστοσύνης για την παράµετρο  είναι το εξής: Tp pθ = −

 

/ 2
RD RD
MH MHz Varαθ θ
∧ ∧

⋅
  ±     

. 
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Κεφάλαιο 4ο  Συνδυασµός των εκτιµητών   

4.2.1.2 Λόγος ποσοστών (Relative risk) 
 

Αν χρησιµοποιήσουµε ως µέτρο επίδρασης της θεραπείας τον λόγο των ποσοστών, 

T

C

p
p

θ = , τότε σε κάθε µελέτη δίνεται βάρος ίσο µε: 
( )c a bi i iwi Ni

+
= .  

Με αντικατάσταση στον τύπο 1

1

RR
MH

i

i

wi i
wi

κ

κ

θ
θ

∧
∧

=

=

⋅
=
∑
∑

, βρίσκουµε τον ζητούµενο ολικό εκτιµητή 

του λόγου των ποσοστών επιτυχίας µεταξύ των οµάδων  “treatment” και  “control”.  

 

Η διακύµανση του λογαρίθµου του εκτιµητή  δίνεται από την σχέση:  RR
MHθ
∧

( )( ) 2

1

1 1

/
log

/ /

RR
MH

C T
i

C T
i i

n n a c a c N Ni i i i i i i i
Var

a n N c n Ni i i i i i

κ

κ κ
θ

∧
=

= =

+ −
  =     

⋅    
  

∑

∑ ∑




    [βλ. Deeks, 1999] 

 

Για τον έλεγχο της υπόθεσης  µπορούµε να χρησιµοποιήσουµε το 

προσεγγιστικό στατιστικό: 

0 : log 0 H θ =

( )
0log ~ 0,

log
  

RR
MH

RR
MH

H
Z N

Var

θ

θ

∧

∧
=

 
 
 

1  

το οποίο κάτω από την µηδενική υπόθεση ακολουθεί τυπική κανονική κατανοµή.   

 

Το 95% ασυµπτωτικό διάστηµα εµπιστοσύνης για την παράµετρο T

C

p
p

θ =  είναι το εξής: 

 

/ 2exp log log RR RR
MH MHz Varαθ θ
∧ ∧

⋅
  ±  

   

 . 
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Κεφάλαιο 4ο  Συνδυασµός των εκτιµητών   

4.2.1.3 Λόγος των σχετικών πιθανοτήτων (Odds ratio) 
 

Αν χρησιµοποιήσουµε ως µέτρο επίδρασης της θεραπείας τον λόγο των σχετικών 

ποσοστών, /1
/1

T

C C

p p
p p

θ −
=

−
T , τότε το βάρος της  i  µελέτης τίθεται ίσο µε:  

b ci iwi Ni
= .  

Με αντικατάσταση στον τύπο 1

1

OR
MH

i

i

wi i
wi

κ

κ

θ
θ

∧
∧

=

=

⋅
=
∑
∑

, βρίσκουµε τον ζητούµενο ολικό εκτιµητή 

του λόγου των σχετικών ποσοστών επιτυχίας µεταξύ των οµάδων  “treatment”  και  

“control”.  

Η διακύµανση του λογαρίθµου εκτιµητή  προτάθηκε από τους Robins, Breslow και 

Greenland [1986] και δίνεται από την σχέση: 

OR
MHθ
∧

( ) ( )

( ) ( )

2 2

1 1
2 2

1 1

2 2

1

/ /
1log
2

/ /

/ /
                                                      

OR
MH

i i

i i

i i

a d a d N b c b c Ni i i i i i i i i i
Var

a d N b c Ni i i i i i

a d b c N b c a d Ni i i i i i i i i i

κ κ

κ κ

κ

θ
∧

= =

= =

= =


 + +  = × + + 

     
           

+ + +

+

∑ ∑

∑ ∑

∑
1

1 1
/ /

                                                                                                        
i i

a d N b c Ni i i i i i

κ

κ κ

= =






    ⋅       
    

∑

∑ ∑
 

 

Για τον έλεγχο της υπόθεσης  µπορούµε να χρησιµοποιήσουµε το 

προσεγγιστικό στατιστικό:   

0 : log 0 H θ =

( )
0log ~ 0,

log
  

OR
MH

OR
MH

H
Z N

Var

θ

θ

∧

∧
=

 
 
 

1  

 

το οποίο κάτω από την µηδενική υπόθεση ακολουθεί τυπική κανονική κατανοµή.   
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Το 95% ασυµπτωτικό διάστηµα εµπιστοσύνης για την παράµετρο  /1
/1

T

C C

p p
p p

θ −
=

−
T  είναι το 

εξής: 

/ 2exp log  log
∧ ∧

⋅
   ±       

OR OR
MH MHz Varαθ θ  

 

 

4.2.2 Peto’s Assumption Free Method 
 

Η µέθοδος που θα παρουσιάσουµε σε αυτή τη παράγραφο, περιγράφηκε αρχικά από τους 

Peto et al. [1977] και αργότερα από τους Yusuf et al. [1985].  Η µέθοδος αυτή µπορεί να 

θεωρηθεί ως µια παραλλαγή της µεθόδου ΜΗ, αλλά εφαρµόζεται µόνο όταν χρησιµοποιούµε 

το odds ratio ως µέτρο επίδρασης της θεραπείας.  

Έστω λοιπόν ότι η µετανάλυση συµπεριλαµβάνει k ανεξάρτητες µελέτες και ότι τα 

δεδοµένα συνοψίζονται στη µορφή του πίνακα 3.2  (σελ. 20). 

Η µέθοδος του Peto εκτιµά ασυµπτωτικά το odds ratio µε την ποσότητα 

( ){ }exp a E a vi i iθ
∧

= −    i . Ο όρος ( )Tn a ci i iE ai Ni

+
=    εκφράζει την αναµενόµενη τιµή της 

παραµέτρου  (πλήθος επιτυχιών της οµάδας θεραπείας) και ai
( )(

( )
)

2 1
T Cn n a c b di i i i i ivi

N Ni i

+ +
=

−
 

είναι η αντίστοιχη υπεργεωµετρική διακύµανση.  

 

Η µέθοδος του Peto προκύπτει ως εξής: αν στα δεδοµένα του πίνακα 3.2 δεσµεύσουµε ως 

προς τον συνολικό αριθµό των επιτυχιών της οµάδας θεραπείας, τότε κάτω από την µηδενική 

υπόθεση ότι η επίδραση της θεραπείας είναι µηδενική ( l ), ο αριθµός των επιτυχιών 

της οµάδας θεραπείας  θα ακολουθεί υπεργεωµετρική κατανοµή (βλ. Whitehead [2002], 

σελ. 29-30). Η προσέγγιση του odds ratio είναι ικανοποιητική όταν η επίδραση της θεραπείας 

είναι µικρή (κοντά στη µονάδα) και όταν στις δυο οµάδες ο αριθµός των γεγονότων είναι 

ίδιου µεγέθους  [Fleiss, 1994].     

og 0iθ
∧

=

ia
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Η ασυµπτωτική διακύµανση του λογαρίθµου του εκτιµητή  είναι ίση µε:  iθ
∧

  Var .  log 1/ vi iθ
∧  = 

 

Ο ολικός εκτιµητής του λόγου των σχετικών πιθανοτήτων των δυο οµάδων και η αντίστοιχη 

διακύµανση του λογαρίθµου του εκτιµητή δίνονται από τις σχέσεις: 

1

1

p
i

i

wi i
wi

κ

κ

θ
θ

∧

∧
=

=

⋅
=
∑
∑

    και   

1i=

1log p

vi
κθ

∧  = 
 

∑
Var . 

Το βάρος  της κάθε µελέτης είναι ίσο µε την υπεργεωµετρική διακύµανση  της 

παραµέτρου , δηλαδή . 

iw

ai

iv

i iw v=

 

Για τον έλεγχο της υπόθεσης  µπορούµε να χρησιµοποιήσουµε το 

προσεγγιστικό στατιστικό:  

0 : log 0 H θ =

( )~ 0,

Var

=
0log

log

  p

p

H
Z Nθ

θ

∧

∧ 
 
 

1  

το οποίο κάτω από την µηδενική υπόθεση ακολουθεί τυπική κανονική κατανοµή.   

 

Το 95% ασυµπτωτικό διάστηµα εµπιστοσύνης για την παράµετρο  1
1

T

C C

p p
P p

θ −
=

−
T  είναι το 

εξής: 

/ 2exp log log p pz Varαθ θ
∧ ∧

⋅
   ±  

   
. 

 

 

4.2.3 Inverse Variance-weighted method (W) 
 

Στη συνέχεια θα παρουσιάσουµε την µέθοδο των αντίστροφων διακυµάνσεων η οποία 

προτάθηκε από τον Cochran τη δεκαετία του ’30. Η µέθοδος αυτή είναι αρκετά απλή και 

µπορεί να εφαρµοστεί για όλα τα είδη των µεταβλητών απόκρισης (δίτιµες, συνεχείς, 

διατακτικές κλπ). Το όνοµά της προκύπτει από το γεγονός ότι το βάρος που δίνεται σε κάθε 
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µελέτη είναι ίσο µε τον αντίστροφο της διακύµανσης της επίδρασης της θεραπείας. Όσο πιο 

µεγάλη σε µέγεθος είναι µια µελέτη τόσο µεγαλύτερο θα είναι το βάρος που της δίνεται, αφού  

το τυπικό σφάλµα του εκτιµητή θα είναι µικρό. Τα µόνα στοιχεία εποµένως που χρειάζονται 

για την εφαρµογή της µεθόδου είναι ο εκτιµητής της επίδρασης της θεραπείας και η 

αντίστοιχη διακύµανσή του.    

Έστω λοιπόν ότι έχουµε  ανεξάρτητες µελέτες. Σε κάθε µια από τις µελέτες 

συγκρίνονται δυο οµάδες: η οµάδα στην οποία εφαρµόζεται η θεραπευτική αγωγή η οποία 

µας ενδιαφέρει (Τ) και η οµάδα στην οποία εφαρµόζεται η θεραπεία σύγκρισης-control (C). 

Υποθέτουµε ότι η µεταβλητή απόκρισης που εξετάζουµε είναι η ίδια σε όλες τις µελέτες.   

k

Θεωρούµε ότι η παράµετρος  εκφράζει την επίδραση της θεραπείας σε σχέση µε το 

control στην  µελέτη. Για δίτιµα δεδοµένα το , i  µπορεί να είναι η διαφορά δυο 

ποσοστών, ο σχετικός κίνδυνος, το odds ratio ενώ για συνεχή δεδοµένα  θα είναι αντίστοιχα 

η διαφορά µέσων τιµών ή η τυποποιηµένη διαφορά µέσων τιµών. Βασική προϋπόθεση είναι 

ότι αυτή η παράµετρος θα πρέπει να ακολουθεί, έστω και ασυµπτωτικά, κανονική κατανοµή.  

iθ

i iθ 1, 2,...,= k

)i

k

Έστω  ο εκτιµητής του  που προκύπτει από την  µελέτη και  ο αντίστροφος της 

ασυµπτωτικής διακύµανσης του  . Οι τιµές των  θεωρούνται γνωστές  για όλες τις 

µελέτες.  

iθ
∧

iθ i

i

iw

iθ
∧

w

Επειδή στο µοντέλο σταθερών επιδράσεων έχουµε υποθέσει ότι  για κάθε i k , 

µπορούµε να το γράψουµε στην αλγεβρική µορφή: 

iθ θ= 1,2,...,=

,ei iθ θ
∧

= +  για  1, 2,...,i k=

 Τα σφάλµατα  ακολουθούν κανονική κατανοµή µε µέση τιµή µηδέν και διακύµανση  , 

δηλαδή ισχύει , όπου  είναι η κοινή διακύµανση των οµάδων θεραπείας 

εντός της  µελέτης. 

ei

 e

2
iσ

( 20,i σ∼ Ν 2
iσ

i

 

Εποµένως ασυµπτωτικά για κάθε µελέτη  θα ισχύει η σχέση: 

 

                                                                                                   (4.1) ( )2,Ni iθ θ σ
∧

∼ , 1, 2,...,i =
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Στην συνέχεια υποθέτουµε ότι η εκτιµηµένη διασπορά των , , είναι ίση µε την 

πραγµατική διασπορά  των σφαλµάτων του µοντέλου.  

iθ
∧

( )Var iθ
∧ ∧

2
iσ

Αν 1

( )
wi

Var iθ
∧ ∧

= , η σχέση (4.1) παίρνει τη µορφή:  

 

                      ( )1~ , ~ ,       N w Ni i i i i i iwi
θ θ θ θ
∧ ∧ 

⇒ ⋅ ⋅ 
 

,w k

0

k

k

w 1, 2,...,i =για                    (4.2) 

 

Η προηγούµενη υπόθεση είναι αληθής όταν το µέγεθος του δείγµατος της κάθε µελέτης είναι 

µεγάλο. Σε διαφορετική περίπτωση η εκτίµηση της διακύµανσης εµπεριέχει σφάλµα. 

 

Η σχέση (4.2) κάτω από την µηδενική υπόθεση ότι στην i  µελέτη  η επίδραση της θεραπείας 

είναι µηδέν,  δίνει: 0 :H i iθ =

( )~ 0,w N wi i iθ
∧

⋅ , 1, 2,..., i k= . 

 

Κάτω από την συνδυασµένη µηδενική υπόθεση ότι σε όλες τις µελέτες η επίδραση της 

θεραπείας είναι µηδέν, , και µε βάση το γεγονός ότι οι εκτιµητές  

,  είναι ανεξάρτητοι προκύπτει ότι : 

0 1 2: ... 0kH θ θ θ= = = =

iθ
∧

1,2,...,i =

                                              ,                                      (4.3) 
1 1

~ 0,
k k

i i
w N wi i iθ

∧

= =

 
⋅   

 
∑ ∑ 1,2,...,i =

     

Από την σχέση (4.3) προκύπτει το στατιστικό U, το οποίο κάτω από την µηδενική υπόθεση 

ότι η επίδραση της θεραπείας είναι µηδέν σε όλες τις µελέτες, ακολουθεί  χ2  κατανοµή µε 1 

βαθµό ελευθερίας.   
2

01 2
1

1

~

k

i
k

i

wi i H
U

wi

θ

χ

∧

=

=

 
⋅  

 =
∑

∑
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Υποθέτοντας ότι ισχύει η µηδενική υπόθεση , η σχέση (4.2) 

µετατρέπεται:  

0 1 2: ... kH θ θ θ= = = =θ

k
1 1 1

, , 1, 2,...,~      
k k k

i i
i i i

w N w w ii iθ θ
∧

= = =

 
⋅ =  

 
∑ ∑ ∑  

 

και εποµένως η ολική επίδραση  της θεραπείας µπορεί να εκτιµηθεί µε βάση τον τύπο θ

 

1

1

k
i

k
i

wi i
wi

θ
θ

∧

∧
=

=

⋅
=
∑
∑

   

 

Η διακύµανση του εκτιµητή  είναι ίση µε:        θ
∧

1

1( ) k
i wi

θ
∧

=

=
∑

Var  

Oι Li et al [1994] έδειξαν ότι η διακύµανση του ολικού εκτιµητή  είναι µερικές φορές 

µεροληπτική και ευαίσθητη στην µικρότερη τιµή των διακυµάνσεων των εκτιµητών  . Αν 

εποµένως η µικρότερη διακύµανση έχει τόσο µικρή τιµή από λάθος, τότε η επίδρασή της 

στην διακύµανση του ολικού εκτιµητή είναι µεγάλη και οδηγεί στην υποεκτίµηση της 

πραγµατικής τιµής.    

θ
∧

iθ
∧

 

Εδώ θα πρέπει να σηµειώσουµε ότι αν τα βάρη  είναι οι αντίστροφοι των πραγµατικών 

διασπορών των   κι όχι οι εκτιµητές τους, τότε ο εκτιµητής  είναι ίσος µε τον  ΕΜΠ του 

  [βλ. Whitehead, 2002]. 

wi

iθ
∧

θ
∧

θ

 

Το 95% ασυµπτωτικό διάστηµα εµπιστοσύνης για την παράµετρο  είναι: θ

 

/ 2
1

1

i

z
wi

α κθ
∧

⋅

=

 
 ±  
 ∑

. 
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4.2.4 Σύγκριση των µεθόδων σταθερής επίδρασης 
 

Για να µπορέσουµε να συγκρίνουµε τις τρεις µεθοδολογίες σταθερών επιδράσεων 

θεωρούµε ότι η µεταβλητή απόκρισης είναι δίτιµη και το µέτρο που εκφράζει την επίδραση 

της θεραπείας σε σχέση µε το control είναι ο λόγος των σχετικών πιθανοτήτων (odds ratio). 

Γενικά αν τα µεγέθη των δειγµάτων σε κάθε µελέτη είναι µεγάλα, για παράδειγµα αν σε κάθε 

κελί του 2ä2 πίνακα συνάφειας υπάρχουν  περισσότερες από πέντε παρατηρήσεις, τότε και οι 

τρεις µεθοδολογίες δίνουν παρόµοια αποτελέσµατα.   

Στη συνέχεια θα αναφέρουµε κάποια θετικά και αρνητικά σηµεία των τριών µεθοδολογιών 

τα οποία θα πρέπει να προσέξουµε για να αποφασίσουµε ποια µέθοδο θα πρέπει να 

χρησιµοποιήσουµε.   

 

� Mantel-Haenszel µέθοδος: 

i. Είναι υπολογιστικά εύκολη µέθοδος. 

ii. ∆ίνει ακριβή αποτελέσµατα αν ο αριθµός των µελετών που πρόκειται να 

συνδυαστούν είναι µεγάλος αλλά το µέγεθος δείγµατος σε κάθε µελέτη είναι 

µικρό [Fleiss, 1981]. 

iii. ∆εν µπορεί να εφαρµοστεί όταν υπάρχουν κενά κελιά στον  πίνακα εκτός και 

αν χρησιµοποιηθεί διόρθωση συνέχειας. 

2 2×

 

� Μέθοδος του Peto’s : 

i. Είναι πιο βελτιωµένη από την µέθοδο  ΜΗ, γιατί µπορεί να εφαρµοστεί ακόµα και 

όταν υπάρχουν κενά κελιά στους πίνακες. 

ii. ∆ίνει ικανοποιητικά αποτελέσµατα όταν το γεγονός είναι σπάνιο.  

iii. Όταν τα odds ratio είναι κοντά στη µονάδα ο ολικός εκτιµητής υποεκτιµά την 

πραγµατική τιµή [Fleiss, 1995]. 

iv. Οι εκτιµητές των odds ratios δεν είναι αµερόληπτοι όταν ο αριθµός των ασθενών 

στις δυο οµάδες δεν είναι ισορροπηµένος (balanced)  [Greenland, Salvan 1990]. 
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� Μέθοδος της αντίστροφης διακύµανσης :  

i. Είναι πολύ εύκολη στον υπολογισµό. 

ii. ∆ίνει ακριβή αποτελέσµατα αν το πλήθος των µελετών που πρόκειται να 

συνδυαστούν είναι µικρό, αλλά το µέγεθος δείγµατος σε κάθε µελέτη είναι 

µεγάλο  [Fleiss, 1981]. 

  

 

4.3  

k

)i

Μοντέλο Τυχαίων επιδράσεων – Random Effects Model  
 

Το µοντέλο τυχαίων επιδράσεων παρουσιάστηκε από τους DerSimonian και Laird το 

1986. Η βασική υπόθεση του µοντέλου είναι ότι οι επιδράσεις της θεραπείας στις  

ανεξάρτητες µελέτες, , είναι ένα τυχαίο δείγµα ανεξάρτητων παρατηρήσεων οι 

οποίες προέρχονται από την κανονική κατανοµή µε µέση τιµή  και διακύµανση .  

k

, 1, 2..., iiθ =

θ 2τ

Στο µοντέλο τυχαίων επιδράσεων έχουµε δυο στάδια δειγµατοληψίας: Αρχικά παίρνουµε 

ένα δείγµα από µελέτες από τον πληθυσµό όλων των πιθανών µελετών (αυτών που έχουν ήδη 

πραγµατοποιηθεί αλλά και αυτών που θα πραγµατοποιηθούν στο µέλλον) στον οποίο η µέση 

επίδραση της θεραπείας είναι .  Στην συνέχεια παίρνουµε δείγµα παρατηρήσεων από την i  

µελέτη στην οποία η επίδραση της θεραπείας είναι . Στο µοντέλο αυτό λοιπόν θεωρούµε 

ότι οι µελέτες που εξετάζουµε προέρχονται από έναν υπερπληθυσµό µελετών. Έτσι  

µπορούµε να πούµε ότι δίνει απάντηση στο ερώτηµα: “Ποιος είναι ο καλύτερος εκτιµητής της 

πραγµατικής επίδρασης της θεραπείας? ” 

θ

iθ

Αν  είναι ο εκτιµητής της παραµέτρου  για την  µελέτη , τότε το µοντέλο τυχαίων 

επιδράσεων δίνεται µαθηµατικά από τη σχέση: όπου 

και . Οι τυχαίοι παράγοντες  και  είναι µεταξύ τους 

ανεξάρτητοι. Εποµένως η παράµετρος  εκφράζει την µεταβλητότητα µεταξύ των µελετών, 

ενώ το  είναι η µεταβλητότητα εντός της  i  µελέτης.   

iθ
∧

v N

iθ i

1, 2,...,,  v e i ki i iθ θ
∧

= + + =

vi ei( )2~ 0,i τ

2
iσ

( 20,e Ni σ∼

2τ

 

Με βάση τις προηγούµενες σχέσεις θα ισχύει   για i k . ( )2 2~ , ,Ni iθ θ σ τ
∧

+ 1,2,...,=
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Οι διασπορές  θεωρούνται ίσες µε τις δειγµατικές διακυµάνσεις ( )  και οι οποίες 

είναι γνωστές για κάθε µελέτη. Όπως αναφέρθηκε και στο µοντέλο σταθερών επιδράσεων,  η 

υπόθεση αυτή είναι αληθής όταν το µέγεθος του δείγµατος της κάθε µελέτης είναι µεγάλο. Σε 

διαφορετική περίπτωση η εκτίµηση της διακύµανσης εµπεριέχει σφάλµα. 

2
iσ Var iθ

∧ ∧

Αν θεωρήσουµε ότι τα βάρη είναι ίσα µε 1

( )
wi

Var iθ
∧ ∧=  τότε η προηγούµενη σχέση 

µετατρέπεται στην :       

21~ , 1,2,..., ,  N ii wi
θ θ τ
∧  

+ = 
 

k . 

Ο εκτιµητής “σταθερών επιδράσεων” 1

1

k

i
k

i

wi i

wi

θ
θ

∧

∧
=

=

⋅

=
∑

∑
 εξακολουθεί να είναι αµερόληπτος 

εκτιµητής του , αλλά η διακύµανσή του είναι ίση µε : θ

 

22 2 2

2 2

1
1

i

i i

i
i i

w Var w wi i i wiVar Var
wi ww w ii i

θ τ τ
θ θ

∧

∧ ∧
⋅ ⋅

   +   
      = = ⇒ = +   

        
            

∑ ∑

∑ ∑∑ ∑

2

2
i

i∑
. 

 

Η διακύµανση  τ2  του πληθυσµού των µελετών, είναι άγνωστη παράµετρος και θα πρέπει να 

εκτιµηθεί από τα δεδοµένα.  

Αν θεωρήσουµε ότι το  είναι ο ζητούµενος εκτιµητής τότε  µπορούµε να 

χρησιµοποιήσουµε το ασυµπτωτικό αποτέλεσµα: 

2τ
∧

 

21~ , 1,2,..., ,  N ii wi
θ θ τ

∧∧  
+ = 

 
k  

ή      *
1~ , 1,2,..., ,  N ii

wi
θ θ
∧  

=  
 

k  όπου   
1 2

* 1  wi
wi τ

∧
−

=
+

. 
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Επειδή η προηγούµενη σχέση δίνει , κάτω από την µηδενική υπόθεση 

ότι η ολική επίδραση της θεραπείας είναι µηδέν, , θα είναι  

(* *~ ,  w N w wi i i iθ θ
∧

⋅ ⋅

0 :H θ =

)*

0

k

 

( )* *~ 0,  w N wi i iθ
∧

⋅ . 

 

Οι εκτιµητές , i  είναι ανεξάρτητοι εποµένως προκύπτει ότι : iθ
∧

1,2,...,=

* *

1 1
~ 0,

k k

i i
w N wi i iθ

∧

= =

 
⋅   

 
∑ ∑ , 1, 2,..., i k= . 

 

Από την τελευταία σχέση προκύπτει το στατιστικό U*   το οποίο ακολουθεί χ2 κατανοµή µε 1 

βαθµό ελευθερίας.   
2

*
01* 2

1
*

1

~

k

i
k

i

wi i H
U

wi

θ

χ

∧

=

=

 
⋅  

 =
∑

∑
. 

 

Ένας νέος αµερόληπτος εκτιµητής του , ο οποίος έχει µικρότερη διακύµανση από τον 

αντίστοιχο εκτιµητή σταθερών επιδράσεων, είναι ο εξής: 

θ

 

*
1

*
1

*
k
i

k
i

wi i
wi

θ
θ

∧

∧
=

=

⋅
=
∑
∑

,  όπου 
1 2

* 1  wi
wi τ

∧
−

=
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  µε     
*

1

1( *) k
i wi

θ
∧

=

=
∑

Var . 

 

Αν τα βάρη  είναι οι πραγµατικές διακυµάνσεις των , τότε ο ολικός εκτιµητής  

είναι ΕΜΠ του   [Whitehead, 2002].  

( ) 1*wi
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θ
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Το 95% ασυµπτωτικό διάστηµα εµπιστοσύνης για την ολική επίδραση της θεραπείας   

είναι: 

θ

/ 2 *
1

1*
i

z
wi

α κθ
∧

⋅

=

 
 ±  
 ∑

. 

 

Επειδή στο µοντέλο τυχαίων επιδράσεων το βάρος της κάθε µελέτης είναι µικρότερο σε 

σχέση µε το βάρος που δίνει το µοντέλο σταθερών επιδράσεων, η διακύµανση του εκτιµητή 

της ολικής επίδρασης της θεραπείας θα είναι µεγαλύτερη. Εποµένως το διάστηµα 

εµπιστοσύνης του µοντέλου τυχαίων επιδράσεων θα είναι πλατύτερο σε σχέση µε το δ.ε του 

µοντέλου σταθερών επιδράσεων.      

 

 

4.3.1 Εκτιµητής του τ2 µε την µέθοδο των ροπών  
 

Αυτός ο εκτιµητής της πληθυσµιακής διασποράς  προκύπτει από το τεστ ετερογένειας, 

εξισώνοντας το στατιστικό  µε την αντίστοιχη αναµενόµενη τιµή του. Ο εκτιµητής του  

µε τη µέθοδο των ροπών είναι µη επαναληπτικός και προτάθηκε από τους DerSimonian and 

Laird το 1986.  

2τ

Q 2τ

 

Το στατιστικό του τεστ ετερογένειας  (βλ. 5ο κεφάλαιο, σελ. 56)  δίνεται από την σχέση: 

 
2 22

ii i
Q w w wi i i i iθ θ θ θ θ θ

∧ ∧ ∧ ∧    = − = − − ⋅ −∑          
∑ ∑





 

όπου  είναι ο εκτιµητής της επίδρασης της θεραπείας στην  µελέτη,  είναι ο εκτιµητής 

σταθερών επιδράσεων του  και  είναι το βάρος της   i  µελέτης.   

iθ
∧

i θ
∧

θ iw
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Η αναµενόµενη τιµή του στατιστικού είναι: 

 

( )

( )

( )

2 2

2 2 2 2

1 2
2

2 2 2

2 2

1 1

1 1

         = =

       = =

ii

i i

ii i
i i

i

i i

i i
i i

E Q w w Ei i i

w wi i
w Var w w wi i i i iw wi i

wi

w wi i
w wi iw wi i

θ θ θ θ

τ τ
θ τ

τ
τ κ κ τ

∧ ∧

∧ −

    = − − ⋅ −∑        

 
   ∑
    − + + − +∑    

  ∑ ∑   
∑    
  

∑ ∑
+ − − − + −∑ ∑

∑ ∑

∑

∑
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
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Σύµφωνα µε την µέθοδο των ροπών, ο εκτιµητής του  είναι ο:  2τ

 

( )2

2
1

i

i
i

Q

wi
wi wi

κ
τ
∧ − −
=

−
∑

∑ ∑

 

 

Επειδή µε αυτή τη µέθοδο µπορεί να καταλήξουµε σε αρνητικό εκτιµητή του , στην 

πράξη χρησιµοποιούµε ως εκτιµητή τον: . Λόγω όµως του µετασχηµατισµού 

που θεωρήσαµε ο εκτιµητής  που προκύπτει δεν είναι αµερόληπτος εκτιµητής του .    

2τ

2τ

2 max{0, } τ
∧ ∧

= 2τ

2τ
∧

Αν τιµή του  είναι µηδέν, τότε τα βάρη  θα είναι ίσα µε τα αρχικά βάρη  . Σε αυτή 

την περίπτωση το τυπικό σφάλµα του εκτιµητή  και το αντίστοιχο διάστηµα εµπιστοσύνης 

θα είναι τα ίδια µε αυτά του µοντέλου σταθερών επιδράσεων. Επιπλέον η τιµή των εκτιµητών 

 και * που προκύπτουν από τα δυο µοντέλα θα είναι η ίδια.  Αν η τιµή του είναι 

µεγάλη, τότε το τυπικό σφάλµα και το διάστηµα εµπιστοσύνης του µοντέλου τυχαίων 

επιδράσεων είναι πολύ µεγαλύτερα σε σχέση µε το µοντέλο σταθερών επιδράσεων. 

2τ
∧ *wi wi

θ
∧

θ
∧

θ
∧

2τ
∧
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4.3.2 Εκτιµητής Μέγιστης Πιθανοφάνειας του τ2 (ML Estimator)  
 

Στο µοντέλο τυχαίων επιδράσεων έχουµε υποθέσει ότι: . Όπως έχουµε 

αναφέρει, η διακύµανση  των εκτιµητών  αντικαθίσταται από την εκτιµηµένη 

διακύµανση . Τα βάρη  είναι ίσα µε  και θεωρούνται γνωστά για 

κάθε µελέτη.  

( 2 2~ ,  Ni iθ θ σ τ
∧

+

1( )ar iθ
∧ ∧

−

)

)

2
iσ iθ

( )iVar θ
∧ ∧

wi w Vi =

Επειδή , η πιθανοφάνεια της  µελέτης είναι ίση µε [Whitehead,2002]: ( 1 2~ ,  i iN wθ θ τ
∧

− + i

( ) ( )
2

1 21 2

2

1, ; exp
22

i
L i ww ii

θ θ
θ τ θ

τπ τ

∧

∧

−−

  −      = −  
+  +  

  

 

Για  ανεξάρτητες µελέτες, ο λογάριθµος της σύνθετης πιθανοφάνειας δίνεται από την 

σχέση: 

k

( ) ( )
2 1

1 2

2

1 1, ; 1, 2,..., log
2 2

  constant - 
i i

i
l i wi i wi

θ θ
θ τ θ κ τ

τ

∧

∧
−

−

 −    = = + − 
+  ∑ ∑2  

 

Οι εκτιµητές µέγιστης πιθανοφάνειας των  και , βρίσκονται χρησιµοποιώντας µια 

επαναληπτική διαδικασία η οποία σε κάθε βήµα περιλαµβάνει δυο στάδια: 

θ 2τ

Αρχικά θεωρούµε ότι η παράµετρος είναι σταθερά και υπολογίζουµε την τιµή της 

παραµέτρου  η οποία µεγιστοποιεί τον λογάριθµο της πιθανοφάνειας. Στην συνέχεια 

υπολογίζεται η τιµή του  και στη συνέχεια θεωρείται ως σταθερά  για να υπολογιστεί η νέα 

τιµή του  που µεγιστοποιεί τον λογάριθµο της πιθανοφάνειας. 

2τ

θ

θ

2τ

Ο εκτιµητής του   στην (t+1) επανάληψη του αλγορίθµου δίνεται από τη σχέση: θ

 

*

1 *
* ,

i
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wit

wit

θ
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∧
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⋅

=
∑

∑
 για όπου  και  είναι ο εκτιµητής 

µέγιστης πιθανοφάνειας του στην  t επανάληψη του αλγορίθµου.  

0,1,...t =

2τ

1 2
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,tw wit i τ
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Ο εκτιµητής του  στην (t+1) επανάληψη του αλγορίθµου µπορεί να βρεθεί 

χρησιµοποιώντας την επαναληπτική διαδικασία των Newton – Raphson.  

2τ

 

Ο προσεγγιστικός εκτιµητής του  είναι: 2τ

( )

( )

1

2
, 1

2
2* * 1

2*
M t

t
i

i

w wit i i

wit

θ θ

τ

∧∧
−

∧

+

+
   − −   
   =

∑

∑
. 

Για να αρχίσει η επαναληπτική διαδικασία µπορούµε να χρησιµοποιήσουµε ως αρχική τιµή 

του  , την τιµή του εκτιµητή που βρήκαµε µε την µέθοδο των ροπών.  2τ

 

Οι εκτιµητές µέγιστης πιθανοφάνειας έχουν το πλεονέκτηµα ότι ασυµπτωτικά ακολουθούν 

κανονική κατανοµή. Είναι γνωστό ότι ο εκτιµητής µέγιστης πιθανοφάνειας ενός δείγµατος k 

ανεξάρτητων και ισόνοµα κατανεµηµένων τυχαίων µεταβλητών ακολουθεί κανονική 

κατανοµή όταν το . Εδώ θα πρέπει να σηµειώσουµε ότι στην µετανάλυση οι k τυχαίες 

µεταβλητές  αν και είναι ανεξάρτητες, δεν είναι ισόνοµα κατανεµηµένες αφού 

. Παρόλα αυτά για µεγάλο πλήθος µελετών η ασυπτωτικές υποθέσεις θα 

ισχύουν [Brockwell, 2001].  

k →∞

2

iθ
∧

2+( )i iVar θ σ τ
∧∧

=

Ο εκτιµητής µέγιστης πιθανοφάνειας ML του  συνήθως υπoεκτιµά την πραγµατική τιµή, 

γιατί δεν λαµβάνει υπόψη την πληροφορία η οποία χρησιµοποιήθηκε στην εκτίµηση του  . 

2τ

θ

 

 

4.3.3 Εκτιµητής Περιορισµένης Μέγιστης Πιθανοφάνειας του τ2 (REML 

Estimator)  
  

Οι Patterson και Thompson [1971] παρουσίασαν τον εκτιµητή περιορισµένης 

πιθανοφάνειας ως µέθοδο εκτίµησης των παραµέτρων µεταβλητότητας σε µη 

ισορροπηµένους και µη πλήρεις σχεδιασµούς (unbalanced and incomplete block designs). Ο 

εκτιµητής περιορισµένης µέγιστης πιθανοφάνειας, είναι προτιµότερος από τον εκτιµητή 

µέγιστης πιθανοφάνειας γιατί λαµβάνει υπόψη την απώλεια βαθµών ελευθερίας επειδή από 
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το ίδιο σύνολο δεδοµένων εκτιµώνται και το  και το . Επιπλέον παράγει αµερόληπτους 

εκτιµητές των  παραµέτρων µεταβλητότητας.  

2τ θ

Η συνάρτηση του λογαρίθµου της σύνθετης πιθανοφάνειας βασίζεται στα υπόλοιπα 

και δίνεται από την σχέση, [Whitehead, 2002]: *
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1  

Οι REML εκτιµητές βρίσκονται µε ανάλογη µεθοδολογία όπως οι ML εκτιµητές, όπου όµως : 

. 1 2
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1
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R tw wit i τ
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 = + 
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Στην (t+1) επανάληψη του αλγορίθµου, ο εκτιµητής του  είναι: θ

*

*
1 * ,i
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wit i

wit

θ
θ
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+

⋅

=
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∑
 για  t  0,1,...=

Ο REML εκτιµητής του   στην  (t+1) επανάληψη του αλγορίθµου, µπορεί να υπολογιστεί  

µε την επαναληπτική διαδικασία των Newton – Raphson.  

2τ

Ο προσεγγιστικός εκτιµητής του  δίνεται από τη σχέση: 2τ
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∑

∑
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Για περισσότερες πληροφορίες σχετικά µε την χρήση των REML εκτιµητών στις κλινικές 

µελέτες, ο αναγνώστης παραπέµπεται στο άρθρο των Brown και Kempton [1994].   
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4.4   Σύγκριση των µοντέλων µετανάλυσης 
 

Ένα σηµαντικό κοµµάτι της µετανάλυσης αποτελεί η επιλογή του µοντέλου µεταξύ 

σταθερών και τυχαίων επιδράσεων. Στο µοντέλο σταθερών επιδράσεων η επίδραση της 

θεραπείας  θεωρείται ότι είναι η ίδια για όλες τις µελέτες και η µόνη πηγή αβεβαιότητας 

είναι αυτή που οφείλεται στην δειγµατοληψία των ασθενών εντός της κάθε µελέτης (within 

study variation). Τα συµπεράσµατα εποµένως είναι ανάλογα µε εκείνα που προκύπτουν µε 

την εκτέλεση ανάλυσης διασποράς (ANOVA) στην περίπτωση που δεν υπάρχει interstudy 

µεταβλητότητα. Το µοντέλο τυχαίων επιδράσεων στηρίζεται στο γεγονός ότι επειδή 

υπάρχουν διαφορετικές προσεγγίσεις για να πραγµατοποιηθεί µια µελέτη, µπορούν να 

προκύψουν διαφορετικά αποτελέσµατα ως προς την επίδραση της θεραπείας. Εποµένως στο 

µοντέλο τυχαίων επιδράσεων, η επίδραση της θεραπείας  θεωρείται ότι είναι µια τυχαία 

µεταβλητή κανονικά κατανεµηµένη. Αυτή η κατάσταση αντιστοιχεί σε ένα µοντέλο 

ανάλυσης διακύµανσης (ANOVA) στο οποίο υπάρχει inter-study µεταβλητότητα. 

iθ

iθ

Ο πληθυσµός στον οποίο γίνονται οι γενικεύσεις του µοντέλου σταθερών επιδράσεων 

περιορίζεται στο σύνολο των µελετών που έχουν τα ίδια χαρακτηριστικά µε τις εξεταζόµενες 

µελέτες. Αντίθετα, τα αποτελέσµατα του µοντέλου τυχαίων επιδράσεων γενικεύονται σε έναν 

υπερπληθυσµό παρόµοιων µελετών οι οποίες έχουν πραγµατοποιηθεί ή πρόκειται να 

πραγµατοποιηθούν.  Συµπεραίνουµε λοιπόν ότι ενώ στο µοντέλο σταθερών επιδράσεων ο 

πληθυσµός στον οποίο γενικεύονται τα αποτελέσµατα µπορεί να είναι πολύ µικρός για να 

είναι οποιασδήποτε πρακτικής σηµασίας, στο µοντέλο τυχαίων επιδράσεων ο πληθυσµός 

αυτός µπορεί να είναι  πολύ µεγάλος για να µπορέσουµε να τον προσδιορίσουµε. 

Η κύρια διαφωνία µεταξύ των ερευνητών είναι αν θα πρέπει να ενσωµατώσουµε την 

µεταβλητότητα που υπάρχει µεταξύ των µελετών για να εκτιµήσουµε την ολική επίδραση της 

θεραπείας.  Αν υπάρχουν στοιχεία που µας αποδεικνύουν ότι η µεταβλητότητα αυτή είναι 

πολύ µικρή τότε η επιλογή µεταξύ των δυο µοντέλων δεν έχει διαφορά. Αν όµως υπάρχει 

σηµαντική µεταβλητότητα (ετερογένεια), τότε µια ανάλυση που την αγνοεί, δηλαδή το 

µοντέλο σταθερών επιδράσεων, θα δίνει πιο µικρά διαστήµατα εµπιστοσύνης σε σχέση µε 

την προσέγγιση των τυχαίων επιδράσεων. Περισσότερες λεπτοµέρειες για τον έλεγχο της 

ετερογένεια αναφέρονται στο 5ο κεφάλαιο. 

Αν και το µοντέλο τυχαίων επιδράσεων παράγει σαφώς πιο γενικεύσιµα συµπεράσµατα, 

έχουν αναπτυχθεί κάποιοι προβληµατισµοί σχετικά µε την χρήση του µοντέλου. Πρώτον, το 
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µοντέλο αυτό υποθέτει ότι οι µελέτες που περιλαµβάνονται στην µετανάλυση είναι 

αντιπροσωπευτικές ενός υποθετικού πληθυσµού µελετών. Η υπόθεση όµως αυτή πόσο 

ρεαλιστική µπορεί να είναι; Επιπλέον παρατηρούµε ότι στο µοντέλο τυχαίων επιδράσεων η 

ετερογένεια των µελετών εκφράζεται µόνο µε τον τυχαίο παράγοντα . 2τ

Ο Greenland [1994] επισήµανε ότι το µοντέλο τυχαίων επιδράσεων είναι πιο ευαίσθητο 

στο σφάλµα δηµοσίευσης (publication bias), αφού δίνει µεγαλύτερο βάρος στις µελέτες µε 

µικρό µέγεθος δείγµατος.. Η µεροληψία αυτή προκύπτει από το γεγονός ότι αυτές οι µελέτες 

δεν δηµοσιεύονται γιατί καταλήγουν συνήθως σε στατιστικά µη σηµαντικά συµπεράσµατα. 

Περισσότερα για το συστηµατικό σφάλµα δηµοσίευσης και την διόρθωσή του αναφέρονται 

στο 8ο κεφάλαιο.  

Άλλο ένα µειονέκτηµα του µοντέλου τυχαίων επιδράσεων είναι το εξής: αν στην 

µετανάλυση συµπεριλαµβάνονται µόνο λίγες µελέτες δεν µπορούµε να πούµε µε σιγουριά ότι 

ο εκτιµητής της µεταβλητότητας  µεταξύ των µελετών (inter-study variability) είναι 

αξιόπιστος. Στη περίπτωση αυτή το µοντέλο σταθερών επιδράσεων είναι πιο κατάλληλη 

επιλογή.  

2τ

Αν οι µελέτες έχουν τα ίδια χαρακτηριστικά (οµοιογενείς µελέτες) τότε τα δυο µοντέλα 

καταλήγουν στον ίδιο ολικό εκτιµητή του  αφού είναι . Επιπλέον τα τυπικά 

σφάλµατα των ολικών εκτιµητών των δυο µοντέλων θα είναι τα ίδια. Όσο πιο ετερογενείς 

είναι οι µελέτες που περιλαµβάνονται στην µετανάλυση, τόσο το τυπικό σφάλµα του ολικού 

εκτιµητή που δίνει το µοντέλο τυχαίων επιδράσεων αυξάνει σε σχέση µε το αντίστοιχο 

σφάλµα του µοντέλου σταθερών επιδράσεων. Αξίζει να παρατηρήσουµε ότι ακόµα και όταν 

οι µελέτες είναι ετερογενείς ο εκτιµητής της ολικής επίδρασης της θεραπείας που δίνει το 

µοντέλο σταθερών επιδράσεων αποτελεί και πάλι τον µέσο όρο των επιδράσεων της 

θεραπείας σε κάθε µελέτη.  

θ 2 0τ
∧

=

Στο άρθρο των Brockwell και Gordon [2001], έγινε σύγκριση των δύο µοντέλων µε χρήση 

της πιθανότητας επικάλυψης (coverage probability) και µεθόδων προσοµοίωσης. Αν για 

παράδειγµα το (Α,Β) είναι ένα τυχαίο διάστηµα εµπιστοσύνης της µέσης τιµής µ τότε ως 

πιθανότητα επικάλυψης ορίζεται η , η οποία για   θα πρέπει να είναι 

ίση µε 0.95. Κατέληξαν στο συµπέρασµα ότι το µοντέλο σταθερών επιδράσεων 

συµπεριφέρεται καλά µόνο όταν υπάρχει πολύ µικρή µεταβλητότητα µεταξύ των µελετών. 

Επιπλέον το τεστ για τον έλεγχο της ετερογένειας, για το οποίο θα µιλήσουµε πιο 

((Pr ,µ∈ Α Β)) 5%α =
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συγκεκριµένα στο επόµενο κεφάλαιο, καταλήγει κατά µέσο όρο σε διαστήµατα εµπιστοσύνης 

αρκετά στενά, γι’ αυτό προτείνεται η χρήση του µοντέλου τυχαίων επιδράσεων ανεξάρτητα 

από την τιµή του στατιστικού τεστ. Αν ο εκτιµητής της µεταβλητότητας είναι µηδέν τότε 

το µοντέλο τυχαίων επιδράσεων θα ταυτιστεί µε το  µοντέλο σταθερών επιδράσεων, ενώ αν 

το πλήθος των µελετών είναι σχετικά µικρό, δηλαδή  τότε το µοντέλο τυχαίων 

επιδράσεων δεν δίνει ακριβή αποτελέσµατα.  

2τ
∧

20k <

Μερικές φορές είναι χρήσιµο να εξεταστούν τα αποτελέσµατα και από τα δυο µοντέλα. 

Εάν πραγµατοποιηθεί όµως µια τέτοια ανάλυση θα πρέπει να έχει αποφασιστεί εκ των 

προτέρων πως θα χειριστούµε τα αποτελέσµατά της, προκειµένου να αποφύγουµε πιθανή 

µεροληψία η οποία σχετίζεται µε την επιλογή του µοντέλου. Γενικά το µοντέλο τυχαίων 

επιδράσεων δίνει πιο συντηρητικούς εκτιµητές µε πιο πλατιά διαστήµατα εµπιστοσύνης. Εάν 

τα µοντέλα καταλήγουν σε σηµαντικές διαφορές τότε θα πρέπει να είµαστε προσεκτικοί ως 

προς την ποιότητα των µελετών που περιλαµβάνονται, τις διαφορές στα πρωτόκολλα ή τις 

διαφορές που πιθανόν υπάρχουν στους υπό εξέταση πληθυσµούς.               
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 5 
Ετερογένεια 

 

5.1 Τι είναι η ετερογένεια;  
 

Τις περισσότερες φορές οι µεταναλύσεις βασίζονται σε ένα σύνολο µελετών, οι οποίες 

έχουν πραγµατοποιηθεί στο παρελθόν και ακολουθούν διαφορετικό πρωτόκολλο η κάθε µια. 

Πριν συνδυάσουµε εποµένως τα δεδοµένα θα πρέπει να αναρωτηθούµε: τα αποτελέσµατα 

των µελετών που εξετάζουµε είναι παρόµοια; Οποιοδήποτε είδος µεταβλητότητας µεταξύ των 

µελετών µπορεί να θεωρηθεί ότι αποτελεί ετερογένεια. Εποµένως είναι αναγκαίο να κάνουµε 

ένα διαχωρισµό µεταξύ των διαφορετικών τύπων ετερογένειας. Η µεταβλητότητα που 

οφείλεται στα διαφορετικά χαρακτηριστικά των ασθενών, στο είδος της θεραπευτικής 

µεθόδου και στην αποκριτική µεταβλητή που µετρήθηκε σε κάθε µελέτη ονοµάζεται κλινική  

ποικιλοµορφία ή κλινική ετερογένεια  (clinical diversity ή clinical heterogeneity). Η 

µεταβλητότητα όµως ως προς τον σχεδιασµό και την ποιότητα της µελέτης περιγράφεται ως 

µεθοδολογική ποικιλοµορφία ή µεθοδολογική ετερογένεια (methodological diversity ή 

methodological heterogeneity). Η µεταβλητότητα ως προς την επίδραση της θεραπείας 

µεταξύ των µελετών που εξετάζουµε είναι γνωστή ως στατιστική ετερογένεια (statistical 

heterogeneity) και είναι αποτέλεσµα και της κλινικής και της µεθοδολογικής ποικιλοµορφίας 

των µελετών [Thompson, 1994]. Ο Sutton et al [1998] όρισε την ετερογένεια ως “την 

µεταβλητότητα στο µέγεθος των εκτιµητών της επίδρασης της θεραπείας, η οποία δεν 

οφείλεται στο σφάλµα δειγµατοληψίας”. Στη συνέχεια, κατά σύµβαση, θα αναφερόµαστε 

στην στατιστική ετερογένεια χρησιµοποιώντας µόνο τον όρο ετερογένεια.  

Στο σηµείο αυτό θα πρέπει να αναφερθούµε στο διαχωρισµό της ετερογένειας σε ποιοτική 

ετερογένεια (qualitative interaction) και σε ποσοτική ετερογένεια (quantitative interaction). 

Η ποιοτική ετερογένεια υπάρχει όταν η κατεύθυνση της επίδρασης της θεραπείας 

αντιστρέφεται, δηλαδή η θεραπεία σε κάποιες µελέτες είναι ευεργετική-θετική και σε κάποιες 

άλλες είναι βλαβερή-αρνητική. Η ποσοτική ετερογένεια εµφανίζεται όταν ποικίλλει το 

µέγεθος της επίδρασης της θεραπείας αλλά όχι η κατεύθυνσή της, δηλαδή η θεραπεία είναι 

ευεργετική σε όλες τις µελέτες αλλά σε διαφορετικό βαθµό.   
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Η ύπαρξη ετερογένειας είναι ένα από τα σηµαντικότερα θέµατα το οποίο επηρεάζει την 

ανάλυση των µελετών και επιπλέον καθορίζει σε µεγάλο βαθµό την µεθοδολογία που θα 

πρέπει να ακολουθήσουµε για την επεξεργασία των δεδοµένων. Το πρώτο βήµα είναι να 

ανιχνεύσουµε είτε γραφικά είτε µε στατιστικό τεστ αν η ετερογένεια είναι σηµαντική και στη 

συνέχεια να αποφασίσουµε µε ποιο τρόπο θα την χειριστούµε ή ακόµα και να ελέγξουµε αν 

µπορούµε να εξηγήσουµε ποιοι είναι οι παράγοντες που την προκαλούν.  

Στην παράγραφο 5.2 παρουσιάζονται οι γραφικές µέθοδοι ανίχνευσης της ετερογένειας 

ενώ στην παράγραφο 5.3 δίνεται ο αντίστοιχος στατιστικός έλεγχος. Στη συνέχεια στη 

παράγραφο 5.4 προτείνονται τρόποι για το πώς µπορούµε να χειριστούµε την ετερογένεια σε 

σχέση µε το µοντέλο ανάλυσης των δεδοµένων, ενώ στις παραγράφους 5.4.1 και 5.4.2 

παρουσιάζονται αντίστοιχα η µέθοδος της µετα-παλινδρόµησης (meta-regression) και η 

µέθοδος ανάλυσης υποοµάδων (subgroup analysis), µε τις οποίες µπορούµε να 

ανακαλύψουµε πιθανούς λόγους που προκαλούν την ετερογένεια.   

 

5.2 Γραφική διερεύνηση της ετερογένειας 
 
5.2.1 Γράφηµα των z-scores 
 

Για την κατασκευή αυτού του γραφήµατος υπολογίζουµε για κάθε µια µελέτη το 

αντίστοιχο z-score σύµφωνα µε τη σχέση:  

( )

izi
Var i

θ θ

θ

∧ ∧

∧

−
= ,    µε   1

1

k
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k

i

wi i

wi

θ
θ

∧

∧
=

=

=
∑

∑
  και  1

( )
wi

Var iθ
∧= , i k  1, 2,...,=

iθ
∧

 είναι η επίδραση της θεραπείας στην  µελέτη,  είναι ο ολικός εκτιµητής της επίδρασης 

της θεραπείας (µε βάση το µοντέλο σταθερών επιδράσεων) και  είναι το βάρος της  

µελέτης. Στην συνέχεια κατασκευάζουµε ένα ιστόγραµµα µε τα z-scores και το συγκρίνουµε 

µε τη τυπική κανονική κατανοµή, αφού θα πρέπει να ισχύει  δηλαδή  

i θ
∧

iw i

1~ ( ,i N wθ θ
∧ ∧

− )i

(~ 0,1
i

N
w

θ θ
∧ ∧

− )
1/
i  (βλέπε παρ. 4.2.3, σελ. 34). Αν το ιστόγραµµα που κατασκευάσαµε δεν 
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ταυτίζεται µε την τυπική κανονική κατανοµή τότε έχουµε µεγαλύτερη µεταβλητότητα απ’ ότι 

θα περιµέναµε και πιθανόν αυτή η µεταβλητότητα να οφείλεται στην ετερογένεια των 

µελετών. Η γραφική αυτή µέθοδος µπορεί να χρησιµοποιηθεί µόνο για µεγάλο πλήθος 

µελετών.    

 
 
5.2.2 Forest Plot 
 

Στο γράφηµα forest plot απεικονίζονται τα διαστήµατα εµπιστοσύνης της επίδρασης της 

θεραπείας σε κάθε µελέτη µε µια οριζόντια γραµµή. Για παράδειγµα αν το επίπεδο 

σηµαντικότητας είναι α=5% στο γράφηµα απεικονίζονται τα διαστήµατα 1.96 ( )Vari iθ θ
∧ ∧

±

iθ
∧

 

για . Σε κάθε διάστηµα εµπιστοσύνης, το σηµείο στο οποίο αντιστοιχεί η τιµή  

συµβολίζεται µε ένα κύκλο, η διάµετρος του οποίου είναι ανάλογη µε την ακρίβεια του 

εκτιµητή δηλαδή είναι ανάλογη µε το βάρος  (Σχήµα 5.1). Όσο πιο ακριβής 

είναι ένας εκτιµητής τόσο πιο µεγάλος θα είναι ο κύκλος στο κέντρο του διαστήµατος της 

αντίστοιχης µελέτης. Εποµένως αν οι κύκλοι στα αντίστοιχα διαστήµατα είναι µεγάλοι και 

επιπλέον υπάρχει µεταβλητότητα στην επικάλυψη των διαστηµάτων εµπιστοσύνης, τότε 

προφανώς οι εκτιµητές διαφέρουν µεταξύ τους και εποµένως υπάρχει ετερογένεια µεταξύ των 

µελετών.  

1, 2,...,i = k

i1/ ( )w Vari θ
∧

=

 
 

Σχήµα 5.1: Forest plot of the log-odds ratio of a stroke on antihypertensive treatment relative to control 

(Πηγή: A. Whitehead [2002]) 
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5.2.3 Radial Plot    
 

To radial plot περιγράφηκε από τον Galbraith [1988]. Είναι ένα διµεταβλητό διάγραµµα 

διασποράς  στο οποίο απεικονίζεται ο τυποποιηµένος εκτιµητής της διαφοράς των 

θεραπειών σε σχέση µε την ακρίβεια του εκτιµητή για κάθε µια µελέτη.  

( ,x y)

iΟ τυποποιηµένος εκτιµητής για την µελέτη  δίνεται από τον τύπο    ενώ η 

αντίστοιχη ακρίβεια σύµφωνα µε τον Galbraith είναι ίση µε 

i / . .( )s eiθ θ
∧ ∧

1/ . .(iw s= )ie θ
∧

, δηλαδή ισούται 

µε τη ρίζα της συνηθισµένης έκφρασης της ακρίβειας.   Στην συνέχεια στο διάγραµµα 

κατασκευάζεται η ευθεία , όπου y θ
∧

= x 1
k
i

k
i

=

∑ 1

ii

i

w

w

θ
θ

∧

∧

=

⋅
=
∑  καθώς και το διάστηµα  

(Σχήµα 5.2). Αν υπάρχουν µελέτες οι οποίες βρίσκονται έξω από το προηγούµενο διάστηµα, 

τότε µπορούµε να αποφανθούµε ότι οι µελέτες που εξετάζουµε είναι ετερογενείς.  

2y xθ
∧

= ±

 

 
 

Σχήµα 5.2: Radial plot of the study” standardized estimates” of  the log-odds ratio of a stroke on 

antihypertensive treatment relative to control, against “precision”  (Πηγή: A. Whitehead [2002]) 
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5.2.4 L’ Abbe Plot 
   

Ο  L’Abbe [1987] πρότεινε το οµώνυµο διάγραµµα προκειµένου να εντοπιστεί η 

µεταβλητότητα µεταξύ των παρατηρούµενων εκτιµητών της διαφοράς των θεραπειών. Το 

διάγραµµα L’Abbe είναι χρήσιµο για δίτιµα κυρίως δεδοµένα.  Είναι ένα είδος διαγράµµατος 

διασποράς µε σηµεία τα  όπου  είναι το ποσοστό των ασθενών που εµφάνισαν το 

γεγονός στην οµάδα θεραπείας της  µελέτης και  είναι το αντίστοιχο ποσοστό  των 

ασθενών για την οµάδα control. Αν οι µελέτες είναι οµοιογενείς τότε τα σηµεία θα πρέπει να 

βρίσκονται πάνω σε µια νοητή ευθεία γραµµή, µε κλίση ίση µε τον ολικό εκτιµητή της 

θεραπείας , παράλληλη της ευθείας . Σε διαφορετική περίπτωση υπάρχει ένδειξη για 

ύπαρξη ετερογένειας. Τα σηµεία του διαγράµµατος είναι κύκλοι των οποίων η διάµετρος 

είναι ανάλογη µε την ακρίβεια των αντίστοιχων εκτιµητών.    

( ,x y) x

i

y

y

θ
∧

x=

 

 
 

Σχήµα 5.3: L’ Abbe plot for sclerotherapy trials. (Πηγή: Sharp et al. [1996]) 
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5.3 Στατιστικός έλεγχος ετερογένειας 
 

Έστω  η επίδραση της θεραπείας σε σχέση µε το control στις  µελέτες 

αντίστοιχα. Το στατιστικό τεστ ετερογένειας ελέγχει την υπόθεση ότι η επίδραση της 

θεραπείας είναι η ίδια σε όλες τις µελέτες, δηλαδή ελέγχει την µηδενική υπόθεση 

 έναντι της εναλλακτικής υπόθεσης :τουλάχιστον ένα  είναι 

διαφορετικό. Ουσιαστικά, αυτός ο έλεγχος εξετάζει εάν όλες οι µελέτες υπολογίζουν µια 

ενιαία επίδραση της θεραπείας, έστω , και εάν η διαφορά στις εκτιµήσεις της θεραπείας από 

την κάθε µελέτη είναι τυχαία ή συστηµατική.  

1 2, ,..., kθ θ θ

2 ... kθ θ θ= = =

k

0 1:H Hα iθ

θ

Το τεστ ετερογένειας  βασίζεται στο στατιστικό του Cochran [Cochran,1954 και 

Fleiss,1981] και νεται

 

 

Q

 δί  από την σχέση:     

που είναι ο εκτιµητής της επίδρασης της εξεταζόµενης θεραπείας  στην µελέτη και 

ο αντίστροφος της διακύµανσης  εκτιµητή  , δηλαδή . Μόνο 

 περίπτωση που εφαρµόζεται η µέθοδος του Peto τα βάρη είναι

Κάτω από την µηδενική υπόθεση, το στατιστικό ακολουθεί ασυµπτωτικά κατανοµή µε 

βαθµούς ελευθερίας.  

 ας

δεν  Thompson [1998] εξέτασαν την ισχύ του τεστ ετερογένειας 
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Η µονοµερής χρήση του στατιστικού τεστ για τον έλεγχο της ετερογένει  των µελετών 

συνίσταται. Οι Hardy και

τω από διαφορετικά σενάρια. Κατέληξαν στο συµπέρασµα ότι η ισχύς του είναι χαµηλή, 

ειδικά στην περίπτωση που τα δεδοµένα είναι ελλιπή (sparse data) ή όταν κάποια µελέτη έχει 

πολύ µεγαλύτερο βάρος από τις υπόλοιπες. Το ίδιο ισχύει αν συνδυάζονται λίγες µελέτες ή 

µελέτες µε µικρό µέγεθος δείγµατος η κάθε µια. Ενώ ένα στατιστικά σηµαντικό αποτέλεσµα 

µας προειδοποιεί για την ύπαρξη ετερογένειας, ένα µη στατιστικά σηµαντικό αποτέλεσµα δεν 

θα πρέπει να θεωρηθεί ως απόδειξη για την µη ύπαρξη ετερογένειας. Άλλο ένα πρόβληµα του 

ελέγχου ετερογένειας προκύπτει όταν συνδυάζονται πολλές µελέτες. Στην περίπτωση αυτή το 
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τεστ έχει µεγάλη ισχύ και εποµένως µπορεί να εντοπίσει ένα µικρό ποσό ετερογένειας ακόµα 

κι αν αυτό  είναι κλινικά µη σηµαντικό. Γι’ αυτούς  τους λόγους χρησιµοποιείται ως επίπεδο 

σηµαντικότητας το α=10%  και όχι το συνηθισµένο α=5% [Fleiss,1981].  

Όσο πιο ουσιαστική είναι η ετερογένεια, τόσο περισσότερο επηρεάζονται τα 

αποτελέσµατα της µετανάλυσης. Εποµένως είναι αναγκαίο να µπορέσουµε να µετρήσουµε 

την τ  . κ έκταση ης ετερογένειας σε σχέση µε το σύνολο των µελετών  Οι Higgins αι 

Thompson[2002]  πρότειναν δυο σχετικούς δείκτες: 

2
1

Q
k −

2
2 1H −H =     και   2 100%I

H
= ×  

όπου Q είναι το στατιστικό του ελέγχου ετερογένειας  και  k  είναι το πλήθος των µελετών. 

Ο δείκτης εκφράζει το πόσες φορές είναι µεγαλύτερο το στατιστικό ετερογένειας Q 

ει 

να µας επιστ τική ε

ι όχι στο σφάλµα δειγµατοληψίας.  Ένα ποσοστό µεγαλύτερο 

πο

4  Πώς θα χειριστούµε την ετερογένεια; 

 

Μερικές φορές η ετερογένεια µπορεί να οφείλεται µόνο στην τύχη ή να είναι προϊόν 

αυταπάτης λόγω της επιλογής του χρησιµοποιούµενου µέτρου επίδρασης της θεραπείας. Έτσι 

αν

2H  

βλέ[E ] 1Q k= −  ( πε παρ. 4.3.1), αν είναι 1H =  τότε αυτό σηµαίνει ότι υπάρχει οµοιογένεια 

µεταξύ των επιδράσεων της θεραπείας στις k µελέτες. Τιµές µεγαλύτερες του 1.5 θα πρέπει 

ήσουν την προσοχή για σηµαν τερογένεια, ενώ τιµές µικρότερες του 1.2 δεν 

θα πρέπει να µας ανησυχούν.  

Ο δείκτης 2I  περιγράφει το ποσοστό της µεταβλητότητας µεταξύ των µελετών, το οποίο 

οφείλεται στην ετερογένεια κα

από τους αντίστοιχους βαθµούς ελευθερίας του. Επειδή όταν δεν υπάρχει ετερογένεια ισχύ

του 50% µ ρεί να θεωρηθεί ουσιαστική ετερογένεια, ενώ ποσοστά µικρότερα του 30% 

δηλώνουν ήπια ετερογένεια. 

  

 

5.

 για παράδειγµα η µεταβλητή απόκρισης ενός συνόλου µελετών είναι δίτιµη, µπορεί 

χρησιµοποιώντας ως µέτρο την διαφορά των ποσοστών να εντοπίζουµε ετερογένεια µεταξύ 

των µελετών, ενώ για τα ίδια δεδοµένα, αν χρησιµοποιήσουµε ως µέτρο τον λογάριθµο του 

λόγου σχετικών πιθανοτήτων να µην εντοπίζεται ετερογένεια. Στην συγκεκριµένη περίπτωση 

αν θεωρήσουµε ως µέτρο σύγκρισης των θεραπειών την διαφορά των ποσοστών, υπάρχει 
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πιθανότητα να εµφανιστεί ετερογένεια αν τα ποσοστά των οµάδων control κυµαίνονται σε 

ευρύ φάσµα, ή είναι κοντά στο µηδέν ή στη µονάδα [Engels, 2000].  

Αν οι µελέτες είναι σηµαντικά ετερογενείς και ιδιαίτερα όταν υπάρχει ποιοτική 

ετερογένεια, τότε είναι παραπλανητικό να εκτιµήσουµε την ολική επίδραση της θεραπείας 

και ς

ο αυτό υποθέτουµε ότι οι 

πα  

 διαπιστώσουµε ότι η 

ετε

ν µελετών, τότε έχει ενδιαφέρον να εξετάσουµε ποιοι από αυτούς τους παράγοντες 

πρ

τελέσµατα συγκρούονται µε το υπόλοιπο πλήθος 

τω

 εποµένως δεν είναι σωστό να συνδυάσουµε αυτέ  τις µελέτες. 

Στην περίπτωση που η ετερογένεια είναι ασήµαντη, µπορούµε να την αγνοήσουµε και να 

χρησιµοποιήσουµε το µοντέλο σταθερών επιδράσεων. Στο µοντέλ

ρατηρηθείσες διαφορές µεταξύ των µελετών οφείλονται µόνο στο σφάλµα δειγµατοληψίας  

Η προέκταση των αποτελεσµάτων του µοντέλου σταθερών επιδράσεων στο γενικό πληθυσµό, 

κάνει την υπόθεση ότι τα χαρακτηριστικά των ασθενών που συµµετέχουν στις µελέτες είναι 

τα ίδια µε τα χαρακτηριστικά των ασθενών του γενικού πληθυσµού.  

Όταν όµως η ετερογένεια µεταξύ των µελετών είναι στατιστικά σηµαντική, τότε δεν θα 

µπορούµε να χρησιµοποιήσουµε το µοντέλο σταθερών επιδράσεων. Αν

ρογένεια οφείλεται σε τυχαίες διαφορές µεταξύ των µελετών και οι πηγές της δεν µπορούν 

να προσδιοριστούν, τότε χρησιµοποιούµε το µοντέλο τυχαίων επιδράσεων για να την 

ενσωµατώσουµε στην ανάλυσή µας. Όπως έχουµε αναφέρει στην παράγραφο 4.3 στο 

µοντέλο αυτό οι επιδράσεις της θεραπείας στις k  µελέτες θεωρούνται τυχαίες. Το µοντέλο 

τυχαίων επιδράσεων παράγει πιο γενικεύσιµα συµπεράσµατα και στηρίζεται στην υπόθεση 

ότι οι µελέτες που λαµβάνουν µέρος στην µετανάλυση είναι αντιπροσωπευτικές όλου του 

πληθυσµού των µελετών που έχουν πραγµατοποιηθεί ή πρόκειται να πραγµατοποιηθούν στο 

µέλλον.  

Αν η ετερογένεια είναι συστηµατική, οφείλεται δηλαδή σε αναγνωρίσιµες διαφορές 

µεταξύ τω

οκαλούν την ετερογένεια. Η ετερογένεια εποµένως µπορεί να εξηγηθεί µε χρήση των 

µεθόδων της µετα-παλινδρόµησης (meta-regression) ή µε ανάλυση υποοµάδων (subgroup 

analysis). Οι µεθοδολογίες αυτές θα παρουσιαστούν στις παραγράφους 5.4.1 και 5.4.2 

αντίστοιχα µε περισσότερες λεπτοµέρειες.   

Τέλος, η ετερογένεια µπορεί να οφείλεται στην παρουσία µιας ή δύο αποµακρυσµένων 

µελετών (outlying trials) των οποίων τα απο

ν µελετών. Γενικά είναι παράλογο να αποκλειστούν µελέτες από µια µετανάλυση βάσει 

των αποτελεσµάτων τους, γιατί αυτό µπορεί να εισαγάγει µεροληψία. Εντούτοις, αν υπάρχει 

ένας προφανής λόγος για τα τόσο διαφορετικά αποτελέσµατα αυτών των µελετών τότε η 
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µελέτη µπορεί να αφαιρεθεί µε περισσότερη εµπιστοσύνη. ∆εδοµένου όµως ότι τουλάχιστον 

ένα χαρακτηριστικό µιας µελέτης µπορεί να βρεθεί διαφορετικό από τις υπόλοιπες, το 

κριτήριο αυτό είναι αναξιόπιστο αφού µπορεί να προκύψει για οποιαδήποτε µελέτη. Αυτό 

που ενδείκνυται σε αυτή την περίπτωση είναι να εκτελεσθούν αναλύσεις ευαισθησίας 

(sensitivity analysis) µε ή χωρίς αυτές τις αποµακρυσµένες µελέτες. Το θέµα την ανάλυσης 

ευαισθησίας παρουσιάζεται µε περισσότερες λεπτοµέρειες στην παράγραφο 8.2.  

Συνοψίζοντας παραθέτουµε το επόµενο σχήµα το οποίο παρουσιάζει το µεθοδολογικό 

πλαίσιο χειρισµού της ετερογένειας :  

 
 

Σχήµα 5.3 Χειρισµός της ετερογένειας (Πηγή:  Joseph Lau [1997] ) 

5.4.1 Μετα-παλινδρόµηση (Meta-regression) 
 

 ή περισσότερα χαρακτηριστικά µιας 

ελέτης µπορεί να µελετηθεί µε τα µοντέλα της µετα-παλινδρόµησης (meta-regression). 

Ου ό

 

 

Η εξάρτηση της επίδρασης της θεραπείας iθ  από ένα

µ

σιαστικά η µέθοδος αυτή είναι παλινδρ µηση µε ανεξάρτητες µεταβλητές κάποιους 

παράγοντες (trial-level covariates) των οποίων οι τιµές δίνονται σε κάθε µελέτη. Με την 

βοήθεια της µετα-παλινδρόµησης µπορούµε να εξετάσουµε αν κάποιοι από αυτούς τους 

παράγοντες εξηγούν ένα ποσό της ετερογένειας η οποία εντοπίζεται µεταξύ των µελετών. Αν 

οι µελέτες είναι λίγες, ακόµα κι αν το πλήθος των ασθενών είναι µεγάλο, η µετα-

παλινδρόµηση δεν µπορεί να παράγει επιστηµονικά χρήσιµα αποτελέσµατα [Thompson, 

2002]. Η παλινδρόµηση θα πρέπει να είναι σταθµισµένη έτσι ώστε οι πιο ακριβείς µελέτες να 

έχουν µεγαλύτερη επίδραση στην ανάλυση. Η µετα-παλινδρόµηση µπορεί να 
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πραγµατοποιηθεί ακόµα κι αν το τεστ ετερογένειας καταλήξει σε στατιστικά µη σηµαντικό 

αποτέλεσµα. Επειδή πως αναφέρθηκε  ισχύς του τεστ είναι χαµηλή, ένα στατιστικά µη 

σηµαντικό αποτέλεσµα δεν αποδεικνύει µε σιγουριά ότι δεν υπάρχει ετερογένεια µεταξύ των 

µελετών.  

Ένα πρακτικό πρόβληµα που περιορίζει τη χρήση της µετα-παλινδρόµησης είναι η µη 

διαθεσιµότ

ό η   

ητα των αναγκαίων δεδοµένων από τις µελέτες. Για να µπορέσουµε να 

εκτ

δ

οντέλου τυχαίων επιδράσεων     

(πα

τ

ινδρόµησης. 

 

.4.1.1 Μέθοδος Σταθερών Επιδράσεων  
 

ν τι η επίδραση της θεραπείας είναι η 

ίδια σε  τις µελέτες. Έστω ακόµα ότι είναι η τιµή του επεξηγηµατικού παράγοντα 

στ

Τα σφάλµατα ακολουθούν κανονική κατανοµή µε µέση τιµή  0  και διακύµανση , 

δηλαδή . 

 

ελέσουµε την µετα-παλινδρόµηση θα πρέπει σε κάθε µελέτη να γνωρίζουµε την 

εκτιµηµένη επί ραση της θεραπείας, τη διακύµανσή της και τις τιµές των υπό εξέταση 

συµµεταβλητών. Ο πιο συνηθισµένος λόγος για τον οποίο δεν µπορεί να πραγµατοποιηθεί η 

µετα-παλινδρόµηση είναι ότι δεν είναι διαθέσιµα όλα τα παραπάνω στοιχεία. Για 

περισσότερες λεπτοµέρειες σχετικά µε την εφαρµογή της µετα-παλινδρόµησης ο αναγνώστης 

παραπέµπεται στο άρθρο των Thompson και Higgins [2002].  

Στη συνέχεια θα παρουσιάσουµε την µέθοδο της µετα-παλινδρόµησης στο πλαίσιο του 

µοντέλου σταθερών επιδράσεων (παρ. 5.4.1.1) και του µ

ρ. 5.4.1.2). Αν και θα θεωρήσουµε ότι υπάρχει ένας επεξηγηµατικός παράγοντας της 

ετερογένειας, εύκολα µπορεί να γίνει επέκταση της µεθοδολογίας όταν υπάρχουν 

περισσότεροι παράγοντες.  

Στο άρθρο ων Thompson και Sharp [1999] δίνονται περισσότερες πληροφορίες σχετικά 

µε τα µοντέλα της µετα-παλ

 

5

Στο µο τέλο σταθερών επιδράσεων υποθέσαµε ό iθ  

 

ix  

ην i  µελέτη. Τότε σε αντιστοιχία µε το µοντέλο σταθερών επιδράσεων θα είναι:  

1 2i i i
∧

 όλες

x eθ β β= + + , 1, 2,...,i k=  

ie  

~ 0

2
iσ

 ( )2,  i ie N σ
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Το προηγούµεν οντέλο µπορεί να γραφεί ισοδύναµα στην µορφή: ο µ

i

που το συµβολίζει τον επεξηγηµατικό παράγοντας, το εκφράζει την αλλαγή του 

( )2
1 2~ ,  i iN xθ β β σ

∧

+  

ό ix  2β  

 iθ

ix

∧

για κάθε µοναδιαία αλλαγή του και το είναι η ολική επίδραση της θεραπείας όταν 

. 

ητ το

υπολογιστούν µε την µέθοδο σταθµισµένων ελαχίστων τετραγώνών, όπου τα βάρη είναι 

ίσα µ τον αντίστροφο της διακύµανσης των , δηλαδή 

ix  1β  

0=

Οι εκτιµ ές µέγιστης πιθανοφάνειας των συντελεστών υ µοντέλου µπορούν να 

i

ε 

w  

iθ
∧ 1

iw
θ
∧

=

υπολογιστούν 

( )iVar

στατιστικά πακέτα γίνεται η υπόθεση 2 2 /i iwσ σ=  αντί της υπόθεσης 2 1/i iwσ = , όπο η τιµή 

 

 

5.4.1.2 Μέθοδος Τυχαίων Επιδράσεων  
 

.  Συνήθως στα 

του υπολογίζεται από τα δεδοµ για να  τα τυπικά 

σφάλµατα των συντελεστών της µετα-παλινδρόµησης θα πρέπει να διαιρέσουµε τις τιµές που 

δίνει το υπολογιστικό πακέτο µε την ρίζα του µέσου τετραγωνικού σφάλµατος (MSE) 

[Thompson και Sharp, 1999].    

Στο µοντέλο των σταθερών επιδράσεων δεν επιτράπηκε η µεταβλητότητα στην επίδραση 

ης θεραπείας µεταξύ των µελετών. Για να ενσωµατώσουµε την ετερογένεια των µελετών θα 

 σ λο έναν τυχαίο παράγοντα ως εξής: 

και . 

ility).  

υ 

 2σ  ένα. Εποµένως σωστά

τ

πρέπει να υµπεριλάβουµε στο προηγούµενο µοντέ

1 2i i i i

 

Τα ie  και iv είναι ανεξάρτητες τυχαίες µεταβλητές µε αντίστοιχες κατανοµές: 

x v eθ β β
∧

= + + + , 1, 2,...,i k=  

( )2~ 0,  i ie N σ   ( )2~ 0,  iv N τ

 

Το 2  εκφράζει την µεταξύ των µελετών µεταβλητότητα (between study variabτ
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Το προηγούµενο µοντέλο µπορεί να γραφεί µα στην µορφή: 

i τ

εκ ε την 

µέθοδο σταθµισµένων ελαχίστων τετραγώνων µε βάρη τα 

ισοδύνα

( )2 2
1 2~ ,  i iN xθ β β σ

∧

+ +  

Οι τιµητές των συντελεστών 1β  και 2β  της µετα-παλινδρόµησης προκύπτουν µ

 *

2 2

1
i

i
w

σ τ
=

+

 αρχικά να

. Εποµένως για να 

µπορέσουµε να εφαρµόσουµε  την έθοδο, θα πρέπει  εκτιµήσουµε την 

µεταβλητότητα . 

ές που έχουν

 

 

5.4.1.2.1  Εκτιµητής του τ  µε τη Μέθοδο των Ροπών  
 

Ο εκτιµητής του  µε τη µέθοδο των ροπών όπως αναφέρθηκε στην παράγραφο 4.3.1, 

µπορεί να επεκταθεί και στην περίπτωση που υπάρχουν συµµεταβλητές. Εντούτοις θα πρέπει 

να τονίσουµε ότι αυτή η επέκταση αυτής της µεθόδου δεν είναι εύκολη για περισσότερες από 

µια συµµεταβλητές.  

Sh

 σχέση: 

αυτή  µ

 2τ

Στις επόµενες παραγράφους θα παρουσιαστούν οι εκτιµητ  προταθεί για την 

εκτίµηση του .  2τ

2

2τ

Οι Thompson και arp [1999] παρουσίασαν την µέθοδο εκτίµησης του 2τ  µε την µέθοδο 

των ροπών στην περίπτωση που υπάρχει µόνο ένας επεξηγηµατικός παράγοντας. Ο εκτιµητής 

του  δίνεται από τη2τ

2 , 2

0,

  αν  

            αλλιώς

Q
F w x

κ
τ

> −=


 

( )
( )

2
,

Q κ − −





 
∧

όπου ( )
( )

2 2 2 2

2 2

2
, i i i i i i i i ii i i i i i

ii
i i i i ii i i

w w X w X w X w w X
F w x w

w w X w X

− +
= −

−

∑ ∑ ∑ ∑ ∑ ∑∑
∑ ∑ ∑

 
2
i

Στην συνέχεια, για να υπολογίσουµε τους συντελεστές και της µετα-παλινδρόµησης 

χρησιµοποιούµε την µέθοδο των σταθµισµένων  τετραγώνων µε βάρη τα

 

1β  

ελαχίστων

2β  
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2 2

1

iσ τ
∧ −

+
 

2 0τ
∧

≥ .    

5.4.1.2.2  Εκτι
  

Ο εκτιµητής

χρησιµοποιώντας 

εκινώντας µε  

συνέχεια µε την 

κ.ο.κ. µέχρι να 

µεγάλη προσοχή.  

 

 

 

 

Ο εκτιµητής 

έγιστης πιθανοφάνειας

η

χρησιµοποιώντας 

2τ  

ακόλουθη

2

iβ

την 

µενης

. 

 

αµ

ακόλουθη

 

 

*wi
 

= . Ο εκτιµητής του είναι αµερόληπτος αν αφαιρεθεί ο περιορισµός 

µητής Μέγιστης Πιθανοφάνειας του τ2 (MLE) 

 µέγιστης πιθανοφάνειας της παραµέτρου  µπορεί να υπολογιστεί 

επαναληπτικά την  εξίσωση, [Thompson & Sharp, 1999] : 

w

    

2τ

2

2 2*2 *2
1 2 /i i i ii iw xτ θ β σ

∧ ∧ ∧  = − − −  ∑ ∑ 2 2

1
* .iwi σ τ

∧ −
 

= +  


 
 

 ,   όπου    
  

εκτιµάµε µε παλινδρόµηση τις παραµέτρους , και στην 

 της προηγού  εξίσωσης υπολογίζουµε τη νέα ή του 

επιτευχθεί η σύγκλιση Στην πράξη η σύγκλιση είναι αργή και χρειάζεται 

τ2

περιορισµένης µέγιστης πιθανοφάνειας, είναι προτιµότερος από τον εκτιµητή 

 γιατί παράγει ερόληπτους εκτιµητές των διακυµάνσεων.  

έ

επαναληπτικά την  εξίσωση [Thompson & Sharp, 1999]: 

 

Ξ 2 0τ
∧

=  

βοήθεια

1β

 την

2β  

 τιµ τ  

5.4.1.2.3 Εκτιµητής Περιορισµένης Μέγιστης Πιθανοφάνειας του  

(REML) 

µ

Ο εκτιµ τής περιορισµ νης πιθανοφάνειας της παραµέτρου  µπορεί να υπολογιστεί 2τ

( )2 2
1 2/ 2 /i i i i ii iw k k x wτ θ β β σ

 
 

2
*2 *2∧ ∧ ∧  = − − − −    
 

∑ ∑
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όπου  τα βάρη δίνονται και πάλι από τη σχέση . 

Ξεκινώντας µε  εκτιµάµε µε την παλινδρόµηση τις παραµέτρους , και στην 

συνέχεια µε την  της προηγούµενης εξίσωσης υπολογίζουµε τη νέα ή του 

κ.ο.κ. µέχρι να επιτευχθεί η σύγκλιση.  

 

 υπο

roup analysis) περιλαµβάνει το διαχωρισµό των 

τοιχείων όλων των συµµετεχόντων ασθενών σε υποοµάδες, ώστε να γίνουν συγκρίσεις 

εταξύ αυτών των οµάδων. Οι αναλύσεις αυτές γίνονται συνήθως σε υποσύνολα ασθενών 

ελετών (π.χ. σε σχέση µε την 

γεωγραφική θέση της µελέτης) κ.λ.π. Αποτελούν µέσο έρευνας των ετερογενών 

απ

ε π

οιασδήποτε παρατηρητικής έρευνας ενώ επιπλέον συγχητικοί 

πα  

ί

υµε απλά την 

στατιστική σηµαντικότητα των αποτελεσµάτων. Παρ’ όλα αυτά, οι αναλύσεις αυτές µπορούν 

 2 2w σ τ= +

 

1
*

ii
∧ −

 
  
 

2 0τ
∧

=  

βοήθεια

1β

 την

2β  

 τιµ 2τ  

5.4.2 Ανάλυση οµάδων (Subgroup analysis) 
 

Η ανάλυση των υποοµάδων (subg

σ

µ

(για παράδειγµα σε άνδρες ή γυναίκες), σε υποσύνολα µ

οτελεσµάτων ή γίνονται για να απαντήσουν σε συγκεκριµένα ερωτήµατα που αφορούν τις 

οµάδες ασθενών, το είδος της θεραπευτικής µεθόδου ή το είδος της µελέτης. Βασική 

προϋπόθεση για την διεξαγωγή αυτών των αναλύσεων είναι να είναι γνωστά τα αντίστοιχα 

στοιχεία των ασθενών.  

Οι ερευνητές θα πρέπει να ίναι ιδιαίτερα προσεκτικοί όταν αρουσιάζουν τα 

συµπεράσµατα αυτών των αναλύσεων. Η ανάλυση των υποοµάδων είναι από τη φύση της 

παρατηρητική µέθοδος. Αν και τα άτοµα τυχαιοποιούνται µέσα σε κάθε µελέτη, δεν 

τυχαιοποιούνται στο σύνολο όλων των µελετών. Εποµένως η ανάλυση αυτή υφίσταται τους 

περιορισµούς µιας οπ

ράγοντες (confounding) σε σχέση µε τα χαρακτηριστικά της µελέτης µπορούν να 

αλλοιώσουν τα αποτελέσµατά της [Cochrane Reviewers’ Handbook, 2004].   

Αν η επίδραση της θεραπείας ή ο έλεγχος ετερογένειας σε µια υποοµάδα είναι στατιστικά 

σηµαντικός και σε µια άλλη οµάδα δεν είναι, τότε δεν µπορούµε να πούµε ότι ο παράγοντας 

µε τον οποίο δηµιουργήσαµε τις υποοµάδες εξηγε  την ετερογένεια. ∆εδοµένου ότι οι 

υποοµάδες περιέχουν διαφορετικά ποσά πληροφορίας, έχουν διαφορετικές δυνατότητες να 

ανιχνεύσουν µια επίδραση. Εποµένως είναι παραπλανητικό να συγκρίνο
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να χρησιµοποιηθούν σαν εργαλεία για την δηµιουργία υποθέσεων ή για να παράγουν 

σηµαντικές παρατηρήσεις σχετικά µε το σύνολο των δεδοµένων.    

Τα άρθρα των Oxman [1992] και Yusuf et al [1991] παρέχουν χρήσιµες οδηγίες για την 

ανάλυση των υποοµάδων.      
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 6 
Απλές µέθοδοι  

για τον συνδυασµό µελετών 
 

 

6.1   Μέθοδοι “Vote-counting” 

 
Οι µέθοδοι “vote-counting” αποτελούν έναν από τους απλούστερους τρόπους για τον 

συνδυασµό των αποτελεσµάτων πολλών µελετών. Το µόνο που εξετάζεται από την κάθε 

µελέτη είναι η κατεύθυνση του αποτελέσµατος (θετική ή αρνητική επίδραση της θεραπείας 

σε σχέση µε το control).  Εποµένως αυτές οι µέθοδοι αγνοούν το µέγεθος της επίδρασης της 

θεραπείας σε σχέση µε το control  καθώς και την ακρίβεια του αποτελέσµατος. Γι’ αυτούς 

τους λόγους οι µέθοδοι “vote-counting” προτείνονται µόνο στη χείριστη περίπτωση που όλες 

οι µελέτες ή κάποιες από αυτές δεν αναφέρουν ούτε την επίδραση της θεραπείας, ούτε το      

p-value του αντίστοιχου ελέγχου.  

 

 

6.1.1 Conventional “vote-counting” 

 
Οι Light και Smith το 1971 ήταν οι πρώτοι που επίσηµα περιέγραψαν τη µέθοδο “vote-

counting”. Πολύ απλά, κάθε µελέτη καταγράφεται σε µια από τις τρεις κατηγορίες : a) θετική 

επίδραση, b) αρνητική επίδραση ή  c) µηδενική επίδραση. Η κατηγορία µε τις περισσότερες 

ψήφους-µελέτες θα δίνει και το τελικό αποτέλεσµα της επίδρασης της θεραπείας σε σχέση µε 

το control. Όπως είναι φανερό η µέθοδος αυτή δεν θα µπορούσε να είναι πιο απλή. Τα 

µειονεκτήµατά της είναι πολλά και αναφέρουµε ενδεικτικά τα εξής: 

i. Το µέγεθος δείγµατος της κάθε µελέτης και η ακρίβεια του αντίστοιχου εκτιµητή 

δεν λαµβάνονται υπόψη στην ψηφοφορία.  

ii. ∆εν παρέχει εκτιµητή της ολικής επίδρασης της θεραπείας σε σχέση µε το control. 
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Συµπερασµατικά µπορούµε να πούµε ότι η µέθοδος αυτή είναι αρκετά απλοϊκή, χωρίς 

στατιστική λογική και επειδή µπορεί να οδηγήσει σε εσφαλµένα συµπεράσµατα δεν 

συνίσταται.  

 

 

6.1.2  Προσηµικό τεστ (Sign test) 

 
Το προσηµικό τεστ αποτελεί άλλη µια απλή µεθοδολογία µε την οποία µπορούµε να 

διαπιστώσουµε αν η θεραπεία που εξετάζουµε είναι αποτελεσµατική σε σχέση µε το control.  

Σύµφωνα µε τη µέθοδο, οι µελέτες µε θετική επίδραση της θεραπείας παίρνουν το πρόσηµο 

“+” ενώ οι µελέτες µε αρνητική επίδραση παίρνουν το πρόσηµο “-”.   

Επειδή η πιθανότητα µιας µελέτης να έχει θετική επίδραση είναι ίση µε την πιθανότητα να 

έχει αρνητική επίδραση, µπορούµε να θεωρήσουµε ότι το σύνολο των σηµείων “+” 

προέρχεται από διωνυµικό πληθυσµό  όπου  είναι το πλήθος των µελετών. 

Εποµένως θα ελέγξουµε την υπόθεση  έναντι της µονόπλευρης εναλλακτικής 

. Αν U  είναι το πλήθος των θετικών πρόσηµων, τότε µε βάση τους πίνακες της 

διωνυµικής κατανοµής θα αποφασίσουµε αν θα δεχτούµε ή αν θα απορρίψουµε την µηδενική 

υπόθεση.   

( , 1/ 2B k p =

0 : 0H p =

)

2

k

: 1/aH p >

Όπως και η προηγούµενη µέθοδος έτσι και αυτή, δεν λαµβάνει υπόψη το µέγεθος του 

δείγµατος της κάθε µελέτης, την ακρίβεια του αντίστοιχου εκτιµητή και δεν παρέχει εκτιµητή 

της ολικής επίδρασης της θεραπείας σε σχέση µε το control. 

 

 

6.2   Συνδυασµός των p-values 
 

Στις επόµενες παραγράφους θα παρουσιάσουµε µεθόδους συνδυασµού των p-values των 

στατιστικών τεστ τα οποία υπολογίζονται στις επιµέρους µελέτες. Οι µέθοδοι αυτές 

προτείνονται στις εξής δυο πιθανές περιπτώσεις: a) όταν κάποιες µελέτες δεν αναφέρουν τον 

εκτιµητή της επίδρασης της θεραπείας ούτε δίνουν στοιχεία για τον υπολογισµό του, αλλά 

αναφέρουν το p-value του αντίστοιχου ελέγχου και b) όταν οι µελέτες διαφέρουν πολύ στο 

σχεδιασµό που ο συνδυασµός των εκτιµητών της επίδρασης της θεραπείας δεν είναι 
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κατάλληλος. Όπως συµβαίνει και µε τις µεθόδους “vote-counting”, έτσι και αυτές οι 

µεθοδολογίες έχουν το µειονέκτηµα ότι  δεν παρέχουν εκτιµητή της ολικής επίδρασης της 

θεραπείας.   

Οι παρακάτω µέθοδοι αναφέρονται στον συνδυασµό p-values τα οποία προέρχονται από 

τον έλεγχο µονόπλευρων υποθέσεων. Έστω λοιπόν  η παράµετρος που εκφράζει την 

διαφορά της θεραπείας σε σχέση µε το control. Υποθέτουµε ότι αν οι θεραπείες είναι 

ισοδύναµες θα ισχύει , ενώ αν η εξεταζόµενη θεραπεία είναι πιο αποτελεσµατική από 

την θεραπεία ελέγχου (control) θα ισχύει . Το ενδιαφέρον µας εποµένως βρίσκεται στον 

έλεγχο της υπόθεσης  έναντι της εναλλακτικής : 0 . Σε αυτόν τον έλεγχο 

υποθέσεων, το p-value ορίζεται ως η πιθανότητα: 

θ

0θ =

0H θ

0θ >

: = 0 aH θ >

( ) ( )( )0 0/p value P T X T x H− = ≥  

 όπου  είναι το αντίστοιχο στατιστικό ελέγχου της δοσµένης υπόθεσης. Το p-value 

εποµένως η είναι η πιθανότητα εµφάνισης µιας τιµής του στατιστικού τουλάχιστον τόσο 

ακραίας, όσο αυτή που παρατηρήσαµε.  

( )T X

 

Έστω  το p-value του αντίστοιχου µονόπλευρου ελέγχου της  µελέτης. Αν σε µία 

µελέτη δίνεται το p-value του δίπλευρου ελέγχου, έστω , τότε µπορούµε να 

υπολογίσουµε το  p-value του µονόπλευρου ελέγχου. Αν ο εκτιµητής της παραµέτρου  είναι 

θετικός τότε είναι γνωστό ότι 

1p i i

2p i

θ

2
1 2

p ip i = , ενώ αν ο εκτιµητής είναι αρνητικός θα είναι  

2
2

p i
1 1p i = − .  

Αν πρόκειται να συνδυαστούν p-values τα οποία προέρχονται από διαφορετικές 

µεταβλητές απόκρισης, τότε θα πρέπει να προσέξουµε οι τιµές  να προκύπτουν από 

ελέγχους στους οποίους η εναλλακτική υποθέτει ότι η νέα θεραπεία είναι καλύτερη από την 

θεραπεία ελέγχου. Στην συνέχεια θα παρουσιάσουµε τέσσερις µεθοδολογίες για τον 

συνδυασµό των p-values. 

1p i
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6.2.1 Μέθοδος του Tippet (Minimum p method) 

 
Πρώτος ο Tippet [1931] µε το τεστ γνωστό ως “minimum p”, απορρίπτει την µηδενική 

υπόθεση ότι οι δυο θεραπείες είναι ισοδύναµες σε όλες τις µελέτες, έναντι της εναλλακτικής 

υπόθεσης ότι σε τουλάχιστον µια µελέτη η νέα θεραπεία είναι καλύτερη από το control, αν 

τουλάχιστον ένα από τα    είναι µικρότερο της τιµής:  1p i

( )1/* 1 1 ka a= − −  

όπου  είναι το επίπεδο σηµαντικότητας για τον έλεγχο της συνδυασµένης µηδενικής 

υπόθεσης  (συνήθως α=5%)  και  είναι το πλήθος των µελετών .  

a
k

∆ίνοντας µια πιο ακριβή περιγραφή της µεθόδου µπορούµε να πούµε ότι η µηδενική υπόθεση 

 απορρίπτεται αν: 0 : 0 iH θ = ∀i

k

0

) )p i

( ) 1/
1 2 [1]

*, ,..., 1 (1 ) k
kMin p p p p a a= < = − −  

 

 

6.2.2 Μέθοδος του  Fisher (Sum of logs method) 
 

Ο Fisher [1932] κατασκεύασε ένα στατιστικό το οποίο στηρίζεται στα , για τον έλεγχο 

της υπόθεσης ότι οι δυο θεραπείες είναι ισοδύναµες σε όλες τις µελέτες, 

, έναντι της εναλλακτικής ότι σε τουλάχιστον  µια µελέτη η 

θεραπεία είναι καλύτερη από το control, . Τα  κατανέµονται 

οµοιόµορφα στο διάστηµα  εποµένως το στατιστικό  ακολουθεί 

εκθετική κατανοµή µε παράµετρο 

1p i

1p i

og

0 : 0, 1,2,..., H iiθ = ∀ =

: 1, 2,...,  aH i k∃ = : iθ >

= −(0,1U ( 12 lTi

1 .  2

Επειδή οι µελέτες είναι ανεξάρτητες, το στατιστικό:    

( )1 1
1 1 1

2 log 2log
kk k

i i i
P T p pi i

= = =
= = − = −∑ ∑ ∏ i  

κάτω από την µηδενική υπόθεση θα ακολουθεί κατανοµή 1,
2

Gamma k
 


  ή ισοδύναµα  

κατανοµή µε  βαθµούς ελευθερίας.  

2χ

2k
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Αν θέλουµε να ελέγξουµε την µηδενική υπόθεση ότι οι θεραπείες είναι ισοδύναµες σε όλες 

τις µελέτες, έναντι της εναλλακτικής ότι σε τουλάχιστον µια µελέτη η υπό εξέταση θεραπεία 

είναι χειρότερη από την θεραπεία control, τότε ανάλογα θα εργαζόµασταν µε το στατιστικό:    

( )1
1

2 log 1
k

i
P p i
−

=
= − −∑  

το οποίο πάλι κάτω από την µηδενική υπόθεση ακολουθεί  κατανοµή µε  βαθµούς 

ελευθερίας.  

2χ 2k

 

 

6.2.3 Μέθοδος του Stouffer (Sum of z’s method) 

Η µέθοδος του Stouffer et al. [1949]  βασίζεται στο στατιστικό, 
( )11

k
i

k
z p i
k

==
∑U  

όπου το  είναι το -ποσοστηµόριο της τυπικής κανονικής κατανοµής, το οποίο 

δίνεται από την σχέση . Το στατιστικό  κάτω από την µηδενική 

υπόθεση ακολουθεί τυπική κανονική κατανοµή. Εποµένως αν είναι , η µηδενική 

υπόθεση απορρίπτεται και συµπεραίνουµε ότι η νέα θεραπεία είναι καλύτερη του control σε 

τουλάχιστον µια µελέτη.  

( 1z p i )

)

)

1p i

( )1i 1z p = − 1−Φ ( 11 p i− kU

( )kU z a>

Το βασικό µειονέκτηµα των τριών προηγούµενων µεθοδολογιών είναι ότι σε κάθε µελέτη 

δίνεται το ίδιο βάρος. Το πιο λογικό όµως είναι ότι επειδή οι µεγαλύτερες µελέτες δίνουν πιο 

ακριβή αποτελέσµατα, θα πρέπει να τους δοθούν µεγαλύτερα βάρη.  

 

 

6.2.4 Μέθοδος των Mosteller και Bush 
 

Οι Mosteller και Bush [1954] πρότειναν µια γενίκευση της µεθόδου του Stouffer et al  µε  

την οποία δίνονται βάρη στα αντίστοιχα . Η νέα αυτή προσέγγιση βασίζεται στο 

στατιστικό,  

( 1z p i

( )11
2

1

.
k
i

wk k
i

g z pi iU
gi

=

=

⋅
=
∑
∑
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Το στατιστικό U  κάτω από την µηδενική υπόθεση ακολουθεί τυπική κανονική κατανοµή.  wk

Αν τα βάρη  θεωρηθούν όλα ίσα µε , 1,..., g i ki = 1 , τότε η µεθοδολογία των Mosteller 

και Bush ταυτίζεται µε την µεθοδολογία  του Stouffer et al, αφού θα είναι  U . Αν δεν 

έχουµε κάποια γνώση για τα βάρη , τότε µια πρακτική επιλογή θα ήταν η 

k

wk kU=

gi gi =

1, 2,=

ni

k

)

, όπου 

 είναι ο συνολικός αριθµός των ασθενών που λαµβάνουν µέρος στην µελέτη i k .   ni ...,

Έστω ότι σε κάθε µελέτη έχουµε την ίδια µεταβλητή απόκρισης και εκτιµάµε την ίδια 

παράµετρο η οποία εκφράζει  την διαφορά των θεραπειών, .  Σύµφωνα µε όσα 

έχουµε πει στο µοντέλο σταθερών επιδράσεων (παρ. 4.2.3)  ισχύει:  

, 1, 2,..., iiθ =

 

( 1~ ,  iN wi iθ θ
∧ − ,   όπου . 1/ ( )i iw Var θ

∧

=

 

Αν τα  υπολογιστούν κάτω από αυτή την υπόθεση, τότε  θα ισχύουν οι σχέσεις 1p i

1 1 ip wiθ
∧ = −  

 i Φ  και  ( )1z p i = iθ
∧

iw .  

Αν επιλέξουµε ως βάρη τα  gi = iw , τότε θα είναι : 

1 1

1 1

k k
i ii i

wr k k
i ii i

w w wi iU
w w

θ θ
∧ ∧

= =

= =

⋅ ⋅ ⋅
= =
∑ ∑

∑ ∑
i  

Το  εποµένως κάτω από αυτές τις υποθέσεις ταυτίζεται µε το στατιστικό  του 

µοντέλου σταθερών επιδράσεων.  

2
wkU U
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 7 
Μετανάλυση µε τα ατοµικά δεδοµένα  

των ασθενών  
 

 

7.1  Εισαγωγή 
 

Οι περισσότερες µεταναλύσεις στηρίζονται σε συνοπτικά στατιστικά στοιχεία τα οποία 

αναφέρονται στις δηµοσιευµένες κλινικές δοκιµές. Τελευταία όµως ο αριθµός των 

µεταναλύσεων οι οποίες βασίζονται στα ατοµικά δεδοµένα των ασθενών (Individual Patient 

Data) ολοένα και αυξάνει. Η γνώση των πρωτογενών δεδοµένων επιτρέπει, όχι µόνο τον 

έλεγχο των αποτελεσµάτων στα οποία καταλήγουν οι µεµονωµένες µελέτες, αλλά και την 

δυνατότητα εφαρµογής πολυπλοκότερων µοντέλων από τα οποία προκύπτουν πιο αξιόπιστα 

αποτελέσµατα. Γι’ αυτούς τους λόγους η σύνθεση κλινικών µελετών µε χρήση των ατοµικών 

δεδοµένων των ασθενών αποτελούν το “gold standard” των µεταναλύσεων.  

Η στατιστική ανάλυση των δεδοµένων µιας µετανάλυσης µε I.P.D µοιάζει πολύ µε την 

ανάλυση που εφαρµόζεται σε µια πολυκεντρική µελέτη, µόνο που σε αυτή τη περίπτωση αντί 

για “κέντρα” υπάρχουν “µελέτες”. Από την κάθε µελέτη θα πρέπει για κάθε ασθενή να 

συλλεχθούν τουλάχιστον τα εξής δεδοµένα: η ταυτότητα του ασθενή, η θεραπεία που 

εφαρµόστηκε, η τιµή της απόκρισης, η ηµέρα τυχαιοποίησης και η ηµέρα που καταγράφηκε 

το αναµενόµενο γεγονός (αν πρόκειται να γίνει ανάλυση επιβίωσης). Στην συνέχεια τα 

δεδοµένα αυτά θα πρέπει να ελεγχθούν και να κωδικοποιηθούν προκειµένου να εφαρµοστεί η 

κατάλληλη στατιστική ανάλυση. 

Εντούτοις δεν είναι πάντα εύκολο να πραγµατοποιηθούν µεταναλύσεις µε χρήση των 

πρωτογενών δεδοµένων. Τα στοιχεία των ασθενών είναι σπάνια διαθέσιµα στις 

δηµοσιευµένες µελέτες λόγω του απόρρητου των φορέων που διεξάγουν τις κλινικές µελέτες. 

Επιπλέον η ανάλυση ενός τόσο µεγάλου όγκου πληροφοριών είναι αρκετά χρονοβόρα και 

δαπανηρή. Συνήθως λόγω όλων των προηγούµενων προβληµάτων, οι µεταναλύσεις αυτού 
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του τύπου πραγµατοποιούνται συνήθως από φαρµακευτικές εταιρείες οι οποίες έχουν 

πρόσβαση στα αρχεία των ασθενών. 

Στον πίνακα 7.1 παρουσιάζονται τα πλεονεκτήµατα και τα µειονεκτήµατα της 

µετανάλυσης µε I.P.D σε σχέση µε την µετανάλυση µε χρήση συνοπτικών στατιστικών. 

 
Advantages 
 
Can use common definitions, coding and cut-points for variables 
Allows adjustment for the same variables 
Allows estimation of effects in identically defined subgroups 
Increases power in subgroup analyses 
Can address questions not assessed in the original publication 
 
Disadvantages 
 
More expensive 
More time-consuming 
Subject to bias due to exclusion because of data unavailability 

 
Πίνακας 7.1 Πλεονεκτήµατα και µειονεκτήµατα της I.P.D µετανάλυσης 
σε σχέση µε την µετανάλυση συνοπτικών στατιστικών, Petitti [2000] 

 

 Μια ερώτηση που έχει απασχολήσει πολλούς ερευνητές είναι αν η µετανάλυση των 

συνοπτικών δεδοµένων (πολλές φορές αναφέρεται ως MAL: MetAnalysis of Literature) 

καταλήγει σε διαφορετικά συµπεράσµατα από την µετανάλυση µε I.P.D (αντίστοιχα 

αναφέρεται ως MAP:  MetAnalysis of Patient data). Οι Jeng, Scott και Burmeister [1995], και 

οι Stewart και Parmar [1993] διαπίστωσαν ότι τα αποτελέσµατα µπορεί να διαφέρουν 

ανάλογα µε το ποιες µελέτες συµπεριλήφθηκαν σε κάθε ανάλυση ή ανάλογα µε το ποια 

µεταβλητή χρησιµοποιήθηκε. Ο Steinberg [1997] έδειξε ότι όταν οι µελέτες είναι παρόµοιες 

και στις δυο προσεγγίσεις χρησιµοποιούνται οι ίδιες µεταβλητές τα συµπεράσµατα της ΜΑP 

είναι σε συµφωνία µε τα συµπεράσµατα της MAL. Οι Ingram και Sampson [1998] κατέληξαν 

στο συµπέρασµα ότι όταν οι µελέτες είναι οµοιογενείς, τότε ο εκτιµητής της ολικής 

επίδρασης της θεραπείας (παρ. 4.2.3) ταυτίζεται µε τον εκτιµητή ελαχίστων τετραγώνων του 

two-way ANOVA στο µοντέλο χωρίς αλληλεπίδραση (βλέπε παρ 7.2.1).     

Στην συνέχεια θα παρουσιάσουµε τα απλούστερα µοντέλα τα οποία µπορούµε να 

χρησιµοποιήσουµε στην περίπτωση που τα δεδοµένα µας είναι συνεχή ή δίτιµα. Στην 

παράγραφο 7.2 θα παρουσιαστούν τα µοντέλα σταθερών επιδράσεων για συνεχή και δίτιµη 

µεταβλητή απόκρισης, ενώ στην παράγραφο 7.3 θα παρουσιαστούν τα αντίστοιχα µοντέλα 

τυχαίων επιδράσεων.  
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7.2   Μοντέλο σταθερών επιδράσεων (Fixed Effects Model) 
 

7.2.1 Συνεχής µεταβλητή απόκρισης 
 

Έστω  η απόκριση του  ασθενή της µελέτης όπου  και . 

Έστω  το πλήθος των ασθενών σε όλες τις µελέτες. Υποθέτουµε ότι η τυχαία 

µεταβλητή  ακολουθεί κανονική κατανοµή µε µέση τιµή  και διακύµανση , δηλαδή 

είναι . Ακόµα και αν τα δεδοµένα δεν είναι κανονικά κατανεµηµένα, 

µπορούµε µε κατάλληλο µετασχηµατισµό να τα τροποποιήσουµε ώστε να ικανοποιούν την 

υπόθεση της κανονικότητας.   

ijy

n =∑
Y

y N

j  i 1,2,..., ij n= 1, 2,...,i k=

2σ

1
k

ii=

ij

(~ij ij

n

)

)σ

ij

ijµ

2,µ σ

Το αντίστοιχο γραµµικό µοντέλο µπορεί να γραφεί µε τη µορφή  όπου τα 

σφάλµατα  είναι ασυσχέτιστα µεταξύ τους και ακολουθούν κανονική κατανοµή µε µέση 

τιµή 0 και διακύµανση , δηλαδή . Στο µοντέλο αυτό υποθέτουµε ότι η 

µεταβλητότητα µεταξύ των ασθενών µιας µελέτης (between patient variability)  είναι η 

ίδια για όλες τις µελέτες.  

ij ij ijy µ ε= +

2σ

ijε

2σ ( 2~ 0,  ij Nε

 

Όπως αναφέρθηκε στο 4ο κεφάλαιο, το µοντέλο σταθερών επιδράσεων υποθέτει ότι η 

επίδραση της θεραπείας είναι η ίδια σε όλες τις µελέτες. To συστηµατικό µέρος του µοντέλου 

µπορεί να γραφεί στην µορφή: 

 

0 1 1ij i ijxµ α β β= + + ,  όπου  και  1, 2,...,i k= 1, 2,..., ij n=

 

Ο παράγοντας   εκφράζει την επίδραση της  µελέτης και µπορεί να γραφεί στην µορφή 

, όπου  αν ο ασθενής ανήκει στην h  

µελέτη και  διαφορετικά. Ο παράγοντας  παίρνει την τιµή “1” αν ο ασθενής 

ανήκει στην οµάδα “treatment” αλλιώς παίρνει τη τιµή “0”  αν ο ασθενής ανήκει στην οµάδα 

0iβ

jx xβ

hij =

i

( ) ( )0 01 01 02 02 0 1 0 1...i i ij k kxβ β β − −= + + +

0 0x

0 1hijx =

1ijx
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“control”. Ο συντελεστής  είναι ίσος µε την επίδραση της θεραπείας σε σχέση µε το 

control.  

1β

i

ij

ε

Το προηγούµενο µοντέλο σταθερών επιδράσεων είναι ένα κλασσικό µοντέλο ANOVA, 

εποµένως οι εκτιµητές των παραµέτρων και της διακύµανσης  µπορούν να υπολογιστούν 

µε τη µέθοδο ελαχίστων τετραγώνων.  

2σ

 

Για τον έλεγχο της υπόθεσης  (ότι δηλαδή η επίδραση της θεραπείας σε σχέση 

µε το control είναι µηδέν ή αντίστοιχα οι δυο θεραπείες είναι ισοδύναµες), συγκρίνουµε το 

αρχικό µοντέλο µε το µοντέλο  το οποίο περιέχει µόνο τον παράγοντα  που 

δηλώνει την επίδραση της  µελέτης. Η σύγκριση των δυο µοντέλων θα γίνει µε βάση τη 

διαφορά των αθροισµάτων των τετραγώνων των µοντέλων ( F - τεστ). Το στατιστικό που 

προκύπτει ακολουθεί κάτω από την µηδενική υπόθεση κατανοµή  , αφού το αρχικό 

µοντέλο έχει 1k  βαθµούς ελευθερίας ενώ το δεύτερο µοντέλο έχει κ βαθµούς ελευθερίας.  

0 1:H β =

0ij iµ α β= +

0

0iβ

1, 1 n kF − −

+

 

Στο σηµείο αυτό θα πρέπει να αναφέρουµε ότι σύµφωνα µε τους Olkin και Sampson[1998] 

ο εκτιµητής  της επίδρασης της θεραπείας µε βάση το προηγούµενο γενικευµένο γραµµικό 

µοντέλο, είναι ο ίδιος µε τον αντίστοιχο εκτιµητή  που προκύπτει µε τον συνδυασµό των 

εκτιµητών (παράγραφος 4.2).     

1β
∧

θ
∧

 

Για να ελέγξουµε την υπόθεση της ετερογένειας των µελετών, συγκρίνουµε το αρχικό 

µοντέλο µε το µοντέλο , το οποίο περιέχει επιπλέον τον παράγοντα 

αλληλεπίδρασης της µελέτης µε τη θεραπεία. Το στατιστικό που προκύπτει ακολουθεί κάτω 

από την µηδενική υπόθεση κατανοµή  αφού το αρχικό µοντέλο έχει 1  βαθµούς 

ελευθερίας ενώ το δεύτερο µοντέλο έχει  βαθµούς ελευθερίας.  

0 1 1i i ijxµ α β β= + +

1, 2 k nF − −

2k

k k +

 

Όπως αναφέρθηκε στη αρχή της παραγράφου, στο µοντέλο σταθερών επιδράσεων 

υποθέσαµε ότι τα σφάλµατα   ακολουθούν κανονική κατανοµή µε µέση τιµή    και κοινή 

διακύµανση  για όλους τους ασθενείς. Η υπόθεση αυτή µπορεί να ελεγχθεί 

χρησιµοποιώντας το Bartlett’s test, το οποίο αναφέρθηκε στην παράγραφο 3.2.3. Στην 

ij 0

2σ
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περίπτωση που η υπόθεση της κοινής διακύµανσης απορριφθεί µπορούµε να ακολουθήσουµε 

έναν από τους παρακάτω εναλλακτικούς τρόπους ανάλυσης: 

Η πρώτη προσέγγιση είναι να θεωρήσουµε το ίδιο µοντέλο   Y x  

όπου όµως τα σφάλµατα  θα ακολουθούν κανονική κατανοµή µε µέση τιµή 0 και 

διακύµανση . Η εκτίµηση των παραµέτρων και ο έλεγχος υποθέσεων θα γίνει µε βάση την 

ανάλυση των γενικευµένων γραµµικών µικτών µοντέλών (general linear mixed models). Η 

δεύτερη προσέγγιση είναι να  θεωρήσουµε ότι το µέτρο που εκφράζει την διαφορά των 

θεραπειών στις δυο οµάδες είναι η τυποποιηµένη διαφορά των µέσων τιµών. Στην συνέχεια 

µπορούµε να ακολουθήσουµε την αντίστοιχη µη παραµετρική µεθοδολογία του 4

0 1 1ij i ij ijα β β ε= + + +

ijε

2
iσ

ου 

κεφαλαίου, για τον συνδυασµό των εκτιµητών που θα προκύψουν από τις µελέτες.    

  

 

7.2.2 ∆ίτιµη µεταβλητή απόκρισης 
 

Έστω  η απόκριση του  ασθενή της  µελέτης όπου  και . 

Επειδή η µεταβλητή απόκρισης είναι δίτιµη, θεωρούµε ότι   αν ο  ασθενής της  

µελέτης είχε επιτυχία και 0  αν ο  ασθενής της i  µελέτης είχε αποτυχία στη θεραπεία.  

Η τυχαία µεταβλητή  ακολουθεί κατανοµή Bernoulli µε πιθανότητα επιτυχίας έστω , 

αναµενόµενη τιµή ίση µε  και διακύµανση ίση µε  . 

ijy j i 1, 2,..., ij n=

1ijy =

( )

1, 2,...,i k=

i

ijπ

j

ijy =

ijπ

j

ijY

1π π−ij ij

Για να εξετάσουµε την εξάρτηση της πιθανότητας  µε τις επεξηγηµατικές µεταβλητές, 

θα πρέπει να χρησιµοποιήσουµε µετασχηµατισµό ο οποίος να µετατρέπει τιµές του 

διαστήµατος  σε τιµές της πραγµατικής ευθείας . Για αυτό το λόγο 

χρησιµοποιούµε logit σύνδεσµο και καταλήγουµε  στο αντίστοιχο µοντέλο σταθερών 

επιδράσεων: 

ijπ

(0,1) ( ),−∞ +∞

( ) 0 1 1log log
1

ij
ij i ij

ij
it x

π
π α β

π

 
= = + +  − 
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Ο παράγοντας είναι η επίδραση της  µελέτης και µπορεί να γραφεί στην µορφή 

, όπου  αν ο ασθενής ανήκει στην h 

µελέτη και  διαφορετικά.. Ο παράγοντας  παίρνει την τιµή “1” αν ο ασθενής 

ανήκει στην οµάδα “treatment” αλλιώς παίρνει τη τιµή “0”  αν ο ασθενής ανήκει στην οµάδα 

“control”. Η παράµετρος  είναι ίση µε τον λογάριθµο του ολικού λόγου των σχετικών 

πιθανοτήτων  (log-odds ratio) µεταξύ των δυο οµάδων.  

0iβ

jx xβ

0=

i

)1−( ) (0 01 01 02 02 0 1 0...i i ij k kxβ β β −= + + +

0hijx

1β

ij

0

0 1hijx =

1ijx

 

Για τον έλεγχο της υπόθεσης  (η επίδραση της θεραπείας σε σχέση µε το 

control είναι µηδέν ή αντίστοιχα οι δυο θεραπείες είναι ισοδύναµες)  συγκρίνουµε το αρχικό 

µοντέλο µε το µοντέλο 

0 1:H β =

0iα β
 

= +  
 

i

k

log
1

ij

ij

π
π−

 το οποίο περιέχει µόνο τον παράγοντα  ο 

οποίος δηλώνει την επίδραση της  µελέτης. Επειδή το αρχικό µοντέλο έχει 1  βαθµούς 

ελευθερίας και το δεύτερο µοντέλο έχει  βαθµούς ελευθερίας, η διαφορά της  απόκλισης 

των δυο µοντέλων (-2ä log-likelihood) θα συγκριθεί µε την  κατανοµή µε 1 βαθµό 

ελευθερίας.  

0iβ

k +

2χ

Σύµφωνα µε την Whitehead [2002], ο εκτιµητής της ολικής επίδρασης της θεραπείας και 

το αντίστοιχο τυπικό σφάλµα που προκύπτουν µε την MAP προσέγγιση, είναι ελαφρώς 

διαφορετικά σε σχέση µε τα αποτελέσµατα της ΜΑL προσέγγισης.    

 

Για να ελέγξουµε την ετερογένεια µεταξύ των µελετών, θα συγκρίνουµε το αρχικό 

µοντέλο µε το µοντέλο 0 1 1log
1

ij
i i

ij
x

π
α β β

π

 
= + +  − 

k −

ij , το οποίο περιέχει επιπλέον τον 

παράγοντα αλληλεπίδρασης της µελέτης µε τη θεραπεία. Το µοντέλο αυτό έχει  βαθµούς 

ελευθερίας εποµένως  η διαφορά της απόκλισης  των δυο µοντέλων (-2ä log-likelihood) 

συγκρίνεται µε την  κατανοµή µε 1 βαθµούς ελευθερίας. 

2k

2χ

 

Περισσότερα για την ανάλυση των δίτιµων δεδοµένων µε άλλες συναρτήσεις σύνδεσης 

(link function) αναφέρονται στους  Collett [1991]  και  McCullagh [1989]. 
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7.3  Μοντέλο τυχαίων επιδράσεων (Random Effects Model) 
 

7.3.1 Συνεχής µεταβλητή απόκρισης 
 

Στα µοντέλα που παρουσιάστηκαν στις προηγούµενες παραγράφους για την ανάλυση 

I.P.D θεωρήσαµε ότι η επίδραση της θεραπείας είναι η ίδια σε όλες τις µελέτες που 

συµπεριλαµβάνονται στην µετανάλυση. Σε µερικές περιπτώσεις η υπόθεση ότι η επίδραση 

της θεραπείας διαφέρει από µελέτη σε µελέτη µπορεί όµως να είναι πιο κατάλληλη.  

 

Η ανάλυσή µας περιλαµβάνει δυο παραµέτρους: τους ασθενείς και τις µελέτες. Επειδή οι 

ασθενείς περιέχονται στις µελέτες (nested model) το µοντέλο που θα εξετάσουµε θα έχει 

ιεραρχικό χαρακτήρα µε δυο επίπεδα (multilevel study): οι ασθενείς θα ανήκουν στο πρώτο 

επίπεδο και οι µελέτες στο δεύτερο επίπεδο. Η συγκεκριµένη δοµή του µοντέλου µας 

επιτρέπει να ληφθεί υπόψη αλλά και να αναλυθεί η φυσική ιεραρχία των µονάδων που 

περιλαµβάνονται στην στατιστική ανάλυση.       

 

Έστω  η απόκριση του  ασθενή της µελέτης όπου  και .  Το 

µοντέλο τυχαίων επιδράσεων θα έχει την µορφή: 

ijy j i 1,2,..., ij n= 1, 2,...,i k=

0 1 1ij i i ij ijy xα β β ε= + + +  

1 1i ivβ β= + 1

)σ

)

 

στο οποίο υποθέτουµε ότι:  

( 2~ 0, iij Nε    και    ( )2
1 ~ 0,iv N τ

 

Αν συνδυάσουµε τις προηγούµενες υποθέσεις, το µοντέλο θα έχει την µορφή: 

0 1 1 1 1ij i ij i ij ijy x v xα β β ε= + + + + ,  όπου  και  ( 2~ 0,ij iNε σ ( )2
1 ~ 0,iv N τ

και θα ανήκει στην κατηγορία των µικτών µοντέλων αφού περιέχει σταθερές και τυχαίες 

επιδράσεις. 

Ο παράγοντας   εκφράζει την επίδραση της  µελέτης και µπορεί να γραφεί στην 

µορφή , όπου  αν ο ασθενής ανήκει 

0iβ

1 01i i= +

i

ij( ) ( )0 0 02 02 0 1 0 1...j ij r rx x xβ β β β − −+ + 0 1hijx =
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στην h  µελέτη και  διαφορετικά. Ο παράγοντας  παίρνει την τιµή “1” αν ο 

ασθενής ανήκει στην οµάδα “treatment” αλλιώς παίρνει τη τιµή “0”  αν ο ασθενής ανήκει 

στην οµάδα “control”. Ο συντελεστής  αντιπροσωπεύει την διαφορά των µέσων τιµών των 

δυο οµάδων, δηλαδή της επίδραση της θεραπείας σε σχέση µε το control. Επιπλέον έχουµε 

υποθέσει ότι η µεταβλητότητα µεταξύ των ασθενών (between-patient variance) διαφέρει από 

µελέτη σε µελέτη. Οι τυχαίοι παράγοντες  και  θεωρούνται ασυσχέτιστοι.  Αν θέλουµε 

να αντιστοιχίσουµε το προηγούµενο µοντέλο µε το µοντέλο της παραγράφου 4.3 αρκεί να 

θέσουµε  και .  

0 0hijx =

1i iβ θ=

ijy =

ijY

ijπ

1ijx

ijy

( )ij

( ,+∞

1β

0iβ

j

ijε 1iv

1β =

ijy

(0, )

θ

)

Η εκτίµηση των παραµέτρων ,  και  αλλά και των διακυµάνσεων  και  

γίνεται µε την µέθοδο µέγιστης πιθανοφάνειας. Οι εκτιµητές περιορισµένης πιθανοφάνειας 

(REML) είναι προτιµότεροι από τους εκτιµητές µέγιστης πιθανοφάνειας (MLE), γιατί 

προκύπτουν αµερόληπτοι εκτιµητές των  παραµέτρων µεταβλητότητας.  

a 1β
2
iσ

2τ

 

Για περισσότερες πληροφορίες σχετικά µε τα µικτά γραµµικά µοντέλα, την εκτίµηση των 

παραµέτρων και τον έλεγχο υποθέσεων ο αναγνώστης παραπέµπεται στην Whitehead [2002].  

 

 

7.3.2 ∆ίτιµη µεταβλητή απόκρισης 
 

Έστω  η απόκριση του  ασθενή της  µελέτης όπου  και . 

Επειδή η µεταβλητή απόκρισης είναι δίτιµη, θεωρούµε ότι   αν ο  ασθενής της  

µελέτης είχε επιτυχία και 0  αν ο  ασθενής της i  µελέτης είχε αποτυχία στη θεραπεία.  

Η τυχαία µεταβλητή  ακολουθεί κατανοµή Bernoulli µε πιθανότητα επιτυχίας έστω , 

αναµενόµενη τιµή ίση µε  και διακύµανση ίση µε  . 

j i 1, 2,..., ij n=

1=

1, 2,...,i k=

i

ijπ

j

1π π−ij

Για να εξετάσουµε την εξάρτηση της πιθανότητας  µε τις επεξηγηµατικές µεταβλητές, 

θα πρέπει να χρησιµοποιήσουµε µετασχηµατισµό ο οποίος να µετατρέπει τιµές του 

διαστήµατος  σε τιµές της πραγµατικής ευθείας . Αυτό το πετυχαίνουµε 

ijπ

1 −∞
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χρησιµοποιώντας logit σύνδεσµο. Επειδή στο µοντέλο τυχαίων επιδράσεων η επίδραση της 

θεραπείας διαφέρει από µελέτη σε µελέτη, προκύπτει το εξής µοντέλο: 

( ) 0 1 1log log
1

ij
ij i i ij

ij
it x

π
π α β

π

 
= = + +  − 

β

1

 

όπου    και   1 1i ivβ β= + ( )2
1 ~ 0,iv N τ

 

Αν συνδυάσουµε τις προηγούµενες υποθέσεις, το logit µοντέλο θα έχει την µορφή: 

( ) 0 1 1 1 1log log
1

ij
ij i ij i ij

ij
it x v x

π
π α β β

π

 
= = + + +  − 

 

και θα ανήκει στην κατηγορία των µικτών µοντέλων αφού περιέχει σταθερές και τυχαίες 

επιδράσεις. 

 

Για περισσότερες πληροφορίες σχετικά µε την ανάλυση του προηγούµενου µοντέλου ο 

αναγνώστης παραπέµπεται στο άρθρο της Turner [2000].  
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 8 

Αξιολόγηση του µοντέλου 
 
 
8.1 Εισαγωγή 

 
Όταν τα δεδοµένα συλλεχθούν και αναλυθούν ο ερευνητής θα πρέπει να ελέγξει την 

καταλληλότητα των υποθέσεων που έχουν γίνει. Σύµφωνα µε τον Normand [1999] υπάρχουν 

δυο κριτήρια µε τα οποία µπορούµε να ελέγξουµε την εγκυρότητα των αποτελεσµάτων της 

µετανάλυσης: η ανάλυση ευαισθησίας (sensitivity analysis) και ο έλεγχος για την ανίχνευση 

και την διόρθωση της µεροληψίας. 

 

 

8.2 Ανάλυση Ευαισθησίας (Sensitivity Analysis) 
 

Επειδή υπάρχουν διαφορετικοί τρόποι για να πραγµατοποιηθεί µια µετανάλυση, οι 

ερευνητές θα πρέπει να αναρωτηθούν: πόσο ευαίσθητα είναι τα αποτελέσµατα της ανάλυσης 

σε αλλαγές της αρχικής µεθοδολογικής προσέγγισης; Η ανάλυση ευαισθησίας είναι µια 

προσέγγιση µε την οποία µπορούµε να ελέγξουµε το πόσο ανθεκτικά (robust) είναι τα 

αποτελέσµατα σε σχέση µε τα κριτήρια εισαγωγής των κλινικών µελετών και τις βασικές 

υποθέσεις που λήφθηκαν στην πορεία της ανάλυσης.    

Στην ανάλυση ευαισθησίας θα πρέπει να εξεταστούν ένα ή περισσότερα από τα επόµενα 

σενάρια τα οποία προτείνονται στο Cochrane Reviewer’s Handbook [2004]: 

i. Αλλαγή των κριτηρίων εισαγωγής των µελετών, των χαρακτηριστικών των ασθενών, 

του είδους της θεραπείας ή της µεταβλητής απόκρισης. 

ii. Εισαγωγή ή εξαίρεση µελετών για τις οποίες υπάρχει σχετικά µικρή ασάφεια για το 

αν πληρούν τα κριτήρια εισαγωγής. 

iii. Επανάληψη της ανάλυσης χρησιµοποιώντας ένα λογικό εύρος για τα αποτελέσµατα 

των µελετών, για όσες από αυτές υπάρχει αβεβαιότητα σε σχέση µε το πώς έγινε η 

καταγραφή των στοιχείων τους. 
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iv. Επανάληψη της ανάλυσης χρησιµοποιώντας ένα λογικό εύρος τιµών για τα ελλιπή 

δεδοµένα  (missing data). 

v. Επανάληψη της ανάλυσης χρησιµοποιώντας διαφορετική στατιστική προσέγγιση. 

 

Αν εποµένως υπάρχουν µελέτες οι οποίες επηρεάζουν σε µεγάλο βαθµό το ολικό 

αποτέλεσµα της µετανάλυσης, τότε µε την ανάλυση ευαισθησίας µπορούµε να δούµε πόσο 

αλλάζουν τα συµπεράσµατα όταν αυτές οι µελέτες αποκλειστούν. Επιπλέον η σύγκριση των 

αποτελεσµάτων του µοντέλου σταθερών επιδράσεων και του µοντέλου τυχαίων επιδράσεων 

είναι µια ανάλυση ευαισθησίας, αφού η εφαρµογή του µοντέλου τυχαίων επιδράσεων µπορεί 

να θεωρηθεί συγκριτικός έλεγχος στην περίπτωση που η υπόθεση οµοιογένειας αποτύχει. 

Αν µετα τις αναλύσεις ευαισθησίας τα αποτελέσµατα δεν αλλάζουν, τότε αυτό δυναµώνει 

την εµπιστοσύνη των συµπερασµάτων της µετανάλυσης. Αν τα αποτελέσµατα αλλάζουν και 

οδηγούν σε αντιφατικά συµπεράσµατα τότε αυτό θα πρέπει να µας προειδοποιήσει για να 

είµαστε πιο προσεκτικοί στην εξαγωγή και την ερµηνεία των αποτελεσµάτων της ανάλυσης. 

Επιπλέον αν προκύψουν διαφορές, οι ερευνητές µπορούν να κάνουν υποθέσεις για το ποιοι 

παράγοντες επηρεάζουν την αποτελεσµατικότητα της θεραπείας.  

Ενώ αυτές οι αναλύσεις είναι χρήσιµες για την εξέταση των επιπτώσεων που έχουν οι 

υποκειµενικές αποφάσεις που λαµβάνονται στην πορεία µιας µετανάλυσης, πολλές φορές 

είναι δύσκολο να διαµορφωθεί µια γενική ερµηνεία από τα αποτελέσµατα πολλών 

αναλύσεων ευαισθησίας, ειδικά όταν το πλήθος των µελετών που συµπεριλαµβάνονται στη 

µετανάλυση είναι µικρό.                

  

 

8.3 Μεροληψία (Bias) 

 
Όπως αναφέρθηκε στο 2ο κεφάλαιο ένα από τα σηµαντικότερα κοµµάτια της µετανάλυσης 

είναι ο προσδιορισµός όλων των κλινικών µελετών οι οποίες είναι σχετικές µε το θέµα που 

εξετάζουµε. Αν οι µελέτες αναζητηθούν µόνο στην δηµοσιευµένη βιβλιογραφία τότε 

οδηγούµαστε σε µεροληψία η οποία ονοµάζεται “σφάλµα δηµοσίευσης” (publication bias). Η 

µεροληψία αυτή οφείλεται στο γεγονός ότι η πιθανότητα δηµοσίευσης µιας µελέτης 

εξαρτάται σε µεγάλο ποσοστό από το τελικό συµπέρασµά της. Είναι γνωστό ότι η υποβολή 

µιας µελέτης σε ένα ιατρικό επιστηµονικό περιοδικό µε σκοπό την δηµοσίευση, αλλά και η 
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αποδοχή της µελέτης από το περιοδικό εξαρτώνται από το αν η επίδραση της θεραπείας είναι 

θετική ή αρνητική. Για παράδειγµα µελέτες οι οποίες καταλήγουν σε στατιστικά σηµαντικά 

συµπεράσµατα υπέρ της νέας θεραπείας, έχουν περισσότερες πιθανότητες να δηµοσιευτούν 

απ’ ότι µελέτες οι οποίες πιθανόν λόγω του µικρού δείγµατος καταλήγουν σε στατιστικά µη 

σηµαντικά συµπεράσµατα ή σε µικρή επίδραση της θεραπείας. Αν εποµένως η µετανάλυση 

βασιστεί µόνο σε µελέτες οι οποίες έχουν δηµοσιευτεί τότε ο εκτιµητής της ολικής επίδρασης 

της θεραπείας είναι µεροληπτικός υπέρ της θετικής επίδρασης. 

Ακόµα και αν µια µελέτη µε αρνητικό συµπέρασµα δηµοσιευτεί, η πιθανότητα εντοπισµού 

της εξαρτάται και από άλλους παράγοντες.  Η γλώσσα στην οποία είναι γραµµένη µια µελέτη 

είναι σηµαντικό εµπόδιο για την ανεύρεσή της (language bias). Επιπλέον οι µελέτες µε 

αρνητικό συµπέρασµα δεν αναφέρονται τόσο συχνά στις παραποµπές όσο οι υπόλοιπες 

(citation bias).  

Ένα σηµείο στο οποίο θα πρέπει να είµαστε προσεκτικοί είναι ότι πολλές φορές 

συγχέονται και άλλοι παράγοντες µε το σφάλµα δηµοσίευσης. Όπως παρατήρησαν οι Sterne 

et al [2001a] οι µελέτες µε την χαµηλότερη µεθοδολογική ποιότητα είναι συνήθως οι µελέτες 

µε µικρό µέγεθος δείγµατος, οι οποίες  έχουν την τάση να δίνουν µεγαλύτερη επίδραση στην 

θεραπεία.  

Επειδή ο προσδιορισµός όλων των σχετικών µελετών δεν είναι εύκολη υπόθεση, 

χρειαζόµαστε µεθόδους για να προσδιορίσουµε την µεροληψία βασιζόµενοι µόνο στα 

δεδοµένα που είναι διαθέσιµα. Στην συνέχεια θα παρουσιάσουµε γραφικές και στατιστικές 

µεθόδους οι οποίες µπορούν να µας βοηθήσουν στην ανίχνευση και την διόρθωση του 

σφάλµατος δηµοσίευσης.  

 

 

8.3.1 Γράφηµα “χοάνη” (Funnel plot) 
 

Οι Light και Pillemer το 1984 παρουσίασαν το “γράφηµα χοάνη” (funnel plot), για την 

γραφική ανίχνευση του σφάλµατος δηµοσίευσης. Πρόκειται για ένα διµεταβλητό διάγραµµα 

διασποράς , της εκτιµηµένης τιµής της επίδρασης της θεραπείας (άξονας ) σε σχέση 

µε το αντίστοιχο µέγεθος δείγµατος της µελέτης (άξονας ). Το γράφηµα βασίζεται στο 

γεγονός ότι η ακρίβεια στην εκτίµηση της επίδρασης της θεραπείας αυξάνει όσο το µέγεθος 

του δείγµατος της µελέτης αυξάνει. Εναλλακτικά στον άξονα  µπορούµε να 

( ,x y) x

y

y
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αντιστοιχίσουµε την ακρίβεια (precision) της µελέτης η οποία είναι ίση µε το βάρος 

1. .( )i iw s e θ
∧

−=

x

. Οι Sterne και Egger [2001] εξέτασαν τις πιθανές επιλογές που έχουµε για 

τους άξονες '  και  του γραφήµατος “χοάνη” και παρουσίασαν τον πίνακα 8.1 

δίνοντας κάποιες συστάσεις για την κάθε µια επιλογή.   

x 'y y

 

 
 

Πίνακας 8.1: Επιλογή αξόνων στο γράφηµα “χοάνη” (Πηγή: Sterne, Egger [2001] )  

 

Οι µικρές µελέτες δίνουν διασκορπισµένα σηµεία στο κάτω µέρος του γραφήµατος ενώ οι 

µεγαλύτερες µελέτες δίνουν σηµεία µε µικρότερη διασπορά γύρω από το σηµείο στο οποίο 

αντιστοιχεί η ολική επίδραση της θεραπείας. Αν δεν υπάρχει µεροληψία το γράφηµα έχει το 

σχήµα µιας ανεστραµµένης χοάνης, µε άξονα συµµετρίας την νοητή κάθετη ευθεία η οποία 

αντιστοιχεί στην ολική επίδραση της θεραπείας (σχήµα 8.1a). Όταν υπάρχει µεροληψία το 

γράφηµα είναι µη συµµετρικό (λοξό) αφού λείπουν τα σηµεία που αντιστοιχούν σε µικρές 

µελέτες µε στατιστικά µη σηµαντικό συµπέρασµα (σχήµα 8.1 b). Όταν η επίδραση της 

θεραπείας υπολογίζεται µε βάση το relative risk ή το odds ratio τότε στο γράφηµα 

χρησιµοποιούµε τους λογαρίθµους αυτών των ποσοτήτων. Αυτό µας εξασφαλίζει ότι δυο 

επιδράσεις του ίδιου µέγεθος αλλά αντίθετης κατεύθυνσης (για παράδειγµα όταν ο σχετικός 

κίνδυνος είναι 0.5 και 2 αντίστοιχα) θα ισαπέχουν από την µονάδα [Galbraith, 1988].  
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Σχήµα 8.1 Υποθετικά γραφήµατα “χοάνης”: Αριστερά: συµµετρικό γράφηµα όταν δεν υπάρχει 
µεροληψία ∆εξιά:  µη συµµετρικό γράφηµα όταν υπάρχει µεροληψία  (Πηγή: Sutton, Duval, Tweedie [2000] ) 

 

Όσο πιο έντονη είναι η ασυµµετρία του γραφήµατος, τόσο πιθανότερο είναι ότι το ποσό 

της µεροληψίας που υπεισέρχεται στην µετανάλυση να είναι ουσιαστικό. Αν και η 

ασυµµετρία του γραφήµατος έχει συσχετιστεί µε το συστηµατικό σφάλµα δηµοσίευσης, το 

γράφηµα αυτό θα πρέπει να θεωρηθεί ως ένα µέσο για τον έλεγχο της τάσης των µικρότερων 

µελετών να παρουσιάζουν µεγαλύτερη επίδραση της θεραπείας [Sterne, 2001a]. Η τάση αυτή 

όµως µπορεί να οφείλεται και σε άλλους λόγους εκτός του σφάλµατος δηµοσίευσης.  

Στην συνέχεια θα αναφέρουµε τις πιθανές πηγές ασυµµετρίας του γραφήµατος οι οποίες 

αναφέρονται στο άρθρο του Egger  [1997]: 

1. Μεροληψία επιλογής των µελετών (selection bias) 

i. Σφάλµα δηµοσίευσης (publication bias) 

ii. Μεροληψία θέσης (location bias) 

� Μεροληψία γλώσσας (language bias) 

� Μεροληψία αναφορών (citation bias) 

� Πολλαπλό σφάλµα δηµοσίευσης (multiple publication bias) 

2. Χαµηλή ποιότητα των δεδοµένων που προέρχονται από µικρές µελέτες 

� Φτωχός µεθοδολογικός σχεδιασµός 

� Ανεπαρκής ανάλυση  

� Ανακριβείς µετρήσεις-απάτη  

3. Ετερογένεια µεταξύ των µελετών  

4. Επιλογή του µέτρου επίδρασης της θεραπείας 

5. Τυχαίοι παράγοντες 
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Επειδή η συµµετρία ή η ασυµµετρία του γραφήµατος “χοάνη” καθορίζεται ανεπίσηµα 

µετά από οπτική εξέταση, η ερµηνεία µπορεί να είναι διαφορετική µεταξύ των παρατηρητών.  

Αν επιπλέον στη µετανάλυση συµπεριλαµβάνονται λίγες µόνο µελέτες τότε δεν είναι εύκολο 

να διαπιστώσουµε την ασυµµετρία του γραφήµατος. Στις επόµενες παραγράφους θα 

παρουσιαστούν πιο επίσηµες στατιστικές µεθοδολογίες οι οποίες εξετάζουν τη σχέση µεταξύ 

του αποτελέσµατος µιας µελέτης µε το αντίστοιχο µέγεθος δείγµατος.  

Οι ερευνητές παρ’ όλα αυτά θα πρέπει να κατασκευάζουν και να εξετάζουν το γράφηµα 

“χοάνη” κάθε φορά που εκτελούν µετα-ανάλυση. Αν υπάρχει πρόβληµα ασυµµετρίας τότε 

σίγουρα θα πρέπει να ερευνηθούν οι λόγοι που την προκαλούν. Αυτό που θα πρέπει όµως να 

κατανοήσουµε είναι ότι αν και το γράφηµα “χοάνη” µπορεί να προειδοποιήσει τους 

ερευνητές όταν υπάρχει πρόβληµα µεροληψίας, δεν παρέχει λύση.  

 

 

8.3.2 Μη παραµετρική µέθοδος των Begg και Mazumdar 
 

Οι Begg και Mazumdar [1994] πρότειναν ένα µη παραµετρικό έλεγχο συσχέτισης (rank 

correlation method) ο οποίος βασίζεται στο στατιστικό Kendall’s tau,  για την ανίχνευση του 

σφάλµατος δηµοσίευσης σε µια µετανάλυση.  

Έστω  και ( )  η επίδραση και η αντίστοιχη διακύµανση στην  µελέτη. Το 

τεστ ελέγχει την συσχέτιση της τυποποιηµένης επίδρασης *  σε σχέση µε την διακύµανση 

 , όπου 
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µπορεί να βασιστεί στη συσχέτιση του * µε το αντίστοιχο βάρος της µελέτης .  
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Στην συνέχεια σε κάθε µελέτη δίνονται ranks για κάθε * και  (ή ) και 

κατασκευάζονται τα ζευγάρια . Αν  είναι ο αριθµός των ζευγαριών που 

διατάσσονται µε τον ίδιο τρόπο στους παράγοντες    και , και  είναι ο αριθµός των 

ζευγαριών που η διάταξη αντιστρέφεται, τότε έχουµε το κανονικοποιηµένο στατιστικό: 
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στην περίπτωση που δεν υπάρχουν δεσµοί (ties). 

 

Αν υπάρχει µεροληψία, τότε οι µικρότερες µελέτες θα δίνουν µεγαλύτερες εκτιµήσεις για την 

επίδραση της θεραπείας. Αυτό σηµαίνει ότι θα υπάρχει θετική συσχέτιση µεταξύ της 

τυποποιηµένης επίδρασης   και της διακύµανσης , αφού η διακυµάνσεις των εκτιµητών 

που προέρχονται από τις µικρές µελέτες έχουν µεγάλες τιµές.    

*iθ
∧

iv

 

Η µέθοδος αυτή έχει χαµηλή ισχύ όταν τα δεδοµένα είναι συνεχή (κανονικά 

κατανεµηµένα) και ειδικά όταν το πλήθος των µελετών είναι µικρό. Για περισσότερες 

πληροφορίες ο αναγνώστης παραπέµπεται στο άρθρο των Begg και Mazumdar [1994].   

 

 

8.3.3   Μέθοδος παλινδρόµησης του Egger 
 

Ο Egger [1997] χρησιµοποίησε την µέθοδο της απλής γραµµικής παλινδρόµησης για να 

µετρήσει την ασυµµετρία του γραφήµατος “χοάνη”. Η εξαρτηµένη µεταβλητή είναι  ο 

τυποποιηµένος εκτιµητής της επίδρασης της θεραπείας  και ανεξάρτητη 

µεταβλητή είναι η αντίστοιχη ακρίβεια η οποία δίνεται από τον τύπο  . 

/ . .( )i i iy s eθ θ
∧ ∧

=

i ix w 1/ . .( )is e θ
∧

= =

 

Το µοντέλο της παλινδρόµησης δίνεται από τη σχέση: 

i iy a x eβ= + + i 1,2,...,=, i k  

Τα σφάλµατα  είναι κανονικά κατανεµηµένα µε . Το µοντέλο 

παλινδρόµησης για το γράφηµα “χοάνη” είναι παρόµοιο µε το µοντέλο παλινδρόµησης που 

παρουσιάσαµε στο ακτινικό διάγραµµα (radial plot), µόνο που σε αυτή την περίπτωση η 

ευθεία δεν είναι απαραίτητο να διέρχεται από την αρχή των αξόνων.  

ie ( )~ 0,1ie N

Όταν το µέγεθος της µελέτης είναι µικρό τότε το τυπικό σφάλµα του εκτιµητή θα είναι 

µεγάλο. Εποµένως τόσο η ακρίβεια όσο και ο τυποποιηµένος εκτιµητής θα παίρνουν τιµές 
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και στους δυο άξονες κοντά στο µηδέν. Αυτό σηµαίνει ότι οι µικρές µελέτες θα δίνουν 

σηµεία κοντά στην αρχή των αξόνων. Στην αντίθετη περίπτωση, οι µεγάλες µελέτες δίνουν 

πιο ακριβείς εκτιµητές και εποµένως αν η θεραπεία είναι ευεργετική οι τιµές των αντίστοιχων 

τυποποιηµένων εκτιµητών θα είναι µεγάλες. Αν δεν υπάρχει µεροληψία, τα σηµεία θα είναι 

διασκορπισµένα πάνω σε µια ευθεία γραµµή η οποία θα διέρχεται από την αρχή των αξόνων, 

δηλαδή θα είναι α=0,  µε κλίση β.  Η κλίση της ευθείας  είναι ίση µε την ολική επίδραση της 

θεραπείας .  θ
∧

 

Αν όµως υπάρχει µεροληψία τότε η γραµµή παλινδρόµησης δεν θα διέρχεται από την αρχή 

των αξόνων. Συνεπώς η σταθερά  δίνει ένα µέτρο για την ασυµµετρία του γραφήµατος: όσο 

πιο µεγάλη είναι η τιµή της τόσο πιο µεγάλη είναι η ασυµµετρία του γραφήµατος. 

a

 

Οι εκτιµητές ελαχίστων τετραγώνων των  και   δίνονται από τις σχέσεις: a β

 

1

1 ( )
k

i
i

a w
k

θ θ
∧ ∧ ∧

=
= −∑ i       και     

( )
( )

1 1 1

2

1 1

.

k k k
i i i i ii i i

k k
i ii i

k w w w

k w w

θ θ
β

∧ ∧

∧ = = =

= =

 
−  

 =
−

∑ ∑ ∑

∑ ∑
 

Κάτω από το µοντέλο των σταθερών επιδράσεων, η διακύµανση του εκτιµητή  δίνεται από 

τη σχέση: 

a
∧

( )
1

2

1 1

( ) .
k

ii
k k

i ii i

w
Var a

k w w

∧
=

= =

=
−

∑
∑ ∑

 

Στα στατιστικά πακέτα γίνεται η υπόθεση ότι , µε το  να εκτιµάται από τα 

δεδοµένα. Εποµένως για να υπολογίσουµε την διακύµανση του εκτιµητή  θα πρέπει να 

διαιρέσουµε την τιµή που δίνει το πακέτο µε το µέσο τετραγωνικό σφάλµα (MSE). 

( 2~ 0,ie N σ )

0

2σ

a
∧

Ο έλεγχος της µηδενικής υπόθεσης  γίνεται µε το στατιστικό 0 :H a =

( )

az

Var a

∧

∧
= , το 

οποίο κάτω από την µηδενική υπόθεση ακολουθεί τυπική κανονική κατανοµή.  
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 Όταν στην µετανάλυση συµπεριλαµβάνονται πολλές µικρές µελέτες µαζί µε µια µελέτη 

µεγαλύτερης έκτασης, τότε θα πρέπει να χρησιµοποιήσουµε σταθµισµένη παλινδρόµηση  για 

να υπολογίσουµε τις παραµέτρους   και . Έτσι  δίνοντας ως βάρος τις αντίστροφες τιµές 

της διακύµανσης των εκτιµητών, 1  η ανάλυσή µας αποκτά µεγαλύτερη ισχύ.    

a

Var

β

)/ ( iθ
∧

 

Στο άρθρο των Macaskill και Walter [2001] αναφέρεται ότι η παλινδρόµηση του Egger είναι 

µεροληπτική µέθοδος. Αυτό συµβαίνει γιατί αφού το τυπικό σφάλµα  εκτιµάται από 

τα δεδοµένα, η ανεξάρτητη µεταβλητή εµπεριέχει και το σφάλµα µέτρησης.  

. .( )is e θ
∧

 

 

8.3.4 Εναλλακτική µέθοδος παλινδρόµησης  
 

Εναλλακτικά µε τη µέθοδο του Egger, στο άρθρο των Macaskill και Walter [2001] 

προτείνεται  η σταθµισµένη παλινδρόµηση της επίδρασης της θεραπείας  (εξαρτηµένη 

µεταβλητή) σε σχέση µε το µέγεθος της µελέτης  (ανεξάρτητη µεταβλητή), µε αντίστοιχα 

βάρη τα . Όταν δεν υπάρχει σφάλµα δηµοσίευσης η κλίση της γραµµής 

παλινδρόµησης αναµένεται να είναι µηδέν. Επειδή τα βάρη εκτιµώνται από τα δεδοµένα, ο 

εκτιµητής της κλίσης της ευθείας δεν είναι αµερόληπτος.  

iθ
∧

in

1/ ( )iw Var θ
∧

= i

 

Για περισσότερες πληροφορίες ο αναγνώστης παραπέµπεται στο αντίστοιχο άρθρο.  

 

 

8.3.5 Μέθοδος “Trim and Fill” 
 

Οι Taylor και Tweedie  [1998] παρουσίασαν µια µέθοδο διόρθωσης  της ασυµµετρίας του 

γραφήµατος “χοάνη”. Αρχικά εκτιµάται το πλήθος των µελετών οι οποίες λείπουν από το 

αριστερό κοµµάτι του γραφήµατος (σχήµα 8.1b) και που η παρουσία τους θα έκανε το 

γράφηµα συµµετρικό. Στη συνέχεια παραλείπονται τόσες µελέτες από το δεξιό µη 

συµµετρικό µέρος του γραφήµατος, ώστε το γράφηµα να γίνει συµµετρικό. Στο επόµενο 
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στάδιο από το συµµετρικό γράφηµα που αποµένει υπολογίζουµε την ολική επίδραση της 

θεραπείας, το σηµείο δηλαδή που αντιστοιχεί στον άξονα συµµετρίας του γραφήµατος. Στην 

συνέχεια επανατοποθετούµε τις µελέτες που είχαµε αφαιρέσει µαζί µε τις αντίστοιχες 

συµµετρικές µελέτες ως προς την ολική επίδραση της θεραπείας, την οποία υπολογίσαµε στο 

προηγούµενο βήµα. Στο τελευταίο στάδιο υπολογίζουµε ξανά την ολική επίδραση της 

θεραπείας από το συµπληρωµένο γράφηµα.   

Το µειονέκτηµα της µεθόδου όπως διαπιστώθηκε µε µεθόδους προσοµοίωσης είναι ότι 

προσδιορίζει σαν ελλείπουσες κάποιες µελέτες οι οποίες στην πραγµατικότητα δεν υπάρχουν 

[Sterne και Egger, 2001]. Κατά συνέπεια η εφαρµογή της µεθόδου σε κάποιες µεταναλύσεις 

θα µπορούσε να εντοπίσει και  ανύπαρκτες µελέτες, προκειµένου να διορθωθεί ακόµα και µια 

τυχαία ασυµµετρία του γραφήµατος “χοάνη”. 

Στην επόµενη παράγραφο θα παρουσιάσουµε τον επαναληπτικό αλγόριθµο της µεθόδου 

“Trim and Fill”. 

 

 

8.3.5.1 Επαναληπτική µέθοδος “Trim and Fill” 
 

Έστω ότι η µετανάλυση περιλαµβάνει  µελέτες οι οποίες αναφέρονται στο ίδιο 

πρόβληµα. Ας υποθέσουµε ότι  είναι ο αριθµός των σχετικών µελετών οι οποίες δεν έχουν 

εντοπιστεί λόγω του σφάλµατος δηµοσίευσης. Στο πρώτο στάδιο θα εκτιµήσουµε  την τιµή 

του . 

n

0k

0k

Έστω ότι η εκτιµηµένη τιµή της ολικής επίδρασης της θεραπείας  είναι γνωστή. Αρχικά 

ταξινοµούµε τις µελέτες σε αύξουσα σειρά µε βάση την επίδραση της θεραπείας. Για κάθε 

µελέτη υπολογίζουµε την διαφορά  και στην συνέχεια δίνουµε ranks  στις 

απόλυτες τιµές των . Τα ranks εποµένως παίρνουν τιµές  από 1 έως .  

θ
∧

i iX θ θ
∧ ∧

= − ir

iX n

Έστω  το µήκος της τελευταίας ακολουθίας στην οποία όλα τα  έχουν θετική τιµή  

και T  το άθροισµα των ranks τα οποία αντιστοιχούν σε θετικά  ( δηλαδή T r ).  

* 0γ ≥ iX

n iX 0Xin i>
=∑
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Βασιζόµενοι σε αυτές τις ποσότητες προκύπτουν τρεις εκτιµητές του : 0k

 

0 * 1R γ= −  

( )[ ] [ ]0 4 1 / 2nL T n n n= − + −1  

2
0 1/ 2 2 4 1/ 4nQ n n T= − − − +  

 

Επειδή το  αντιπροσωπεύει το πλήθος των µελετών που λείπουν, οι τιµές που δίνουν οι 

προηγούµενοι εκτιµητές στρογγυλοποιούνται στο πλησιέστερο ακέραιο. Με προσοµοιώσεις 

που έγιναν, οι εκτιµητές  και  έχουν µικρό ποσό µεροληψίας και συµπεριφέρονται 

καλύτερα από τον εκτιµητή . Όσο αυξάνει το  τόσο ο εκτιµητής  είναι προτιµότερος 

από τον εκτιµητή . Στην πράξη θα πρέπει να υπολογιστούν και οι δύο εκτιµητές (  και 

) πριν καταλήξουµε σε κάποιο συµπέρασµα για το . Αν και οι δύο συµφωνούν τότε το 

συµπέρασµα είναι προφανές, ενώ αν διαφωνούν τότε µπορούµε µε αυτές τις τιµές να 

εκτελέσουµε µια ανάλυση ευαισθησίας. Για περισσότερες πληροφορίες σχετικά µε τους 

εκτιµητές του  και τις ιδιότητες τους ο αναγνώστης παραπέµπεται  στο άρθρο των Duval, 

Tweedie [2000].  

0k

0L

Q

0R

0 n 0R

0L 0L

0R 0k

0k

Όπως είδαµε οι εκτιµητές του  εξαρτώνται από την ολική επίδραση της θεραπείας, , 

γιατί θα πρέπει να γνωρίζουµε αν µια µελέτη-σηµείο του γραφήµατος “χοάνη” βρίσκεται 

δεξιά ή αριστερά του .  Στη συνέχεια θα παρουσιάσουµε τα βασικά σηµεία της 

επαναληπτικής µεθόδου “Trim and Fill”.  

0k θ
∧

θ
∧

Αρχικά εκτιµάµε τη τιµή της ολικής επίδρασης  της θεραπείας  χρησιµοποιώντας 

ανάλογα το µοντέλο σταθερών ή τυχαίων επιδράσεων. Στην συνέχεια βρίσκουµε µια πρώτη 

εκτίµηση της τιµής του  και αφαιρούµε τις  πιο ακραίες θετικές µελέτες. Στο επόµενο 

βήµα υπολογίζουµε ξανά την ολική επίδραση της θεραπείας και επαναλαµβάνουµε την ίδια 

διαδικασία για τον νέο υπολογισµό του . Η διαδικασία επαναλαµβάνεται µέχρις ότου δεν 

υπάρχει αλλαγή στην εκτίµηση του . Πειραµατικά η µέθοδος σταµατά µετα από 2-3 

επαναλήψεις.  

θ

0k 0k

0k

0k
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Στο σηµείο αυτό έχουµε υπολογίσει τους τελικούς εκτιµητές   και . Στην συνέχεια 

υπολογίζουµε τις επιδράσεις της θεραπείας  και το αντίστοιχο τυπικό σφάλµα  για κάθε 

νέα µελέτη η οποία θα προστεθεί στην µετανάλυση για να προκύψει συµµετρικό το γράφηµα 

“χοάνη”, µε βάση τις σχέσεις: 

*θ
∧

*
0k

*
jθ

∧
*
js

*
12 * n jjθ θ θ

∧ ∧ ∧

− += −  ,  όπου  *
1j n js s − += 01,2,...,j k

∧

=

 

 

8.3.5.2 Εφαρµογή της µεθόδου “Trim and Fill” 

 
Για την καλύτερη κατανόηση της µεθοδολογίας “Trim and Fill” θα εργαστούµε µε ένα 

παράδειγµα το οποίο παρουσιάζεται από τους Taylor και Tweedie [1998]. Τα δεδοµένα  

προέρχονται από την βάση δεδοµένων Cochrane.  Πρόκειται για 11 µελέτες στις οποίες 

µελετήθηκε η επίδραση των gangliosides (είδος λιπιδίων) στην πρόληψη του µοιραίου 

συµβάντος µετά από οξύ ισχαιµικό έµφραγµα. Στον πίνακα 8.2 δίνονται τα δεδοµένα των 11 

µελετών (log-odds ratio εκτιµητές) µε τα αντίστοιχα τυπικά σφάλµατα.   

 

 Μελέτη Log-odds ratio     s.e Μελέτη Log-odds ratio     s.e 
1. -0.20 0.41 7. 0.53 0.74 
2. -0.07 0.18 8. 0.56 1.08 
3. 0.04 0.30 9. 0.80 0.62 
4. 0.16 0.53 10. 1.08 0.66 
5. 0.21 0.51 11 2.11 1.55 
6. 0.27 0.33    

 

Πίνακας 8.2: Effect of gagliosides in acute ischamic stroke 

 

Το γράφηµα “χοάνη” για τις 11 µελέτες (Σχήµα 8.2) παρουσιάζει έντονη ασυµµετρία, 

γεγονός που µας προειδοποιεί ότι υπάρχει πρόβληµα µεροληψίας.   
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Σχήµα 8.2: Funnel plot of the effect of gagliosides in acute ischamic stroke 

 

Με βάση το µοντέλο τυχαίων επιδράσεων υπολογίζουµε ότι η ολική επίδραση της θεραπείας 

είναι ίση µε . Στον πίνακα 8.3 παρουσιάζουµε τα αποτελέσµατα της 

επαναληπτικής µεθόδου “Trim and Fill”.  

1 0.105θ
∧

= ∆ =

Στην τρίτη στήλη του πίνακα υπολογίζουµε τις διαφορές  ενώ στην τέταρτη 

στήλη δίνουµε ranks στις τιµών των 

1i iX θ
∧

= − ∆

iX .  Όπως είναι φανερό είναι  και 

. Εποµένως  και . Και από τους δυο 

εκτιµητές βρίσκουµε ότι . Παραλείποντας τις 4 τελευταίες µελέτες υπολογίζουµε ξανά 

την ολική επίδραση της θεραπείας και βρίσκουµε ότι  . Υπολογίζουµε ξανά 

τις διαφορές  και βρίσκουµε τα νέα ranks των 

* 5γ =

1 3 4 7 8 9 10 11 53nT = + + + + + + + =

0 4k
∧

=

2i iX θ
∧

= − ∆

0 3.81L =

θ
∧

0 4R =

2 0.028== ∆

iX

0 4.95L =

 (6η στήλη). Με βάση τα νέα 

ranks βρίσκουµε ότι  και , εποµένως θα είναι  και . Και από 

τους δυο εκτιµητές βρίσκουµε ότι . Στο επόµενο βήµα εποµένως θα διαγράψουµε τις 5 

τελευταίες µελέτες και η ολική επίδραση της θεραπείας θα είναι . 

Υπολογίζοντας τα νέα ranks των 

* 6γ = nT =

0k
∧

59

5=

0R =

θ
∧

5

3= ∆ = 0.014

3i iθ
∧

= −∆X   βλέπουµε ότι δεν υπάρχει διαφορά µεταξύ 

των στηλών 6 και 7. Άρα η επαναληπτική µέθοδος υπολογισµού του    θα σταµατήσει για 0k
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0 5k
∧

=

*
1 2θ θ
∧

. Στο επόµενο βήµα θα υπολογιστούν οι επιδράσεις και τα τυπικά σφάλµατα των 5 

νέων µελετών που θα προστεθούν στο γράφηµα µε βάση τους τύπους της προηγούµενης 

παραγράφου.  

 

Για παράδειγµα, για 1  θα είναι:  j =

11* 2 0.014 2.11 2.082θ
∧ ∧

= − = × − = −      και       11
*
1 1.55s s= =

 

 

Αρχικά δεδοµένα  
∆ιαγράφουµε τις 

4 πιο ακραίες 
µελέτες 

∆ιαγράφουµε τις 
5 πιο ακραίες 

µελέτες 

Συµπληρωµένα 
δεδοµένα 

lnO
R SE lnOR – ∆1 

Signed 
ranks lnOR – ∆2 

Signed 
ranks lnOR-∆3 

Signed 
ranks lnOR SE 

-0.20 0.41 -0.31 -6 -0.23 -5 -0.22 -5 -0.20 0.41 
-0.07 0.18 -0.17 -5 -0.10 -2 -0.08 -2 -0.07 0.18 
0.04 0.30 -0.06 -2 0.01 Ι 0.03 Ι 0.04 0.30 
0.16 0.53 0.06 1 0.14 3 0.15 3 0.16 0.53 
0.21 0.51 0.11 3 0.18 4 0.20 4 0.21 0.51 
0.27 0.33 0.16 4 0.24 6 0.25 6 0.27 0.33 
0.53 0.74 0.42 7 0.50 7 0.51 7 0.53 0.74 
0.56 1.08 0.46 8 0.54 8 0.55 8 0.56 1.08 
0.80 0.62 0.69 9 0.77 9 0.78 9 0.80 0.62 
1.08 0.66 0.97 10 1.05 10 1.06 10 1.08 0.66 
2.11 1.55 2.01 11 2.09 11 2.10 11 2.11 1.55 

        -0.50 0.74 

        -0.54 1.08 

        -0.77 0.62 

        -1.05 0.66 

        -2.09 1.55 

  
Πίνακας 8.3: Συµπλήρωση των δεδοµένων µε τη µέθοδο “Trim and Fill” 

 

 

Στο επόµενο σχήµα παρουσιάζουµε το συµµετρικό πλέον γράφηµα “χοάνη” µετα την 

συµπλήρωση των 5 µελετών. 
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Σχήµα 8.3: Filled funnel plot of the effect of gagliosides in acute ischamic stroke 

 

 

Μετα την διόρθωση του συστηµατικού σφάλµατος δηµοσίευσης µε την µέθοδο “Trim and 

Fill” βρίσκουµε ότι ο ολικός εκτιµητής της επίδρασης της θεραπείας είναι ίσος µε  µε 

αντίστοιχο 95% διάστηµα εµπιστοσύνης ίσο µε . Ο ολικός εκτιµητής της 

επίδρασης της θεραπείας στα αρχικά δεδοµένα ήταν ίσος µε   ενώ το αντίστοιχο 95% 

διάστηµα εµπιστοσύνης ήταν ίσο µε . Είναι φανερό εποµένως ότι στα αρχικά 

δεδοµένα η εκτίµηση της επίδρασης της θεραπείας είναι σαφώς µεγαλύτερη λόγω της 

ύπαρξης του σφάλµατος δηµοσίευσης.   

1.01θ
∧

=

(0.82, 1.26 

θ
∧

=

)

)

0

1.11

(0.88, 1.39 

 

 

8.3.6 Rosenthal’s file-drawer method 

 
Έστω ότι η µετανάλυση συµπεριλαµβάνει  µελέτες µε τις οποίες θέλουµε να ελέγξουµε 

την µηδενική υπόθεση , ότι δηλαδή η επίδραση της θεραπείας είναι µηδέν, έναντι 

της µονόπλευρης εναλλακτικής ότι η επίδραση της θεραπείας είναι θετική : 0 .  Ας 

υποθέσουµε ακόµα ότι µε βάση τις  µελέτες καταλήξαµε στο συµπέρασµα ότι η επίδραση 

k

0 :H θ =

aH θ >

k
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της θεραπείας είναι θετική. O Rosenthal το 1979 παρουσίασε µια απλή µέθοδο µε την οποία 

µπορούµε να υπολογίσουµε το πλήθος των µελετών, που έχουν κατά µέσο όρο µηδενική 

επίδραση της θεραπείας, οι οποίες αν συµπεριληφθούν στη µετανάλυση θα οδηγήσουν στην 

αποδοχή της µηδενικής υπόθεσης ( H ). Οι µελέτες αυτές δεν συµπεριλαµβάνονται 

στην µετανάλυση επειδή δεν έχουν δηµοσιευτεί και κατά κάποιο τρόπο φυλάσσονται σε ένα 

αρχείο ή σε κάποιο συρτάρι (γι’ αυτό και η µέθοδος ονοµάζεται “file-drawer method”). 

0 :θ =

θ

( 1~ ,i N wθ −

θ
∧

1
,

k
i

k r
=∑

r

i
r k> − +

∑

0

)i

)i

Ας υποθέσουµε ότι για την ανάλυση των  µελετών χρησιµοποιούµε την µέθοδο 

σταθερών επιδράσεων. Ανάλογη µεθοδολογία µπορεί να εφαρµοστεί και στην περίπτωση του 

µοντέλου τυχαίων επιδράσεων. Όπως αναφέρθηκε στο 4

k

ο κεφάλαιο αν  είναι ο εκτιµητής 

της ολικής επίδρασης της θεραπείας  ο οποίος προέρχεται από την  µελέτη τότε θα ισχύει: 

iθ
∧

i

θ
∧

,    όπου  1/ ( )iiw Var θ
∧

=

Κάτω από την µηδενική υπόθεση ότι η επίδραση της θεραπείας είναι µηδέν η προηγούµενη 

σχέση δίνει  και εποµένως  ( 1~ 0,i N wθ
∧

− ( )~ 0,1i iw N . 

Συνδυάζοντας τις ανεξάρτητες µελέτες, το στατιστικό  k 1
k

i ii
k

w
Z

k

θ
∧

==
∑  θα ακολουθεί 

τυπική κανονική κατανοµή. Εποµένως αν το επίπεδο σηµαντικότητας είναι , η µηδενική 

υπόθεση  απορρίπτεται έναντι της µονόπλευρης εναλλακτικής : 0  αν 

. 

a

H0 :H θ = 0 a θ >

k aZ z>

Αν  είναι το πλήθος των µη δηµοσιευµένων µελετών στις οποίες η επίδραση της 

θεραπείας είναι κατά µέσο όρο µηδέν, τότε για να µην µπορούµε να απορρίψουµε την 

µηδενική υπόθεση θα πρέπει να ισχύει: 
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Εποµένως για το πλήθος των µελετών  θα ισχύει: 
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Αν το πλήθος  των µελετών είναι σχετικά µεγάλο τότε µπορούµε να υποστηρίξουµε ότι δεν 

είναι πιθανό να υπάρχουν τόσες µελέτες αδηµοσίευτες και εποµένως µπορούµε να έχουµε 

εµπιστοσύνη στα αποτελέσµατά µας.  

r

 

Αν και η µέθοδος είναι απλή, η υπόθεση στην οποία στηρίζεται δεν είναι ρεαλιστική, αφού 

υποθέτει ότι η επίδραση της θεραπείας στις αδηµοσίευτες µελέτες είναι κατά µέσο όρο µηδέν. 

Άλλο ένα µειονέκτηµα της µεθόδου είναι ότι αγνοεί το µέγεθος των µη δηµοσιευµένων 

µελετών και επιπλέον δεν επηρεάζεται από τη διαφορά των εκτιµητών η οποία προκύπτει 

µεταξύ των µικρών και των µεγάλων µελετών [Whitehead, 2002]. 

 

 

8.3.7 Weighted distributions approach  
 

Στην συνέχεια θα αναφέρουµε µεθοδολογίες µε τις οποίες µοντελοποιούµε το 

συστηµατικό σφάλµα δηµοσίευσης, χρησιµοποιώντας σταθµισµένες κατανοµές (weighted 

distributions). Επειδή οι µεθοδολογίες αυτές είναι αρκετά πολύπλοκες, θα τις παρουσιάσουµε 

περιληπτικά, δίνοντας ωστόσο τις απαραίτητες αναφορές. Η βασική υπόθεση στην οποία 

στηρίζονται αυτές οι µέθοδοι είναι ότι η πιθανότητα να συµπεριληφθεί µια µελέτη στη 

µετανάλυση εξαρτάται από το p-value του στατιστικού τεστ, για τον έλεγχο της υπόθεσης 

.  0 : 0iH θ =

Η πιο απλή προσέγγιση δόθηκε από τον Hedges’ [1984], ο οποίος ασχολήθηκε µε συνεχή 

δεδοµένα εκφράζοντας την επίδραση της θεραπείας µε βάση την τυποποιηµένη διαφορά των 

µέσων τιµών. Η κατανοµή κατασκευάστηκε απλά δίνοντας την τιµή “1” στις στατιστικά 

σηµαντικές µελέτες και την τιµή  “0”  στις υπόλοιπες. Η µέθοδος αυτή υποθέτει ότι όλες οι 

στατιστικά σηµαντικές µελέτες δηµοσιεύονται, ενώ όλες οι µη σηµαντικές όχι. Αυτό όµως 

δεν περιγράφει την πραγµατικότητα αφού κάποιες µελέτες µε τιµή p-value λίγο µικρότερη 

του 0.05 µπορεί να µην δηµοσιευτούν. Σε αυτή την περίπτωση η µέθοδος υποεκτιµά το 

σφάλµα µεροληψίας.  

Οι Iyengar και Greenhouse [1988] παρουσίασαν δυο διαφορετικές προσεγγίσεις στη 

χρήση των σταθµισµένων κατανοµών. Και στις δυο θεώρησαν ότι όλες οι µελέτες που είναι 

στατιστικά σηµαντικές δηµοσιεύονται και εποµένως η συνάρτηση σε αυτή τη περίπτωση θα 

παίρνει την τιµή “1”. Για τις µη σηµαντικές µελέτες στην πρώτη προσέγγιση έδιναν µια 
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σταθερή τιµή (διαφορετική του 0), ενώ στη δεύτερη προσέγγιση θεώρησαν ότι η πιθανότητα 

έκδοσης αυξάνει εκθετικά όσο η απόκριση πλησιάζει την στατιστική σηµαντικότητα.  

Αργότερα ο Hedges [1992] παρουσίασε µια πιο γενικευµένη µορφή της σταθµισµένης 

συνάρτησης. Το µοντέλο που πρότεινε επέτρεπε στην συνάρτηση να παίρνει διαφορετικές 

τιµές σε διαφορετικές περιοχές της κλίµακας του p-value, µετατρέποντας την σε κλιµακωτή 

συνάρτηση. Έτσι επιτρέπεται ο συλλογισµός: µια µελέτη µε p-value ίσο µε 0.01 είναι 

πιθανότερο να εκδοθεί σε σχέση µε µια µελέτη µε p-value 0.05, ενώ η τελευταία είναι 

πιθανότερη να εκδοθεί από µια µελέτη µε p-value ίσο µε 0.10 κ.λ.π. Το µοντέλο µπορεί να 

χρησιµοποιηθεί ακόµα και αν οι επιδράσεις της θεραπείας θεωρηθούν τυχαίες.    

Οι Dear και Begg [1992] παρατήρησαν ότι η προηγούµενη συνάρτηση έχει πρόβληµα µε 

την µονοτονία της. Έτσι παρουσίασαν µια προσέγγιση η οποία επιτρέπει την αλλαγή του 

σχήµατος της σταθµισµένης συνάρτησης, χρησιµοποιώντας ένα ηµιπαραµετρικό µοντέλο. 

Και αυτό το µοντέλο, όπως το µοντέλο του Hedges, επιτρέπει την χρήση τυχαίων επιδράσεων 

της θεραπείας.  Η µέθοδος των Dear και Begg είναι συµπληρωµατική του γραφήµατος 

“χοάνη”, αλλά είναι αρκετά ευαίσθητη στο να εντοπίσει το σφάλµα δηµοσίευσης ακόµα και 

όταν τα µεγέθη των µελετών είναι παρόµοια.  
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 9 
Λογισµικό  Μετανάλυσης 

(Software) 
 

9.1   Εισαγωγή 

Η αυξανόµενη χρήση των τεχνικών της µετανάλυσης είχε ως άµεση συνέπεια τη 

δηµιουργία αντίστοιχου λογισµικού για υπολογιστές, τα οποία είτε είναι αφιερωµένα 

αποκλειστικά στην µετανάλυση είτε αποτελούν ρουτίνες  (macros)  των γενικών στατιστικών 

προγραµµάτων. Στο κεφάλαιο αυτό θα παρουσιάσουµε εµπορικά (commercial) προγράµµατα 

µετανάλυσης, προγράµµατα που διατίθενται δωρεάν (free-ware) καθώς και ρουτίνες 

µετανάλυσης τις οποίες παρέχουν µεγάλα στατιστικά πακέτα. Τέλος θα αναφερθεί σχετική 

βιβλιογραφία στην οποία γίνεται σύγκριση των στατιστικών πακέτων που εκτελούν 

µετανάλυση.  

 

9.2   Εµπορικά προγράµµατα (Commercial software) 
 

� Comprehensive Meta-Analysis  (Operating system: windows) 

 

Input data: 2 x 2 tables, means, p-values, correlation coefficients 

Statistical models: Fixed effects (Mantel Haenszel, Inverse variance, Peto), Random 

effects (Mantel Haenszel, Inverse Variance), Heterogeneity test, Subgroup Analysis 

Output effect measures: odds ratio, relative risk, rate difference, standardized mean 

difference and correlation 

Plots: Funnel plot, Forest plot 

     

      Biostat, Inc. 14 North Dean Street Englewood, New Jersey 07631 USA 

      http://www.MetaAnalysis.com 
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� MetaWin 2.0  (Operating system: windows) 

 

Input data: 2 x 2 tables, means, standard deviations, correlation coefficients 

Statistical models: Fixed effects, random effects, mixed model regression, heterogeneity 

test, cumulative analysis, Fail-safe calculations, Correlation methods for detecting 

publication bias 

Output effect measures: Hedges' d for standardized mean difference, response ratio, 

odds ratio, rate difference, relative rate and Fisher's z-transform 

Plots: Funnel plots, radial plots, histograms, quantile plots, regression plots 

      

       Sinauer Assosiates, Inc. P.O Box 407, Sunderland, Massachusetts USA 

       http://www.metawinsoft.com/ 

 

 

� WeasyMa  (Operating system: windows) 

 

Input data: 2 x 2 tables 

Statistical models: Fixed effects, random effects, heterogeneity test 

Output effect measures: odds ratio (or relative odds reduction),  risk difference ( or 

absolute risk reduction), NNT, rate ratio, rate difference 

Plots: Forest plot, cumulative meta-analysis graph1, Funnel plots, Radial plots 

(Galbraith’s plot), L’Abbe plot 

 

ClinInfo SA and EA643  UFR RTH LAËNNEC,  Rue Guillaume Paradin BP 8071 - 

69376 Lyon Cedex 08 

FRANCE 

http://www.weasyma.com/ 

 

 

 
1Cumulative meta-analysis: Τεχνική για την πραγµατοποίηση νέων µεταναλύσεων κάθε φορά που είναι 

διαθέσιµα τα αποτελέσµατα νέων κλινικών µελετών 
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9.3  ∆ωρεάν προγράµµατα (Free-ware software) 

 

� Review Manager  (RevMan) 5.0  (Operating system: windows) 

 

Το λογισµικό πακέτο RevMan 5.0 σχεδιάστηκε για την εισαγωγή πρωτοκόλλων 

αναθεώρησης µελετών, σύµφωνα µε τις αρχές της Cochrane Collaboration. Το 

πρόγραµµα περιλαµβάνει ένα δοµηµένο κείµενο σύµφωνα µε το οποίο θα πρέπει να γίνει 

η ανασκόπηση των πινάκων των συµπεριλαµβανόµενων καθώς επίσης και 

αποκλεισµένων µελετών. Το πρόγραµµα είναι βασισµένο στο λειτουργικό σύστηµα 

Windows και είναι εύκολο στη χρήση. Μπορούν να εισαχθούν τόσο δίτιµα όσο και 

συνεχή δεδοµένα, ενώ στην ανάλυση υπάρχει η δυνατότητα και των δυο µοντέλων 

επίδρασης (fixed και random effects). Ελέγχει για ετερογένεια, ενώ η επίδραση της 

θεραπείας µπορεί να εκφραστεί σε odds ratio, relative risk, risk difference και mean 

difference. Παρέχεται το forest plot όχι όµως και το γράφηµα funnel plot.  

 

Το πρόγραµµα RevMan είναι διαθέσιµο στη διεύθυνση:    

      http://cochrane.org/cochrane/revman.htm/ 

 

 

� EasyMA  (Operating system: MS-DOS) 

 

Το πρόγραµµα EasyMA κατασκευάστηκε από τον Michel Cucherat στο University of 

Lyon. Το EasyMA αναπτύχθηκε για τη µετανάλυση κλινικών δοκιµών µε δυο οµάδες 

θεραπείας οι οποίες έχουν µια ή περισσότερες δίτιµες µεταβλητές απόκρισης. Για την 

εκτίµηση της ολικής επίδρασης (µε odds ratio ή relative risk ή risk difference) διαθέτει τα 

µοντέλα σταθερών επιδράσεων (Peto, Mantel-Haenszel) και το µοντέλο τυχαίων 

επιδράσεων  (DerSimonian and Laird).  Επιπλέον δίνεται ο αριθµός των ασθενών ΝΝΤ 

(Number Needed to Treat) που χρειάζονται για να αποφευχθεί ένα γεγονός. Μπορεί 

επίσης να εκτελέσει σταθµισµένη ή µη-σταθµισµένη παλινδρόµηση. Τα γραφήµατα που 

είναι διαθέσιµα είναι το forest plot, το funnel plot, το radial plot καθώς και γραφήµατα 

για cumulative µετανάλυση. Παρέχει τον έλεγχο ετερογένειας, το τεστ των Begg and 
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Mazumdar's  για τον έλεγχο του publication bias,  ενώ υπολογίζει και τον αριθµό µη 

δηµοσιευµένων µελετών συµφώνα µε τη µέθοδο του  Rosenthal.   

 

      Το πρόγραµµα EasyMa είναι διαθέσιµο στη διεύθυνση:    

http://www.spc.univlyon.fr/~mcu/easyma 

 

 

� Meta-Analyst  (Operating system: MS-DOS) 

 

Το πρόγραµµα Meta-analyst κατασκευάστηκε από τον Joseph Lau για το New England 

Medical Center. Όπως και το EasyMA,  αυτό το πρόγραµµα µπορεί να εκτελέσει 

κλασσική ή cumulative µετανάλυση σε κλινικές µελέτες µε δυο οµάδες θεραπείας που 

έχουν δίτιµη µεταβλητή απόκρισης. Το πρόγραµµα είναι εύκολο στη χρήση, ενώ µπορεί 

να χρησιµοποιηθεί το µοντέλο σταθερών ή τυχαίων επιδράσεων για τον συνδυασµό odds 

ratios, relative risks και risk differences. Παρέχει τον έλεγχο ετερογένειας ενώ 

προσφέρονται ανάλογα γραφήµατα µε το EasyMa. Το πρόγραµµα περιλαµβάνει ανάλυση 

παλινδρόµησης και εκτίµηση µεγέθους δείγµατος.  

 

Για το πρόγραµµα MetaAnalyst µπορείτε να απευθυνθείτε στον κατασκευαστή του: 

joseph.lau@es.nemc.org 

 

 

� EpiMeta  (Operating system: MS-DOS) 

 

Το πρόγραµµα EpiMeta κατασκευάστηκε για τα Centers of Disease Control, 

προκειµένου να εκτελέσει µεθόδους µετανάλυσης για τον συνδυασµό µελετών.   Εκτελεί 

fixed και random effects µεθόδους. Αν και πρόκειται για ένα πρόγραµµα που “τρέχει” σε 

MS-DOS, η εισαγωγή δεδοµένων, η διαχείριση των αρχείων και η subgroup ανάλυση 

γίνονται σε παραθυρικό περιβάλλον κάνοντας το πρόγραµµα εύκολο στη χρήση.  

 

     Το πρόγραµµα EpiMeta βρίσκεται στη διεύθυνση:  

     http://www.cdc.gov/epo/dpram/epimeta/epimeta.htm 
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� Meta-Analysis Easy To Answer-META (Operating system: MS-DOS) 

 

Το πρόγραµµα META κατασκευάστηκε από τον David Kenny για το τµήµα 

Ψυχολογίας του University of Connecticut. Το ΜΕΤΑ υπολογίζει την επίδραση της κάθε 

µελέτης, συνδυάζει αυτά τα αποτελέσµατα και κάνει τον έλεγχο ετερογένειας. Οι 

εκτιµητές µπορούν να σταθµιστούν ως προς το µέγεθος της κάθε µελέτης, την 

διακύµανση του εκτιµητή ή οποιεσδήποτε άλλες τιµές θελήσουµε. Με το ΜΕΤΑ δεν 

µπορεί να ελεγχθεί η συσχέτιση µεταξύ των επιδράσεων των µελετών. Η επίδραση της 

µελέτης µπορεί να εκφραστεί ως standardized mean difference ή ως διαφορά ποσοστών.  

 

      Το πρόγραµµα MetaAnalyst είναι διαθέσιµο στη διεύθυνση: 

      http://users.rcn.com/dakenny/meta.htm 

 

 

� MetaStat  (Operating system: MS-DOS) 

 

Το πρόγραµµα  MetaStat κατασκευάστηκε µε χρηµατοδότηση του National Institute of 

Health από την LMP Associates Inc. Το πρόγραµµα υπολογίζει διάφορα µέτρα επίδρασης 

της θεραπείας, ελέγχει για ετερογένεια, εκτελεί παλινδρόµηση και υπολογίζει τον πίνακα 

ANOVA, χρησιµοποιεί µεθόδους µετανάλυσης που περιγράφονται στο βιβλίο των 

Hedges και Olkin, υπολογίζει το πλήθος των µη-δηµοσιευµένων µελετών (Rosenthal’s N) 

και δίνει σχετικές γραφικές παραστάσεις.    

 

Το πρόγραµµα MetaStast είναι διαθέσιµο στη διεύθυνση: 

http://www.edres.org/meta/metastat.htm 

 

 

� Meta-Analysis 5.3  (Operating system: MS-DOS) 

 

Το πρόγραµµα Meta-Analysis κατασκευάστηκε από τον Ralf Schwarzer. Είναι ένα από 

τα πιο πολυχρησιµοποιηµένα προγράµµατα µετανάλυσης. Μπορεί να συνδυάσει είτε τις 

επιδράσεις της θεραπείας είτε τα  p-values των στατιστικών ελέγχων. Ερευνητές οι οποίοι 
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δεν ενδιαφέρονται για τη µετανάλυση, αλλά που ψάχνουν ένα κατάλληλο εργαλείο για να 

υπολογίσουν  t-tests  ή να εξετάσουν τη συσχέτιση µπορούν επίσης να ωφεληθούν από 

αυτό το πρόγραµµα.  

 

     Το πρόγραµµα Meta-Analyst 5.3 είναι διαθέσιµο στη διεύθυνση: 

     http://www.fu-berlin.de/gesund/publicat/ehps_cd/health/meta_e.htm 

 

 

9.4   Ρουτίνες µετανάλυσης διαθέσιµες σε γενικά στατιστικά πακέτα 

(macros).   
 

1. SAS.   www.sas.com 

2. Stata.  http://www.stata.com/ 

3. StatsDirect.  http://www.camcode.com/ 

4. StatXact. http://www.cytel.com/products/statxact/statxact1.html/ 

5. SPSS.  http://www.wam.umd.edu/~wilsondb/ma.html. 

6. S-Plus. http://www.mathsoft.com/splus/ 

http://www.prw.le.ac.uk/epidemio/personal/ajs22/meta/routine.html/ 

http://www.research.att.com/~dumouchel/bsoft.html/ 

7. R. http://cran.r-project.org/ 

8. WinBUGS.  http://www.mrc-bsu.cam.ac.uk/bugs 

• Το πρόγραµµα αυτό εκτελεί Μπεϋζιανές αναλύσεις  

 

 

9.5    Σχετική Βιβλιογραφία  
 

Είναι φανερό ότι υπάρχει πληθώρα προγραµµάτων που εκτελούν µετανάλυση. Αν και για 

κάποια από αυτά τα προγράµµατα είναι σαφής η µεθοδολογία που χρησιµοποιούν, για κάποια 

άλλα δεν έχουµε επαρκή στοιχεία. Τα τελευταία χρόνια έχουν δηµοσιευτεί άρθρα τα οποία 

συγκρίνουν προγράµµατα µετανάλυσης  έτσι ώστε να υπάρχει σαφής εικόνα για το τι µπορεί 

να κάνει το καθένα ή για να αναδείξει τα σηµεία στα οποία ένα πρόγραµµα υστερεί.  
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Στην συνέχεια παραθέτουµε µερικά από αυτά τα άρθρα στα οποία µπορεί να απευθυνθεί ο 

αναγνώστης για περισσότερες πληροφορίες.   

  

1. Arthur, W., Bennett, W. & Huffcutt, A. (1994). Choice of software and programs 

in meta-analysis research: Does it make a difference? Educational & 

Psychological Measurement, 54, 776-787.  

 

2. Normand, S.L. (1995). Meta-analysis software: A comparative review. American 

Statistician, 49, 298-309. 

 

3. Cucherat M, Boissel J-P, Leizorovicz A, Haugh MC. (1997) EasyMA: a program 

for the meta- analysis of clinical trials. Computer Methods and Programs in 

Biomedicine; 53:187- 190. 

 

4. Egger, M., Sterne, J.A.C. & Davey Smith, G. (1998). Meta-analysis software. 

British Medical Journal, 316. http://www.bmj.com/archive/7126/7126ed9.htm/ 

 

5. Sutton, A.J., Lambert, P.C., Hellmich, M., et al. (2000). Meta-analysis in practice: 

A critical review of available software. In D.A. Berry & D.K. Stangl (Eds.), 

Meta-analysis in Medicine and Health Policy. New York: Marcel Dekker.  

 

6. Sterne, J.A.C., Egger, M. & Sutton, A.J. (2001). Meta-analysis software. In M. 

Egger, G. Davey Smith & D.G. Altman (Eds.), Systematic Reviews in Health 

Care: Meta-analysis in Context (pp. 336-346). London: BMJ Pub. Group. 

 

7. Sterne, J.A.C., Bradburn, M.J. & Egger, M. (2001). Meta-analysis in StataTM. In 

M. Egger, G. Davey Smith & D.G. Altman (Eds.), Systematic Reviews in Health 

Care: Meta-analysis in Context (pp. 347-369). London, UK: BMJ Pub. Group. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 10 
Εφαρµογή 

 
 
 
10.1   Εισαγωγή  
 

Σε αυτό το κεφάλαιο θα παρουσιάσουµε ένα παράδειγµα µετανάλυσης. Η µετανάλυση θα 

βασιστεί σε 16 κλινικές µελέτες στις οποίες εξετάστηκε αν η ενδοφλέβια χορήγηση 

µαγνησίου σε ασθενείς που υπέστησαν οξύ έµφραγµα του µυοκαρδίου, µειώνει την 

πιθανότητα θανάτου.  Τα δεδοµένα των µελετών αυτών αναφέρονται στην Whitehead [2002], 

ενώ η ανάλυση θα γίνει µε χρήση του προγράµµατος “Comprehensive Meta-Analysis”. 

Σκοπός αυτής της εφαρµογής δεν είναι να πραγµατοποιήσουµε όλα τα στάδια της 

µετανάλυσης, αλλά να παρουσιάσουµε τις δυνατότητες που µας δίνει ένα ειδικό πακέτο 

µετανάλυσης στην ανάλυση των δεδοµένων.   

 

 

10.2  Ανάλυση 
 

Στον πίνακα 10.1 δίνονται τα δεδοµένα των 16 µελετών. Σε κάθε µελέτη υπάρχουν δυο 

οµάδες θεραπείας (“treated” και “control”), ενώ για την κάθε οµάδα δίνεται ο συνολικός 

αριθµός των ασθενών και ο αντίστοιχος αριθµός των θανάτων που σηµειώθηκαν σε κάθε 

οµάδα.   
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Study TREATED GROUP CONTROL GROUP 
 Dead Total Dead Total 
1 Morton (1984) 1 40 2 36 
2 Rasmussen (1986) 9 135 23 135 
3 Smith (1986) 2 200 7 200 
4 Abraham (1987) 1 48 1 46 
5 Feldstedt (1988) 10 150 8 148 
6 Shechter (1989)  1 59 9 56 
7 Ceremuzynski (1989) 1 25 3 23 
8 Singh (1990) 6 76 11 75 
9 Shechter and Hid (1991) 2 89 12 80 
10 Woods et al. (LIMIT-2) (1992) 90 1159 118 1157 
11 Bertscat (1989) 0 22 1 21 
12 Pereira (1990) 1 27 7 27 
13 Golf (1991) 5 23 13 33 
14 Thogersen (1991) 4 130 8 122 
15 Schechter and Hod (1995) 4 107 17 108 
16 ISIS-4 (1995) 2216 29011 2103 29039 

 

Πίνακας 10.1 Intravenous magnesium following acute myocardial infraction  

[Πηγή: A. Whitehead, 2002] 
 

 

Στην συνέχεια, για κάθε µελέτη υπολογίζουµε την επίδραση της θεραπείας σε σχέση µε το 

control. Όπως έχουµε αναφέρει στο 3ο κεφάλαιο έχουµε τρεις επιλογές για να υπολογίσουµε 

αυτή την επίδραση, χρησιµοποιώντας τη διαφορά των ποσοστών των δυο οµάδων, τον 

σχετικό κίνδυνο (relative risk) ή τον λόγο των σχετικών ποσοστών (odds ratio). Στο 

παράδειγµα αυτό θα εκτιµήσουµε την ολική επίδραση της θεραπείας µόνο µε το odds ratio.  

 

Στο output 10.1 δίνονται οι εκτιµητές του odds ratio για κάθε µελέτη και τα αντίστοιχα βάρη 

στην περίπτωση των δυο µοντέλων µετανάλυσης (fixed effect και random effect). Μπορούµε 

να παρατηρήσουµε ότι στις περισσότερες µελέτες (εκτός της 5ης και της 16ης µελέτης),  η 

θεραπεία προλαµβάνει το θανατηφόρο συµβάν, αφού ο εκτιµητής του odds ratio για κάθε µια 

από τις µελέτες αυτές έχει τιµή µικρότερη της µονάδας. Στις δυο τελευταίες γραµµές δίνεται 

η ολική επίδραση της θεραπείας µε βάση και τα δυο µοντέλα µετανάλυσης.      
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Citation N1 Events1 N2 Events2 Effect FixedWt RandomWt

01Morton 40 1 36 2 ,436 ,643 ,559
02 Rasmussen 135 9 135 23 ,348 5,832 2,474
03 Smith 200 2 200 7 ,278 1,531 1,129
04 Abraham 48 1 46 1 ,957 ,489 ,439
05 Feldstedt 150 10 148 8 1,250 4,179 2,118
06 Shechter 59 1 56 9 ,090 ,870 ,723
07 Ceremuzynski 25 1 23 3 ,278 ,702 ,603
08 Singh 76 6 75 11 ,499 3,478 1,922
09 Shechter and Hod I 89 2 80 12 ,130 1,641 1,187
10 Woods et al (LIMIT-2) 1159 90 1157 118 ,741 46,547 3,933
11 Bertschat 22 21 1 ,304 ,362 ,334
12 Pereira 27 1 27 7 ,110 ,812 ,683
13 Golf 23 5 33 13 ,427 2,615 1,625
14 Thogersen 130 4 122 8 ,452 2,553 1,601
15 Schechtser and Hod II 107 4 108 17 ,208 3,035 1,778
16 ISIS-4 29011 2216 29039 2103 1,059 998,781 4,278

Fixed Combined (16) 31301 2353 31306 2343 1,015
Random Combined (16) 31301 2353 31306 2343 ,480

Meta Analysis

 
 

Output 10.1 Υπολογισµός του odds ratio για τις 16 µελέτες µαζί µε τα 

αντίστοιχα βάρη µε fixed effect και random effect µοντέλο. 
 
 
Το γράφηµα  forest plot δίνεται στο output 10.2 όπου τα διαστήµατα  εµπιστοσύνης της 

επίδρασης της θεραπείας σε κάθε µια από τις 16 µελέτες έχουν υπολογιστεί σε επίπεδο 

σηµαντικότητας α=5%. Όπως µπορούµε να παρατηρήσουµε η ακρίβεια της εκτίµησης του 

odds ratio είναι ανάλογη µε το µέγεθος του κύκλου που σηµειώνεται σε κάθε διάστηµα. Γι’ 

αυτό άλλωστε την µεγαλύτερη ακρίβεια στην εκτίµηση την δίνουν οι µελέτες 10 και 16, οι 

οποίες έχουν χρησιµοποιήσει πολύ µεγάλο δείγµα ασθενών. Επίσης παρατηρούµε ότι ενώ οι 

µικρότερες σε µέγεθος µελέτες δίνουν θετική επίδραση της θεραπείας (µε εξαίρεση την 5η 

µελέτη), η 16η µελέτη η οποία είναι η µεγαλύτερη σε µέγεθος δίνει αρνητική επίδραση της 

θεραπείας. Από το γράφηµα αυτό, αλλά και από τις τιµές της ολικής επίδρασης τη θεραπείας 

κάτω από τα δυο µοντέλα µετανάλυσης, είναι φανερό το πρόβληµα της ετερογένειας των 

µελετών.  
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Citation

01Morton
02 Rasmussen
03 Smith
04 Abraham
05 Feldstedt
06 Shechter
07 Ceremuzynski
08 Singh
09 Shechter and Hod I
10 Woods et al (LIMIT-2)
11 Bertschat
12 Pereira
13 Golf
14 Thogersen
15 Schechtser and Hod II
16 ISIS-4

Fixed Combined (16)
Random Combined (16)

0,01 0,1 1 10 100

Meta Analysis

 
 

Output 10.2   Forest plot των 16 µελετών χρησιµοποιώντας το odds ratio 
 

 

Στα επόµενα output δίνονται τα αποτελέσµατα του ελέγχου ετερογένειας και οι εκτιµητές της 

ολικής επίδρασης της θεραπείας. Το πακέτο παρέχει τον υπολογισµό και των τριών 

προσεγγίσεων που έχουµε αναφέρει στο 4ο κεφάλαιο: Mantel-Haenszel, Peto και Inverse 

Variance.    
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Output 10.3 Αποτελέσµατα της µετανάλυσης των 16 µελετών χρησιµοποιώντας το odds ratio 

 
 

Στην τελευταία στήλη του output 10.3, το p-value του τεστ ετερογένειας είναι µικρότερο του 

επιπέδου σηµαντικότητας α=10%, εποµένως οι µελέτες είναι σηµαντικά ετερογενείς. Οι 

εκτιµητές της ολικής επίδρασης της θεραπείας παρέχονται και για τα δυο µοντέλα, όµως πιο 

αξιόπιστος είναι ο εκτιµητής του µοντέλου τυχαίων επιδράσεων λόγω της ύπαρξης 

ετερογένειας. Παρατηρούµε ότι ο Mantel-Haenszel εκτιµητής δίνεται και στην περίπτωση του 

µοντέλου τυχαίων επιδράσεων. Η προσέγγιση αυτή δεν είναι συνήθης και δεν προτείνεται 

στη σχετική βιβλιογραφία.  

Στην συνέχεια δίνουµε κάποιες λεπτοµέρειες για να µπορέσουµε να κατανοήσουµε το πώς 

προέκυψαν τα αποτελέσµατα του τελευταίου output:  

Για το µοντέλο σταθερών επιδράσεων, η εκτίµηση της ολικής επίδρασης της θεραπείας 

στην περίπτωση της MH προσέγγισης, της Inverse Variance και της µεθόδου του Peto  

προκύπτει µε βάση τους τύπους των παραγράφων 4.2.1.1, 4.2.2 και 4.2.3.   

Για τις δυο πρώτες προσεγγίσεις (ΜΗ και Inverse Variance), το τεστ ετερογένειας  

προκύπτει µε βάρη τις αντίστροφες τιµές των διακυµάνσεων (παράγραφος 5.3). Επειδή ο 
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εκτιµητής της ολικής επίδρασης είναι διαφορετικός στις δυο προσεγγίσεις, το τεστ καταλήγει 

σε ελαφρώς διαφορετικές τιµές. Στην προσέγγιση του Peto τα βάρη στο τεστ ετερογένειας 

είναι ίσα µε την υπεργεωµετρική διακύµανση . Και στις τρεις προσεγγίσεις, 

χρησιµοποιούνται οι λογαριθµικές τιµές των εκτιµητών του odds ratio. 

iv

Στο µοντέλο τυχαίων επιδράσεων, χρησιµοποιούνται ως βάρη οι αντίστροφές τιµές των 

, αλλά επειδή η εκτίµηση του   εξαρτάται από την τιµή του τεστ ετερογένειας, τα 

αποτελέσµατα για τις δυο προσεγγίσεις (ΜΗ,  Inverse Variance) είναι ελαφρώς διαφορετικά. 

Ένας σηµαντικός περιορισµός του προγράµµατος είναι ότι η εκτίµηση του   γίνεται µόνο 

µε την µέθοδο των ροπών. 

( )iVar θ
∧

2τ

2τ

Όπως είναι φανερό από τα αποτελέσµατα του τεστ ετερογένειας, αλλά και από το 

γράφηµα forest plot,  οι µελέτες είναι σηµαντικά ετερογενείς και εποµένως θα πρέπει να 

εξεταστούν πιθανοί λόγοι που προκαλούν αυτή την ετερογένεια. Επειδή στο συγκεκριµένο 

παράδειγµα τα δεδοµένα δεν είναι επαρκή δεν µπορούµε να εκτελέσουµε subgroup ανάλυση 

ή meta-regression. Ακόµα όµως κι αν είχαµε αυτή τη δυνατότητα, δεν µπορούµε να τις 

εκτελέσουµε µε το συγκεκριµένο πρόγραµµα.  

Σχετικά µε το θέµα της µεροληψίας, και ειδικότερα µε το σφάλµα δηµοσίευσης, έχουµε τη 

δυνατότητα να κατασκευάσουµε το γράφηµα “χοάνη”. Όπως βλέπουµε, το γράφηµα αυτό 

είναι µη συµµετρικό, δίνοντας ένδειξη για πιθανή µεροληψία λόγω δηµοσίευσης.  
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Output 10.4   Funnel plot για τις 16 µελέτες  
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Το πακέτο δεν προσφέρει άλλες µεθόδους για τον έλεγχο του σφάλµατος µεροληψίας και 

αυτό είναι άλλο ένα σηµαντικό µειονέκτηµά του. Όπως αναφέραµε στο 8ο κεφάλαιο, 

υπάρχουν προσεγγίσεις για την διόρθωση του σφάλµατος λόγω της δηµοσίευσης οι οποίες 

όµως δεν παρέχονται στο πρόγραµµα που χρησιµοποιήσαµε.    

 

Συµπερασµατικά, βλέπουµε ότι ακόµα και τα ειδικά προγράµµατα µετανάλυσης δεν 

δίνουν ένα ολοκληρωµένο πλαίσιο για την σωστή διεξαγωγή της µετανάλυσης. Στο 9ο 

κεφάλαιο είδαµε ότι τα περισσότερα από αυτά τα προγράµµατα προσφέρουν ένα µόνο µέρος 

από το σύνολο των αναγκαίων αναλύσεων. Για παράδειγµα, αντιµετωπίζουν µόνο την 

περίπτωση που τα δεδοµένα είναι δίτιµα ή συνεχή. Όπως αναφέρθηκε στην αρχή ο εκτιµητής 

της µεταβλητότητας των µελετών εκτιµάται µόνο µε τη µέθοδο των ροπών, η οποία όµως δεν 

δίνει το ίδιο ακριβή αποτελέσµατα όπως οι  µέθοδοι ML ή REML. Η µετανάλυση δεν είναι 

µόνο η εύρεση του εκτιµητή της ολικής επίδρασης, όπως αφήνεται να εννοηθεί µέσα από τα 

αποτελέσµατα του προγράµµατος. Είναι ένα σύνολο αναλύσεων, οι οποίες λαµβάνονται 

ανάλογα υπόψη και δίνουν το τελικό συµπέρασµα. Εποµένως, η επιλογή του προγράµµατος 

µε το οποίο θα πραγµατοποιηθεί η µετανάλυση οφείλει να είναι προσεκτική, ενώ είναι 

αναγκαία η γνώση του συνόλου των µεθοδολογιών για να είναι η ανάλυση πλήρης και 

ακριβής.     
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 11 
Συµπεράσµατα 

 

 

Όπως αναφέραµε στο 1ο κεφάλαιο η µετανάλυση είναι ένα σύνολο στατιστικών τεχνικών, 

µε τις οποίες συνδυάζονται και αναλύονται τα αποτελέσµατα ανεξάρτητων κλινικών 

δοκιµών. Για να πραγµατοποιηθεί όµως µια µετανάλυση, είναι απαραίτητη η συστηµατική 

ανασκόπηση των µελετών (systematic review), προκειµένου να εντοπιστούν εκείνες οι 

µελέτες των οποίων τα αποτελέσµατα θα εξεταστούν και εν συνεχεία θα συνδυαστούν. Ενώ η 

συστηµατική ανασκόπηση είναι µόνο µια ποιοτική-περιγραφική µέθοδος συγκέντρωσης των 

αποτελεσµάτων, η µετανάλυση προσφέρει την ποσοτική ανασκόπηση των σχετικών µελετών 

υπολογίζοντας την ολική επίδραση της θεραπείας. 

Τα οφέλη της µετανάλυσης είναι αρκετά. Είναι γνωστό ότι αρκετές µελέτες είναι 

περιορισµένες σε µέγεθος για να ανιχνεύσουν µια µικρή επίδραση της θεραπείας. Όταν όµως 

συνδυάσουµε όλες αυτές τις µελέτες το µέγεθος του δείγµατος αυξάνεται και εποµένως 

επιτυγχάνουµε µεγαλύτερη στατιστική ισχύ για την ανίχνευση θετικής επίδρασης της 

θεραπείας, εφόσον πραγµατικά υπάρχει. Επιπλέον οι εκτιµητές της ολικής επίδρασης της 

θεραπείας που προκύπτουν είναι πιο ακριβείς, αφού βασίζονται σε µεγαλύτερο ποσό 

πληροφορίας. Όπως αναφέρθηκε στο 5ο κεφάλαιο η µετανάλυση εξετάζει και την ετερογένεια 

των µελετών ως προς την επίδραση της θεραπείας, ενώ µπορεί ακόµα και να εξηγήσει τους 

λόγους που την προκαλούν χρησιµοποιώντας τη µέθοδο της µετα-παλινδρόµησης. Το γεγονός 

ότι η µετανάλυση καταλήγει σε ένα ολικό συµπέρασµα ενώ τα επιµέρους αποτελέσµατα των 

µελετών µπορεί να είναι αντιφατικά, την κάνει ακόµα πιο απαραίτητη στον ιατρικό χώρο, 

αφού η ύπαρξη διαφορετικών συµπερασµάτων προκαλεί σύγχυση. Τέλος η µετανάλυση δίνει 

την δυνατότητα να εξεταστούν ερωτήµατα τα οποία δεν µπορούν να απαντήσουν οι 

µεµονωµένες µελέτες. Έτσι µπορούµε να αξιολογήσουµε ζητήµατα σχετικά µε την επιλογή 

των ασθενών ή µε την επιλογή της θεραπείας, ενώ παράλληλα τα αποτελέσµατα γενικεύονται 

σε ευρύτερο πληθυσµό.  

Παρόλα αυτά η µετανάλυση έχει γίνει στόχος αρκετών αρνητικών κριτικών. Είναι λογικό 

επακόλουθο ότι τα αποτελέσµατα µιας µετανάλυσης είναι αξιόπιστα αν οι επιµέρους µελέτες 
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είναι καλής ποιότητας.  Στην πράξη όµως αυτό δεν συµβαίνει. Αρκετές µελέτες είναι χαµηλής 

ποιότητας µε σηµαντικά ποσοστά µεροληψίας, µε αποτέλεσµα η µεροληψία αυτή να 

µεταφέρεται στην µετανάλυση. Την µετανάλυση όµως την επηρεάζουν και άλλες µεροληψίες 

οι οποίες µπορεί να προκύψουν στην πορεία. Η µεροληψία επιλογής των µελετών και κυρίως 

το συστηµατικό σφάλµα δηµοσίευσης είναι το σηµαντικότερο πρόβληµα της µετανάλυσης. 

Στο 8ο κεφάλαιο παρουσιάσαµε τρόπους ανίχνευσης αυτής της µεροληψίας και τρόπους 

διόρθωσής της. Από αυτές τις µεθόδους, το γράφηµα “χοάνη” µας δίνει µια καλή οπτική 

ανίχνευση του συστηµατικού σφάλµατος, δεδοµένου όµως ότι το πλήθος των µελετών είναι 

µεγάλο. Από τις υπόλοιπες µεθόδους που έχουν προταθεί, αν και η χρήση σταθµισµένων 

κατανοµών (weighted distributions) έχει σηµαντικές προοπτικές, επειδή η εφαρµογή αυτών 

των µεθόδων είναι πολύπλοκη δεν είναι εύκολη η ευρεία χρήση τους στις µεταναλύσεις που 

πραγµατοποιούνται.   

Η “διαφορετικότητα” των µελετών είναι άλλο ένα πρόβληµα το οποίο επηρεάζει την 

µετανάλυση. Μερικές φορές δηµιουργείται η εντύπωση ότι συνδυάζονται ετερόκλητες 

µελέτες ή, όπως έχει επικρατήσει να λέγεται, συνδυάζονται “apples and oranges”. Οι 

διαθέσιµες µελέτες διαφέρουν στο σχεδιασµό, στην ποιότητα, στον πληθυσµό που εξετάζεται 

ή στην απόκριση που µετριέται για κάθε ασθενή, έτσι είναι εύλογο το ερώτηµα αν τα 

αποτελέσµατά τους µπορούν να συνδυαστούν. Ο στατιστικός έλεγχος ετερογένειας έχει 

χαµηλή ισχύ (παράγραφος 5.3, σελ.56), εποµένως δεν µπορούµε να βασιστούµε µόνο στο    

p-value του ελέγχου για να αποφασίσουµε αν οι µελέτες είναι όντως ετερογενείς. Επειδή οι 

µελέτες  αναπόφευκτα διαφέρουν, η ερώτηση που τίθεται δεν είναι αν υπάρχει ετερογένεια, 

αλλά εάν ο βαθµός της επηρεάζει σηµαντικά τα συµπεράσµατα που εξάγονται. Καθώς η 

ετερογένεια είναι συνδεδεµένη και µε την επιλογή του στατιστικού µοντέλου ανάλυσης των 

δεδοµένων, το θέµα αυτό θα πρέπει να αντιµετωπιστεί µε προσοχή, θεωρώντας πιθανό και το 

ενδεχόµενο να µην συνδυαστούν τελικά οι µελέτες λόγω της µεγάλης µεταξύ τους 

ετερογένειας.  

Άλλο ένα σηµείο, για το οποίο υπάρχει έντονη διαµάχη µεταξύ των ερευνητών, είναι η 

επιλογή του κατάλληλου στατιστικού µοντέλου για τον υπολογισµό της ολικής επίδρασης της 

θεραπείας. Το µοντέλο σταθερών επιδράσεων προτείνεται όταν οι µελέτες είναι οµοιογενείς ή 

όταν το πλήθος τους είναι µικρό. Πότε όµως οι µελέτες είναι πραγµατικά οµοιογενείς; Ακόµα 

κι αν το πλήθος τους είναι µικρό, τι µας εξασφαλίζει ότι η ετερογένεια είναι ασήµαντη; 

Αντίστοιχα το µοντέλο τυχαίων επιδράσεων προτείνεται όταν οι µελέτες είναι ετερογενείς και 
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το πλήθος τους είναι σχετικά µεγάλο. Η ετερογένεια όµως αυτή θα πρέπει να είναι τυχαία, 

ενώ οι µελέτες πρέπει να είναι αντιπροσωπευτικές ενός υπερπληθυσµού µελετών. Πως άραγε 

µπορούν να ελεγχθούν αυτές οι υποθέσεις; Η απάντηση σε αυτές τις ερωτήσεις δεν είναι 

σαφής. Έτσι η επιλογή  του µοντέλου αφήνεται στην κρίση και την εµπειρία του ερευνητή, ο 

οποίος θα πρέπει µε επιχειρήµατα να υποστηρίξει την οποιαδήποτε τελική απόφαση.  

Υπάρχουν κι άλλα µικρότερα προβλήµατα τα όποια σχετίζονται µε την σωστή διεξαγωγή 

της µετανάλυσης. Επειδή για να πραγµατοποιηθεί µια µετανάλυση απαιτείται ένα µέτρο 

κοινό σε όλες τις µελέτες, “χάνεται” κάποιο ποσό πληροφορίας που ενδέχεται να υπάρχει σε 

κάποιες από τις επιµέρους µελέτες. Επιπλέον η πραγµατοποίηση πολλών αναλύσεων 

υποοµάδων (subgroup analyses)  ή πολλών αναλύσεων ευαισθησίας (sensitivity analyses) 

µπορεί να οδηγήσει σε παραπλανητικά  συµπεράσµατα. Τέλος, αν και έχουν κατασκευαστεί 

αρκετά προγράµµατα που πραγµατοποιούν µετανάλυση, οι µεθοδολογίες που είναι 

διαθέσιµες στο καθένα από αυτά είναι περιορισµένες. Εφαρµόζονται µόνο σε συνεχή ή δίτιµα 

δεδοµένα ενώ για το πρόβληµα της µεροληψίας δεν πραγµατοποιούνται όλες οι µέχρι τώρα 

γνωστές προσεγγίσεις για την διόρθωσή του.    

Αυτό όµως που έχει δηµιουργήσει έντονο προβληµατισµό είναι τα αντιφατικά 

αποτελέσµατα τα οποία µπορεί να υπάρξουν µεταξύ µιας µετανάλυσης και µιας 

µεταγενέστερης µεγάλης κλινικής µελέτης (mega trial). Πολλά άρθρα έχουν γραφεί σχετικά 

µε αυτό το θέµα, ενδεικτικά όµως θα αναφέρουµε το άρθρο των Lelorier et al.  [1997] όπου 

συγκρίθηκαν 12 µεγάλες τυχαιοποιηµένες κλινικές µελέτες οι οποίες ήταν µεταγενέστερες 19 

αντίστοιχων µεταναλύσεων µικρών µελετών. Η συµφωνία των αποτελεσµάτων µεταξύ της 

µεταναλύσεων και των αντίστοιχών µεγάλων κλινικών µελετών ήταν ασθενής (kappa=0.35). 

Σε ποια αποτελέσµατα εποµένως θα πρέπει να στηριζόµαστε; Οι περισσότεροι θα 

συµφωνήσουν ότι αν έχει πραγµατοποιηθεί µια µεγάλη, υψηλής ποιότητας, τυχαιοποιηµένη 

κλινική µελέτη, τότε τα αποτελέσµατά της είναι ευρύτερα αποδεκτά στην επιστηµονική 

κοινότητα. Το ερώτηµα όµως προκύπτει αν τα µόνα διαθέσιµα στοιχεία έχουν προκύψει από 

κάποιες, µικρές σε έκταση, τυχαιοποιηµένες µελέτες. Τότε στην περίπτωση αυτή η 

µετανάλυση είναι απαραίτητη για την διατύπωση ενός ολικού συµπεράσµατος.   

Συµπερασµατικά, οι µεταναλύσεις προσφέρουν µια συστηµατική και ποσοτική 

προσέγγιση στην ανασκόπηση των σηµαντικών ερωτήσεων οι οποίες προκύπτουν από την 

εφαρµογή των θεραπευτικών µεθόδων. Εν τούτοις, αφθονούν οι παγίδες στην εκτέλεση των 

µεταναλύσεων οι οποίες σχετίζονται και µε την ποιότητα των υπό εξέταση µελετών. 
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Βελτιώνοντας την ποιότητα των δηµοσιευµένων κλινικών µελετών, βοηθάµε στην ενίσχυση 

της αξιοπιστίας των αποτελεσµάτων της µετανάλυσης. Επιπλέον µια προσεκτική ανάγνωση 

των δηµοσιευµένων µεταναλύσεων καθώς και η ισορροπηµένη αξιολόγησή τους, µπορούν να 

βοηθήσουν στην επίλυση αναπάντητων ερωτηµάτων ή στη δηµιουργία νέων σε σχέση µε την 

αποτελεσµατικότητα της θεραπείας. Η µετανάλυση είναι ένα σύνολο από κλασσικές 

στατιστικές τεχνικές, κατάλληλα προσαρµοσµένες, προκειµένου να ελεγχθεί η 

διαφορετικότητα των µελετών και στη συνέχεια να συνδυαστεί η πληροφορία που παρέχουν 

αυτές οι µελέτες, µε στόχο την εκτίµηση της ολικής επίδρασης της θεραπείας. ∆εν είναι όµως 

απλή διαδικασία εύρεσης του µέσου όρου, ούτε µπορεί να εφαρµοστεί σε όλες τις 

περιπτώσεις. Για την διεξαγωγή της εποµένως, είναι αναγκαία η συνεργασία εξειδικευµένων 

ιατρών και βιοστατιστικών. Οι ιατροί είναι αυτοί που θα διατυπώσουν το ιατρικό πρόβληµα 

και θα επιλέξουν τις σχετικές µελέτες, ενώ οι βιοστατιστικοί είναι οι υπεύθυνοι για την 

σωστή εφαρµογή των στατιστικών µεθοδολογιών. Μια σωστή οµάδα επιστηµόνων και µια 

καλά οργανωµένη µετανάλυση έχει πολλά να προσφέρει στον ιατρικό χώρο.   
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