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Μετα-Επιδημιολογία

All reviews
(also called overviews)

Systematic 
reviews

Meta-analyses

Individual 
patient
data meta-
analyses



Συστηματική ανασκόπηση 

(systematic review): ορισμός

• Ανασκόπηση η οποία επιχειρεί να συνθέσει όλα τα 

εμπειρικά στοιχεία (empirical evidence) βάσει 

προκαθορισμένων κριτηρίων επιλογής (pre-specified 

eligibility criteria), ώστε να απαντήσει σε συγκεκριμένο 

ερευνητικό ερώτημα.

• Ο συστηματικός χαρακτήρας αποσκοπεί στην 

ελαχιστοποίηση των συστηματικών σφαλμάτων (bias) 

και την ενίσχυση της αξιοπιστίας των ευρημάτων.



Συστηματική ανασκόπηση 

(systematic review): χαρακτηριστικά

α) σαφώς καθορισμένος στόχος με δηλωμένη, 

αναπαραγώγιμη μεθοδολογία - συγκεκριμένα κριτήρια 

επιλεξιμότητας

β) προσπάθεια εντοπισμού όλων των μελετων που 

πληρούν τα κριτήρια επιλεξιμότητας

γ) αξιολόγηση της εγκυρότητας των μελετών - αξιολόγηση 

συστηματικών σφαλμάτων

δ) συστηματική παρουσίαση των χαρακτηριστικών και των 

πορισμάτων των συμπεριλαμβανόμενων μελετών



Μετα-ανάλυση (meta-analysis): ορισμός

• Μια συστηματική ανασκόπηση με ποσοτική, 

στατιστική σύνθεση των επιμέρους 

αποτελεσμάτων 



➢ IPD meta-analysis: οι ερευνητές δεν περιορίζονται στα δημοσιευμένα άρθρα, αλλά λαμβάνουν 

το πλήρες set δεδομένων από τις επιμέρους έρευνες και προχωρούν σε περαιτέρω 

αναλύσεις 



Συγχυτικοί παράγοντες στην Επιδημιολογία: 
συγκεκριμένο παράδειγμα

Συγχυτικός παράγοντας: συσχέτιση με την έκθεση και με το αποτέλεσμα
(χωρίς να βρίσκεται στο αιτιολογικό μονοπάτι έκθεσης → αποτελέσματος)





Η έννοια του “effect size”

• Μετα-ανάλυση: ποσοτική, στατιστική σύνθεση

Συνεπώς

• Αναγκαία η ταυτοποίηση ενός κοινού «μεγέθους 

αποτελέσματος» (effect size)



Παραδείγματα effect size

• Odds ratio: εκτίμηση του OR μέσω λογαριθμιστικής 

παλινδρόμησης (logistic regression) σε μελέτες ασθενών-

μαρτύρων (case-control), σε ελεγχόμενες έρευνες 

θεραπευτικής παρέμβασης (RCT) κοκ.

• Relative risk

• Hazard ratio

• Θεωρώντας τη νόσο σπάνια, το OR τείνει στο σχετικό 

κίνδυνο RR (relative risk)



Psaltopoulou T, Sergentanis TN, Panagiotakos DB, Sergentanis IN, Kosti R, Scarmeas N.
Mediterranean diet, stroke, cognitive impairment, and depression: A meta-analysis.
Ann Neurol 2013;74(4):580-91.

Pooled effect size as a 
diamond

Ο «πυρήνας» της μετα-ανάλυσης:

Διάγραμμα δάσους (forest plot)

«Βάρη» 

(weights):

• Σχετίζονται 

αντίστροφα με τη 

διακύμανση της 

κάθε μελέτης.

•Εκφράζουν 

έμμεσα το 

μέγεθος της 

μελέτης.

•Αντιστοιχούν στο 

μέγεθος των 

τετραγώνων του 

σχήματος.



Στάδια κατά τη διεξαγωγή μιας 

συστηματικής ανασκόπησης 

και μετα-ανάλυσης

http://handbook-5-1.cochrane.org/



Prof Archibald Cochrane, CBE 

(1909 - 1988)

• Cochrane Collaboration: από 
τον Archie Cochrane, Βρετανό 
ερευνητή

• Το 1979 έγραψε, "It is surely a 
great criticism of our profession 
that we have not organised a 
critical summary, by specialty or 
subspecialty, adapted periodically, 
of all relevant randomized 
controlled trials”

Source: http://www.cochrane.org/cochrane/archieco.htm







Σας περιμένουμε, 5-6 Μαρτίου 2020 

• https://training.cochrane.org/how-conduct-cochrane-

systematic-review-athens-greece

• Contact: evivogiatzi@gmail.com

https://training.cochrane.org/how-conduct-cochrane-systematic-review-athens-greece


Τα επτά στάδια της μετα-ανάλυσης



Στάδιο 1: η υπόθεση

Επιβεβαίωση 
(validation) των 
αποτελεσμάτων 
των επιμέρους 
μελετών 

ΠΑΡΕΛΘΟΝ ΜΕΛΛΟΝ

Διαμόρφωση 
νέων υποθέσεων
(meta-analysis 
as a 
hypothesis-
generating tool)

Μετα-ανάλυση: ο Ιανός της Επιδημιολογίας;



Παραδείγματα για τη 

διαμόρφωση νέων υποθέσεων



Παραδείγματα για τη 

διαμόρφωση νέων υποθέσεων



Παραδείγματα για τη 

διαμόρφωση νέων υποθέσεων

Chatziralli IP & Sergentanis TN. Risk Factors for Intraoperative Floppy Iris Syndrome: A 
Meta-Analysis. 
Ophthalmology 2011 Apr;118(4):730-5. 





Στάδιο 2: η αναζήτηση των 

δεδομένων

• Αναζήτηση των βιβλιογραφικών βάσεων δεδομένων 

(π.χ. Pubmed, Cochrane, EMBASE)

• Αναζήτηση full-text των δημοσιεύσεων και των 

σχετικών αναφορών (“snow-balling” technique)



Στάδιο 2: η αναζήτηση των 

δεδομένων

• Να αναφέρονται ακριβώς οι λέξεις-κλειδιά και οι 

συνδυασμοί τους (αναπαραγωγιμότητα)

• Να αναφέρεται η καταληκτική ημερομηνία 

αναζήτησης



Zagouri F, Sergentanis TN, Chrysikos D, Filipits M, Bartsch R. mTOR inhibitors in breast cancer: a systematic review. 

Gynecol Oncol. 2012 Dec;127(3):662-72.





«Παγίδες» κατά την αναζήτηση 

των δεδομένων

• Η σημασία των γλωσσικών 

περιορισμών (language restrictions)

Economopoulos KP & Sergentanis TN, GSTM1, GSTT1, 

GSTP1, GSTA1 and colorectal cancer risk: a comprehensive 

meta-analysis. Eur J Cancer. 2010;46(9):1617-31.





Στάδιο 3: η επιλογή των μελετών 

και η εξαγωγή των δεδομένων 

➢Κριτήρια για εισδοχή της μελέτης στη 

μετα-ανάλυση (inclusion criteria):

•Σχεδιασμός μελέτης

•Πληθυσμός

•Παρεμβάσεις (interventions)

•Αυστηρός ορισμός του «αποτελέσματος» (outcome)



To διάγραμμα ροής (flow chart) της 

συστηματικής ανασκόπησης

Liberati et al. J Clin Epidemiol 2009;62 :e1-34



Sergentanis TN, Diamantaras AA, Perlepe C, Kanavidis P, Skalkidou A, Petridou ET.

IVF and breast cancer: a systematic review and meta-analysis.

Hum Reprod Update. 2014 Jan-Feb;20(1):106-23.



Επικοινωνία με τους συγγραφείς για τα 

δεδομένα





Στάδιο 3: η επιλογή των μελετών και η 

εξαγωγή των δεδομένων 

➢H εξαγωγή των δεδομένων (data extraction): 

• 2 ανεξάρτητοι ερευνητές

• Προκατασκευασμένες ηλεκτρονικές φόρμες 
(χαρακτηριστικά των ασθενών, σχεδιασμός της 
μελέτης, αποτελέσματα κ.ο.κ).

• Οι διαφορές λύνονται με συμφωνία (consensus) με 
τρίτο κριτή ή το σύνολο της ομάδας



• Μέγεθος της μελέτης

• Τόπος διεξαγωγής

• Χαρακτηριστικά των συμμετεχόντων

• Αναλυτική περιγραφή των παρεμβάσεων

• Λεπτομέρειες για τα outcomes

• Μεθοδολογικά χαρακτηριστικά των μελετών

Αναλυτικός πίνακας 

– ποικίλλει ανά συστηματική ανασκόπηση



Η επιλογή των μελετών και η 

εξαγωγή των δεδομένων: 

υπάρχει αλάθητο; 



Στάδιο 4: κριτική αξιολόγηση των επιμέρους μελετών



Αυθεντικότητα (accuracy)

Η τιμή που μετράται εκφράζει το πραγματικό 

αντικείμενο της με μικρό σφάλμα
(«η απόσταση από την πραγματικότητα»)

Ακρίβεια (precision)

Η έλλειψη τυχαίου σφάλματος

Εγκυρότητα (validity)

Η έλλειψη συστηματικού σφάλματος

• Σφάλμα τύπου Ι

• Σφάλμα τύπου ΙΙ



Στάδιο 5: η στατιστική σύνθεση 

των επιμέρους αποτελεσμάτων



Αναγκαία η αναζήτηση της ετερογένειας

Lau J, Ioannidis JP, Schmid CH. Lancet 1998;351(9096):123-7.



Πηγές ετερογένειας

• Σχεδιασμός των μελετών (κριτήρια ένταξης των 

ασθενών, θεραπεία, διάρκεια θεραπείας)

• Ποιότητα των μελετών (τυχαιοποίηση, απλά ή διπλά 

τυφλές μελέτες)

• Επίπεδο ατόμου (προγνωστικοί παράγοντες, πληθυσμός 

όπου το άτομο ανήκει)

• Outcomes (αξιολόγησή τους)



x

Πιθανά μοντέλα μετα-αναλύσεων
Fixed-Effects Model 

Θεωρεί ότι το πραγματικό μέγεθος 
αποτελέσματος είναι κοινό σε όλες τις 
μελέτες



x

Πιθανά μοντέλα μετα-αναλύσεων 
Random-Effects Model 

➢ Ευρύτερα χρησιμοποιούμενο
➢ Θεωρεί ότι το πραγματικό μέγεθος 

αποτελέσματος διαφέρει από μελέτη σε 
μελέτη

➢ Το μοντέλο επιλογής επί σημαντικής 
ετερογένειας



Random-Effects Model 

(DerSimonian-Laird approach)

• Δύο πηγές μεταβλητότητας:

➢ within studies (between patients)
➢ between studies (heterogeneity)

• Λαμβάνουμε

➢ διαφορετικό pooled estimate 
➢ ευρύτερα διαστήματα εμπιστοσύνης (CΙ)
➢ μεγαλύτερο p-value

➢ Άρα «πιο συντηρητικά» αποτελέσματα

49



Σε παρουσία σημαντικής ετερογένειας

➢ Υποαναλύσεις (subgroup analyses)
➢ Μετα-παλινδρόμηση

ώστε να «εξηγηθεί» η ετερογένεια



Psaltopoulou T, Sergentanis TN, Panagiotakos DB, Sergentanis IN, Kosti R, Scarmeas N.
Mediterranean diet, stroke, cognitive impairment, and depression: A meta-analysis.
Ann Neurol 2013;74(4):580-91.

Αναλύσεις υπο-ομάδων



Ανάλυση σε υποομάδες

The Division Bell

http://upload.wikimedia.org/wikipedia/en/d/d0/DBLP01.jpg


Sergentanis TN, Thomopoulos TP, Gialamas SP, Karalexi MA, Biniaris-Georgallis SI, Kontogeorgi E, Papathoma P, Tsilimidos G, Skalkidou A, Iliadou AN, Petridou ET.

Risk for childhood leukemia associated with maternal and paternal age.

Eur J Epidemiol. 2015;30(12):1229-61.



Mέτα-παλινδρόμηση (meta-regression)

Lau J, Ioannidis JP, Schmid CH. Summing up evidence: one answer is not always enough. Lancet

1998;351(9096):123-7.

➢ Μοντέλο το οποίο εξετάζει την επίδραση συνεχών (ή και κατηγορικών) 
μεταβλητών στο μέγεθος αποτελέσματος. 

➢ Αποτελεί γενίκευση των αναλύσεων υποομάδων.



Psaltopoulou T, Sergentanis TN, Panagiotakos DB, Sergentanis IN, Kosti R, Scarmeas N.
Mediterranean diet, stroke, cognitive impairment, and depression: A meta-analysis.
Ann Neurol 2013;74(4):580-91.



Psaltopoulou T, Sergentanis TN, Sergentanis IN, Karadimitris A, Terpos E, Dimopoulos MA.

Alcohol intake, alcoholic beverage type and multiple myeloma risk: a meta-analysis of 26 observational studies.

Leuk Lymphoma. 2015;56(5):1484-501.



Mέτα-παλινδρόμηση (meta-regression) ως προς το χρόνο

Ioannidis JP, et al. Replication validity of genetic association studies. Nat Genet 2001;29:306-9.

“The first study effect”: η μεγαλύτερη συσχέτιση παρατηρείται στην 

πρώτη μελέτη – η συσχέτιση φθίνει στις μελλοντικές μελέτες



• Ανάλυση ευαισθησίας (sensitivity analysis): «η 

εξαίρεση ορισμένων μελετών επηρεάζει τα αποτελέσματα 

της μετα-ανάλυσης;»

Ανάλυση ευαισθησίας

The Division Bell

http://upload.wikimedia.org/wikipedia/en/d/d0/DBLP01.jpg


Ανάλυση ευαισθησίας

http://upload.wikimedia.org/wikipedia/en/d/d0/DBLP01.jpg


Το πρόβλημα του συστηματικού σφάλματος 

δημοσίευσης (publication bias)

• Τα στατιστικά σημαντικά αποτελέσματα 

δημοσιεύονται, ενώ τα στατιστικά μη σημαντικά 

τείνουν να μη δημοσιεύονται



Αξιολόγηση του Publication bias –

Διάγραμμα χωνιού (Funnel Plot)

• Αδρά: Παριστά το effect estimate (π.χ. OR) σε σχέση 

με το μέγεθος της μελέτης 

• Απουσία σφάλματος, συμμετρικό, ανεστραμμένο 

χωνί (inverted funnel)

• Επί σφάλματος: ασυμμετρία

x
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x
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Τι απουσιάζει; 

Μέγεθος 

μελέτης

Μέγεθος 

συσχέτισης



Αξιολόγηση του Publication bias –

Διάγραμμα χωνιού (Funnel Plot)

• Αδρά: Παριστά το effect estimate (π.χ. OR) σε σχέση 

με το μέγεθος της μελέτης 

• Απουσία σφάλματος, συμμετρικό, ανεστραμμένο 

χωνί (inverted funnel)

• Επί σφάλματος: ασυμμετρία

x

x      x

x     x     x

x  x   x       x    x  x

x

x     x

x  x   x

x    x  x    x

Αδημοσίευτες μικρές μελέτες

Μέγεθος 

μελέτης

Μέγεθος 

συσχέτισης



Στατιστικές δοκιμασίες για την 

αξιολόγηση του συστηματικού 

σφάλματος δημοσίευσης:

➢ Begg’s test

➢ Egger’s test



Στάδιο 7: 

“the structured report”



Εν κατακλείδι

◼ Αναλυτική περιγραφή υπόθεσης, μεθοδολογίας και 
στρατηγικής

◼ Αναλυτικός πίνακας

◼ Flow chart, Forest plots, Funnel plot

◼ Ενδελεχής ανάλυση και υποαναλύσεις

Στάδιο 7: 

“the structured report”



Μετα-ανάλυση και ο «Ζυγός» της Τεκμηριωμένης Ιατρικής 

(evidence-based medicine)

Harbour R, Miller J. A new system for grading recommendations in evidence based guidelines. BMJ
2001;323(7308):334-6.



Μετα-ανάλυση: πρωτείο στην ιεραρχία της

τεκμηριωμένης ιατρικής (evidence-based medicine)

Harbour R, Miller J. A new system for grading recommendations in evidence based guidelines. BMJ
2001;323(7308):334-6.



Μετα-ανάλυση: πρωτείο στην ιεραρχία της

τεκμηριωμένης ιατρικής (evidence-based medicine)

Harbour R, Miller J. A new system for grading recommendations in evidence based 
guidelines. BMJ 2001;323(7308):334-6.



Fusar-Poli P, Radua J. Ten simple rules for conducting umbrella reviews. Evid Based Ment Health. 2018 
Aug;21(3):95-100.

Μετα-Μετα-
Επιδημιολογία



Fusar-Poli P, Radua J. Ten simple rules for conducting umbrella reviews. Evid Based Ment Health. 2018 Aug;21(3):95-100





PLoS One. 2019; 14(8): e0220888.



Μετα-Μετα-Μετα-
Επιδημιολογία!!!



Ποια η θέση 

της (Μετα)ν-Επιδημιολογίας;

◼ Μετα-μοντέρνο

◼ Μετα-γνώση (Winnicott)

◼ “Υπέρ της των πάντων ενώσεως του Κυρίου 
δεηθώμεν…”


