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Στο τέλος της διάλεξης θα μπορείτε

• να κατανοήσετε σε βάθος τη μέτα-ανάλυση δικτύου

• να κατανοήσετε και αξιολογήσετε τις υποθέσεις της

• να παρουσιάσετε τα κύρια αποτελέσματά της

• να ερμηνεύσετε τα βασικά αποτελέσματά της



Σύγκριση 2 παρεμβάσεων

Fluoxetine
π.χ.

Sertaline

Ποιό είναι πιο αποτελεσματικό;

Πολλές τυχαιοποιημένες κλινικές 
δοκιμές (ΤΚΔ) με αντικρουόμενα 

αποτελέσματα

Μέτα-ανάλυση:
Στατιστική σύνθεση των αποτελεσμάτων των ΤΚΔ

Απλή μέτα ανάλυση



ΤΚΔ ΤΚΔ ΤΚΔ ΤΚΔ ΤΚΔ ΤΚΔ ΤΚΔΤΚΔ

Μέτα-ανάλυση

Συνολικό μέγεθος 
επίδρασης

Συγκρίνουμε την παρέμβαση Α με την παρέμβαση Β

Απλή μέτα ανάλυση
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Διαταραχές άγχους
Anxiety Disorder



paroxetine

sertraline

citalopram

fluoxetine

fluvoxamine

milnacipran

venlafaxine

reboxetine

bupropion

mirtazapine

duloxetine

escitalopram

?

12 αντικαταθλιπτικά νέας γενιάς



Πληθώρα μέτα-αναλύσεων

“Although Mirtazapine is likely to
have a faster onset of action than
Sertraline and Paroxetine no
significant differences were
observed...”

“…meta-analysis highlighted a trend in favour of
Sertraline over other Fluoxetine”

“…statistically significant differences in terms of efficacy ….
between Fluoxetine and Venlafaxine, but the clinical
meaning of these differences is uncertain…”

“Venlafaxine tends to have a favorable trend in 
response rates compared with duloxetine”



Μέτα-ανάλυση δικτύου
Νetwork meta-analysis

ΤΚΔ ΤΚΔ ΤΚΔ

Μέτα-ανάλυση

Συνολικό μέγεθος 
επίδρασης Αvs B

Συγκρίνουμε την 
παρέμβαση Α με την 

παρέμβαση Β

ΤΚΔ ΤΚΔ ΤΚΔ

Μέτα-ανάλυση

Συνολικό μέγεθος 
επίδρασης Α vs Γ

ΤΚΔ ΤΚΔ ΤΚΔ

Μέτα-ανάλυση

Συγκρίνουμε την 
παρέμβαση Α με την 

παρέμβαση Γ

Συγκρίνουμε την 
παρέμβασηΒ με την 

παρέμβαση Γ

Συνολικό μέγεθος 
επίδρασης Β vs Γ



paroxetine

sertraline

citalopram

fluoxetine

fluvoxamine

milnacipran

venlafaxine

reboxetine

bupropion

mirtazapineduloxetine

escitalopram

reboxetine

milnacipran

bupropion

paroxetine

milnacipran

mirtazapine

escitalopram

fluvoxamine

?

Interactive workshop: How to elaborate high quality research work
Principles of network meta-analysisEuropean

Association for
Endoscopic
Surgery

12 new generation antidepressants
12 αντικαταθλιπτικά νέας γενιάς
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Έμμεση σύγκριση

• Αν γνωρίζουμε πόσο ψηλότερος είναι ο Averail από τον Joe και ο William από 
τον Joe, τότε γνωρίζουμε πόσο ψηλότερος είναι ο Averail από τον William



• Μπορούμε να υπολογίσουμε 
μια έμμεση εκτίμηση για την 
επίδραση (effect) B vs C από 
ΤΚΔ που συγκρίνουν Α vs B και 
Α vs C

A

B

C

?

mBC
ind = mAC

dir -mAB
dir

var mBC
ind( ) = var mAC

dir( ) +var mAB
dir( )

mBC
ind ±1.96 var mBC

ind( )95% CI

Έμμεση σύγκριση



Placebo

CBT

SSRI

?
Πως θα συγκρίνουμε SSRI vs CBT ?
Εκτιμούμε μια έμμεση SMD με το 95% Δ.Ε

Σύγκριση SMD 95% Δ.Ε. S.E.
Placebo vs CBT -0.34 (-0.41, -0.28)           0.03
Placebo vs SSRI -0.19 (-0.30, -0.10)          0.05

mSSRIvsCBT
ind = -0.34- (-0.19) = -0.15 vSSRIvsCBT

ind = 0.032 +0.052 = 0.0034

mSSRIvsCBT
ind ±1.96 vSSRIvsCBT

ind = -0.15±1.96 0.0034 = (-0.26,-0.04)

Έμμεση σύγκριση



A

B

C

A

B

A

B

Indirect effect

NMA effect

Direct effect

Έμμεση σύγκριση



paroxetine

sertraline

citalopram

fluoxetine

fluvoxamine

milnacipran

venlafaxine

reboxetine

bupropion

mirtazapine

duloxetine

escitalopram

12 αντικαταθλιπτικά νέας γενιάς



paroxetine

sertraline

citalopram

fluoxetine

fluvoxamine

milnacipran

venlafaxine

reboxetine

bupropion

mirtazapine

duloxetine

escitalopram

Lancet 2009 Cipriani, Fukurawa, Salanti et al

12 αντικαταθλιπτικά νέας γενιάς



paroxetine

sertraline

citalopram

fluoxetine

fluvoxamine

milnacipran

venlafaxine

reboxetine

bupropion

mirtazapine

duloxetine

escitalopram

Lancet 2009 Cipriani, Fukurawa, Salanti et al

12 αντικαταθλιπτικά νέας γενιάς



paroxetine

sertraline

citalopram

fluoxetine

fluvoxamine

milnacipran

venlafaxine

reboxetine

bupropion

mirtazapine

duloxetine

escitalopram

Lancet 2009 Cipriani, Fukurawa, Salanti et al

12 αντικαταθλιπτικά νέας γενιάς



paroxetine

sertraline

citalopram

fluoxetine

fluvoxamine

milnacipran

venlafaxine

reboxetine

bupropion

mirtazapine

duloxetine

escitalopram

Lancet 2009 Cipriani, Fukurawa, Salanti et al

12 αντικαταθλιπτικά νέας γενιάς



paroxetine

sertraline

citalopram

fluoxetine

fluvoxamine

milnacipran

venlafaxine

reboxetine

bupropion

mirtazapine

duloxetine

escitalopram

Lancet 2009 Cipriani, Fukurawa, Salanti et al

12 αντικαταθλιπτικά νέας γενιάς



paroxetine

sertraline

citalopram

fluoxetine

fluvoxamine

milnacipran

venlafaxine

reboxetine

bupropion

mirtazapine

duloxetine

escitalopram

Lancet 2009 Cipriani, Fukurawa, Salanti et al

12 αντικαταθλιπτικά νέας γενιάς



Network meta-analysis (NMA)

o Σύνθεση άμεσης και έμμεσης πληροφορίας (direct and indirect evidence) σε ένα δίκτυο μελετών 

με πολλές συγκρίσεις

πλεονεκτήματα

o Επιτρέπει την εξαγωγή συμπερασματολογίας για τη σχετική επίδραση φαρμάκων που δεν έχουν 

συγκριθεί ποτέ

o Δίνει πιο ακριβείς εκτιμήσεις σε σχέση με την απλή μετά-ανάλυση

o Δίνει μια ιεράρχηση των παρεμβάσεων σχετικά με την αποτελεσματικότητα ή την ασφάλεια των 

παρεμβάσεων

Πλεονεκτήματα μέτα-ανάλυσης δικτύου



• Οι έμμεσες συγκρίσεις δεν είναι τυχαιοποιημένες (observational results) και δεν 
αποκλείουν την επίδραση συγχυτικών παραγόντων (confounders)

• Διαφορετικές συγκρίσεις παρεμβάσεων μπορεί να διαφέρουν ως προς τους 
διαφόρους τροποποιητές επίδρασης

• Οι έμμεσες πληροφορίες για τη σχετική επίδραση 2 παρεμβάσεων είναι έγκυρες 
αν οι μελέτες και οι συγκρίσεις στο δίκτυο δε διαφέρουν ως προς την κατανομή 
των διαφόρων τροποποιητών επίδρασης (the intervention effects are transitive)

Μειονεκτήματα μέτα-ανάλυσης δικτύου



• Η θεραπεία Α πρέπει να ορίζεται με 
παρόμοιο τρόπο όταν εμφανίζεται σε AB 
και AC μελέτες π.χ. μια θεραπεία μπορεί να 
δίνεται σε διάφορες δόσεις αλλά η μέση 
δόση δε διαφέρει συστηματικά όταν 
εμφανίζεται σε AB και AC συγκρίσεις

• Η θεραπεία Α μπορεί να εμφνίζεται με 
διαφορετικό τρόπο στις AB και AC 
συγκρίσεις π.χ. στις ΑΒ μπορεί να είναι ένα 
χάπι ενώ στις ΑC μελέτες να είναι ενέσιμη

A

B

C

A

A

B

C

A×

Υπόθεσης μεταβατικότητας
Transitivity assumption



Φάρμακο και γυμναστική για κατάθλιψη

Είναι το placebo φάρμακο και η placebo 
γυμναστική συγκρίσιμες;

Placebo 
φάρμακο

φάρμακο

γυμναστική
Placebo 

γυμναστική

Υπόθεσης μεταβατικότητας
Transitivity assumption



οι AC και AB μελέτες δε 
διαφερουν σημαντικά όσον 
αφορά την κατανομή των 
τροποποιητών επίδρασης



×

α
π

ο
τε

λε
σ
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α

τι
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τα C

ηλικία

C

B

B

A

A

A

ηλικία

Όχι τόσο πιθανό όταν έχουμε παρεμβάσεις που δεν 
αλληλοεπικαλύπτονται χρονικά

Υπόθεσης μεταβατικότητας
Transitivity assumption
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A

B

C

?

Τροποποιεί η ηλικία την επίδραση 
των παρεμβάσεων;

Υπόθεσης μεταβατικότητας
Transitivity assumption



Σε ένα ABC δίκτυο, ενδέχεται να έχουμε μη έγκυρα αποτελέσμτα από τις έμμεσες συγκρίσεις αν οι AB και AC 
μελέτες διαφέρουν σημαντικά

AB συγκρίσεις AC συγκρίσεις

Πριν το 1990 Μετά το 1990

Η παρέμβαση A δόθηκε με 
ένα συμβατικό τρόπο

Η παρέμβαση A δόθηκε με 
ένα μη-συμβατικό τρόπο

Ανεπτυγμένες χώρες Αναπτυσσόμενες χώρες

ανήλικοι ενήλικοι

Χαμηλό σκορ βάσης Υψηλό σκορ βάσης

Μικρή χρονική περίοδος Μεγάλη χρονική περίοδος

Υπόθεσης μεταβατικότητας
Transitivity assumption



• Στατιστική παρουσίαση της 
μεταβατικότητας

• Η άμεση και έμμεση πληροφορία 
συμφωνούν

• Μπορεί να ελεγχθεί στατιστικά

Συνέπεια άμεσων και έμμεσων στοιχείων
Consistency assumption



B

C

A

B

C

Άμεση και έμμεση 
πληροφορία 
βρίσκονται σε 
συμφωνία

ind dir =

Συνέπεια άμεσων και έμμεσων στοιχείων
Consistency assumption



Μπορεί να υπολογιστεί για οποιοδήποτε μέγεθος επίδρασης... lnOR, lnRR, RD, mean 

difference, HR e.t.c

Inconsistency Factor

SMDAvsB
ind = -0.15

SMDAvsB
dir = 0.04

IF = SMDAvsC
dir -SMDAvsB

ind = 0.04- (-0.15) = 0.19

var IF( ) = var SMDAvsB
dir( )+var SMDAvsB

ind( ) = 0.004+0.011= 0.015



Inconsistency Factor

Z =
IF

var IF( )

IF ±1.96 var IF( )

0.19 ±1.96 0.015

(-0.05,0.43)



AD

C

B

Network plot

consistency
Μπορούμε να ελέγξουμε τη 
συνέπεια στο βρόχο ΑΒC
Transitivity
Μπορούμε να ελέγξουμε τη 
μεταβατικότητα σε όλες τις 
συγκρίσεις



• Διαλέγουμε μια θεραπεία 

(reference treatment)

• Επιλέγουμε τις βασικές 

παραμέτρους

D

C

B

A

Εκτιμώντας το μοντέλο



AD

C

B

Εκτιμώντας το μοντέλο



Υπάρχουν 4 άμεσες συγκρίσεις

Με Τ παρεμβάσεις χρειάζεται να 

υπολογίσουμε Τ-1 βασικές παραμέτρους 

και την ετερογένεια

D

C

B

A

Σύγκριση SMD CIs S.E.
Α vs B -0.34 (-0.41, -0.28)       0.03
Α vs C -0.19 (-0.30, -0.10)       0.05
A vs D -0.23 (-0.31, -0.15)      0.04

Εκτιμώντας το μοντέλο



• Παράδειγμα:Παρεμβάσεις για μανία

Cipriani et al Lancet 2011

Η πιο συχνά 
εμφανιζόμενη 

θεραπεία

Παρουσιάζοντας το δίκτυο



Bupropion

Citalopram

Duloxetine

Escitalopram
Fluoxetine

Fluvoxamine

Milnacipran

Mirtazapine

Paroxetine

Reboxetine
Sertraline

Venlafaxine

Inappropriate 
allocation

concealment

Cipriani et al Lancet 2011

Παρουσιάζοντας το δίκτυο

Παράδειγμα:Παρεμβάσεις για κατάθλιψη



o loop-specific approach → κοιτάμε κάθε κλειστό βρόχο στο δίκτυο

o Υπολογίζουμε την απόλυτη διαφορά μεταξύ άμεσης και έμμεσης 

εκτίμησης για μια σύγκριση

A

B

C

D

A

B D

A

C

D

Υπολογίζοντας την ασυνέπεια



o loop-specific approach → κοιτάμε κάθε κλειστό βρόχο στο δίκτυο

(1.07,6.32)

CARB-DIV-PLA
CARB-DIV-HAL-OLA
ARI-HAL-LITH-QUE
ARI-HAL-LITH-OLA
LITH-OLA-PLA
LITH-PLA-QUE
CARB-HAL-PLA
ASE-OLA-PLA
HAL-PLA-QUE
PAL-PLA-QUE
OLA-PLA-RIS
DIV-LITH-OLA
HAL-OLA-RIS
ARI-HAL-PLA
DIV-OLA-PLA
ARI-LITH-PLA
HAL-LITH-OLA-QUE
HAL-PLA-ZIP
DIV-LITH-PLA
HAL-OLA-PLA
HAL-PLA-RIS

Loop

3.462
2.992
2.602
2.064
1.931
1.773
1.718
1.689
1.608
1.608
1.589
1.586
1.519
1.416
1.407
1.384
1.261
1.224
1.106
1.068
1.017

OR

(1.00,17.24)
(1.00,36.41)

(1.00,5.72)
(1.00,4.59)
(1.00,3.22)
(1.00,12.31)
(1.00,3.41)
(1.00,3.10)
(1.00,2.83)
(1.00,2.75)
(1.00,4.91)
(1.00,3.21)
(1.00,2.22)
(1.00,2.26)
(1.00,2.51)
(1.00,3.86)
(1.00,2.14)
(1.00,2.69)
(1.00,1.80)
(1.00,1.87)

(truncated)
95%CI

1 2 5 15 40

Inconsistency plot



• Συνήθως παρουσιάζονται τα μεγέθη επίδρασης 
και η αβεβαιότητά τους για όλους τους 
συνδυασμούς παρεμβάσεων

• Με πολλές παρεμβάσεις, αυξάνεται γεωμετρικά 
ο αριθμός μεγεθών επίδρασης

• Παράδειγμα: αντικαταθλιπτικά

Παρουσίαση αποτελεσμάτων



Παρουσίαση αποτελεσμάτων



Αποτελεσματικότητα και αποδοχή παρεμβάσεων για 
διαταραχές πανικού 



Παρουσίαση αποτελεσμάτων



Phenelzine
Mirtazapine
Olanzapine
Brofaromine
Paroxetine
Prazosin
Amitriptyline
Venlafaxine 
Imipramine
Fluoxetine
Topiramate
Risperidone
Nefazodone
Sertraline
NK1R antagonist
Guanfacine
Tiagabine
Bupropion 
Divalproex
Citalopram

-1.01 (-1.56,-0.45)
-0.79 (-1.66,0.09)
-0.51 (-1.06,0.03)
-0.47 (-1.06,0.12)
-0.38 (-0.55,-0.21)
-0.37 (-1.14,0.40)
-0.34 (-1.01,0.32)
-0.32 (-0.51,-0.12)
-0.31 (-0.83,0.20)
-0.30 (-0.50,-0.10)
-0.29 (-0.71,0.14)
-0.27 (-0.53,-0.01)
-0.23 (-0.75,0.29)
-0.23 (-0.37,-0.09)
-0.20 (-0.56,0.15)
-0.12 (-0.57,0.33)
-0.02 (-0.36,0.32)
0.10 (-0.70,0.91)
0.13 (-0.28,0.54)
0.33 (-0.24,0.90)

SMD with 95%CITreatment Effect

-1.5 -1 -.5 0 .5 1

0.13 (0.01,1.72)
0.13 (0.03,0.58)
0.55 (0.15,1.96)
0.62 (0.37,1.06)
0.74 (0.47,1.17)
0.74 (0.21,2.60)
0.83 (0.61,1.13)
0.86 (0.16,4.62)
0.96 (0.76,1.21)
1.04 (0.38,2.85)
1.07 (0.39,2.96)
1.10 (0.46,2.61)
1.11 (0.88,1.40)
1.20 (0.42,3.43)
1.20 (0.61,2.38)
1.33 (0.21,8.49)
1.39 (0.39,5.01)
1.51 (0.41,5.58)
1.57 (0.68,3.62)
1.71 (0.72,4.04)
1.72 (0.60,4.97)

OR with 95%CITreatment Effect

0.1 0.5 2 5 101

Lamotrigine
Phenelzine
Imipramine
Tiagabine
Fluoxetine
Citalopram
Venlafaxine 
Mirtazapine
Paroxetine
Brofaromine
Prazosin
Divalproex
Sertraline
Olanzapine
NK1R antagonist
Buproprion
Nefazodone
Amitriptyline
Topiramate
Risperidone
Guanfacine

Change in symptoms Any-cause dropouts 

Παρουσίαση αποτελεσμάτων σε σχέση με placebo



Πιθανότητες ιεράρχησης
Ranking probabilities
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Για κάθε παρέμβαση, 
υπολογίζουμε την πιθανότητα 
η παρέμβαση να είναι η 
καλύτερη, η δεύτερη καλύτερη 
κ.ο.κ



Ιεράρχηση
Ranking

Υπολογίζουμε αθροιστικές πιθανότητες

Salanti G, Ades A, Ioannidis J: Graphical methods 
and numerical summariesfor presenting results from 
multiple-treatment meta-analysis: an overview and 
tutorial. Journal of Clinical Epidemiology 2011; 64:
163-171. 
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PRISMA και GRADE

Salanti G, Del Giovane C, Chaimani A, Caldwell DM, Higgins JP.
Evaluating the quality of evidence from a networkmeta-analysis. PLoS One. 

2014;9 (7):e99682.

Hutton B, Salanti G, Caldwell DM, et al.
The PRISMA extension statement for reporting of systematic reviews incorporating network 
meta-analyses of health care interventions: checklist and explanations. Ann Intern Med. 
2015;162(11) 777-784.



ΝΜΑ στο stata

White IR. Network meta-analysis. Stata J. 
2015;15(4):951-985.

Chaimani A, Higgins JP, Mavridis D, 
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