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Τι είναι το ςυςτθματικό ςφάλμα 
δθμοςίευςθσ 

 • Αναφζρεται ςτθ ςυςτθματικι επιλογι 
μελετϊν προσ δθμοςίευςθ ανάλογα με το 
αποτζλεςμα 

• Συνικωσ μελζτεσ με ‘κετικά’ αποτελζςματα 
ζχουν μεγαλφτερθ πικανότθτα δθμοςίευςθσ 

• Μικρζσ μελζτεσ με ‘αρνθτικά’ αποτελζςματα 
ζχουν μικρότερθ πικανότθτα δθμοςίευςθσ 
(small study effect) 

 



Σφγκριςθ δθμοςιευμζνων ςε ιατρικά 
περιοδικά και εγγεγραμζνων ςτθν FDA 

μελετϊν 
• Έκβαςθ: Κατάκλιψθ μετρθμζνθ ςε 

κάποια τυποποιθμζνθ κλίμακα  
• 73 μελζτεσ ςτθν FDA (από το 1997 ζωσ το 

2004) που ςυγκρίνουν κάποιο 
αντικατακλιπτικό με placebo. 12 
αντικατακλιπτικά ςυνολικα 

• 50 μελζτεσ δθμοςιεφτθκαν ςε ιατρικά 
περιοδικά 

• Από τισ 38 μελζτεσ με ‘κετικά’ 
αποτελζςματα, μόνο μια δε 
δθμοςιεφτθκε 

• Από τισ 35 που είχαν αρνθτικά 
αποτελζςματα μόνο 3 δθμοςιεφτθκαν 
ενϊ άλλεσ 10 δθμοςιεφτθκαν με 
διαφορετικά(θετικά) αποτελζςματα 
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clinicaltrials.gov 



Trial Registries 

• Η υποχρεωτικι καταγραφι ξεκίνθςε το 2008, πολλζσ 
μελζτεσ ζχουν γίνει νωρίτερα 

• Ρεριςςότερεσ από τισ μιςζσ μελζτεσ δε δίνουν τα 
αποτελζςματα φςτερα από ζνα χρόνο από τθν 
καταγραφι τουσ, το ποςοςτό πζφτει ςτο 20% ςτα 3 
χρόνια  

• Το 52% των μελετϊν καταγράφθκε αφοφ είχε γίνει 
επιλογι των ςυμμετεχόντων και θ καταγραφι πικανόν 
να επθρεάςτθκε από τα αποτελζςματα 

• Λιγότερο από το ζνα τρίτο των ιατρικϊν περιοδικϊν 
απαιτοφν ι ενκαρρφνουν τθν καταγραφι των μελετϊν 
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alltrials.net 

Περίπου οι μιςζσ απο τισ μελζτεσ που γίνονται δεν δημοςιεφονται 
με αποτζλεςμα να θ λιψθ αποφάςεων τελικϊσ να είναι 
διαςτρεβλωμζνθ ι μελζτεσ να επαναλαμβάνονται και να 
πειραματιηόμαςτε με ανκρϊπουσ χωρίσ να χρειάηεται! 
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Στατιςτικοί ζλεγχοι για τθν φπαρξθ ςχζςθσ 
μεταξφ του μεγζκουσ τθσ μελζτθσ και του 

μεγζκουσ επίδραςθσ 

• Η0: Το μζγεκοσ επίδραςθσ δε ςχετίηεται με το 
μζγεκοσ  τθσ μελζτθσ 

• Ππωσ και ο οπτικόσ ζλεγχοσ των funnel plot, οι 
ςτατιςτικοί ζλεγχοι ανιχνεφουν τθν φπαρξθ small 
study effects 

• Μπορεί μια κεραπεία να είναι αποτελεςματικι 
ςε βαριά αρρϊςτουσ και τζτοιου είδουσ 
αςκενείσ είναι δφςκολο να βρεκοφν και να 
ςυμπεριλθφκοφν ςε μια μελζτθ 



Αςυμμετρία ςτο funnel plot 
δείχνει small-study effect 
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Funnel plot with pseudo 95% confidence limits 

Δεν υπάρχουν μελζτεσ ςε αυτι τθν περιοχι 



contour enhanced funnel plot 

• Ξεχωρίηει αν θ αςυμμετρία 
οφείλεται ςε ςυςτθματικό ςφάλμα 
δθμοςίευςθσ ι small study effects 

• Ρεριοχζσ ςτατιςτικισ 
ςθμαντικότθτασ φανερϊνονται με 
διαφορετικά χρϊματα 

• Αν υπάρχει αςυμμετρία και δεν 
υπάρχουν μελζτεσ με ‘αρνθτικά’ 
αποτελζςματα (ςτθν άςπρθ περιοχι 
ςτο κζντρο του γραφιματοσ) τότε θ 
αςυμμετρία είναι πικανό να 
οφείλεται ςε ςυςτθματικό ςφάλμα 
δθμοςίευςθσ 

• Υποκειμενικι ερμθνεία, ενδζχεται θ 
ετερογζνεια να δίνει ψευδι είκονα 
ςυςτθματικοφ ςφάλματοσ 
δθμοςίευςθσ 
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Selection models 

• Μοντελοποιείται θ ςχζςθ μεταξφ τθσ 
πικανότθτασ δθμοςίευςθσ και του μεγζκουσ 
επίδραςθσ 

• Ππωσ και τα μοντζλα παλινδρόμθςθσ μπορεί να 
μασ δϊςει διορκωμζνεσ εκτιμιςεισ για το 
ςυγκεντρωτικό αποτζλεςμα 

• Δυςνόθτο, βαςίηεται ςε υποκζςεισ για μελζτεσ 
που δεν παρατθρικθκαν 

• Χρθςιμοποιείται ςε αναλφςεισ ευαιςκθςίασ ι οι 
υποκζςεισ ενθμερϊνονται από ειδικοφσ 



Δίκτυο παρεμβάςεων ςτθ Σχιηοφρζνια 

• Σφγκριςθ 15 αντιψυχωςικϊν και placebo ςτθ 
Σχιηοφρζνια 

• Έκβαςθ: αποτελεςματικότθτα μετρθμζνθ από τθ 
διαφορά του μζςου όρου ςτα ςυμπτϊματα 

• Η ςφνκεςθ ζγινε χρθςιμοποιϊντασ SMD 
• 167 μελζτεσ από τισ οποίεσ 130 ςυνζκριναν 2 

ομάδεσ (43 placebo-control) 
• Η πλειοψθφία των μελετϊν με περιςςότερεσ από 

2 ομάδεσ περιλαμβάνουν το placebo (30 από τισ 
37) 
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Ανίχνευςθ small study effect ςε δίκτυο 
παρεμβάςεων 

• Γενίκευςθ του funnel plot ςτθν μετα-ανάλυςθ 
δικτφων 

• Δεν υπάρχει μια αλλά 
Τ
2

 ςυγκρίςεισ όπου 

Τ > 2 

• Ρρζπει να αποφαςίςουμε ποιά κεραπεία 
ενδζχεται να ωφελθκεί από τα small-study 
effects ςε μια ςφγκριςθ 

• Σε μια μελζτθ ευνοείται θ πειραματικι 
κεραπεία/ θ καινοφρια κεραπεία 

 



Study effect size centered at comparison-specific pooled effect  

placebo-controlled μελέτες Όλες οι μελέτες 
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Συμπεράςματα από τθν ανάλυςθ του 
δικτφου τθσ ςχιηοφρζνιασ 

• Μικρότερεσ μελζτεσ δίνουν διογκωμζνα αποτελζςματα 
• Οι μελζτεσ που ςυγκρίνουν το placebo ενδζχεται να δίνουν διογκωμζνα 

αποτελζςματα λόγω ςυςτθματικοφ ςφάλματοσ δθμοςίευςθσ 
• Οι μελζτεσ που ςυγκρίνουν το placebo ςυνειςφζρουν το 1/3 τθσ 

ςυνολικισ πλθροφορίασ του δικτφου 
• Στατιςτικζσ μζκοδοι ζδειξαν ότι οι ϋδιογκωμζνεσ’ μελζτεσ που ςυγκρίνουν 

το placebo δεν επθρεάηουν ςθμαντικά τθν αποτελεςματικότθτα και 
ιεράρχθςθ των πιο αποτελεςματικϊν κεραπειϊν (clozapine, amisulpride, 
olanzapine, risperidone, paliperidone) .  

• Στισ μελζτεσ που δε ςυγκρίνουν το placebo δε φαίνεται να υπάρχει ςχζςθ 
μεταξφ μεγζκουσ μελζτθσ και μεγζκουσ επίδραςθσ και δε φαίνεται να 
υπάρχει ςυςτθματικό ςφάλμα δθμοςίευςθσ 

• Η μζτα ανάλυςθ δικτφων μπορεί να χρθςιμοποιθκεί για τθ ςυνολικι 
αποτίμθςθ τθσ αποτελεςματικότθτασ των αντιψυχωςικϊν και οι μελζτεσ 
που δεν περιζχουν placebo (2/3 τθσ πλθροφορίασ του δικτφου) 
περιορίηουν τθ μερολθψία που δθμιουργείται από τισ μελζτεσ που 
ςυγκρίνουν placebo  
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