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малого бізнесу Н арощ ування обсягу виробництва 
послуг здійсню ється не через використання новіт
ніх технологій, на які бракує коштів, а через залу
чення додаткової робочої сили. Все це унемож лив
лює сталий розвиток сфери послуг як важливої 
складової економіки України. Проте внутріш ня 
політика діяльності підприємств сфери послуг та

кож підлягає удосконаленню. Цим підприємствам 
необхідно підвищ увати якість послуг і приводити 
її у відповідність до ціни, вдосконалювати техно
логії виробництва послуг, залучати міжнародний 
досвід, шукати можливості виходу на закордонні 
ринки послуг.
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Методологічні основи мета-аналізу  
на прикладі результатів клінічних досліджень

О писано процедуру реалізації мета-аналізу у програмних забезпеченнях RevM an та Com prehensive 
m eta-analysis на прикладі клінічних досліджень, а саме ефективності використання лікарського засобу 
П ротефлазід®  при лікуванні папіломавірусної інфекції. У результаті мета-аналізу доведена висока 
ефективність застосування зазначеного препарату для лікування пацієнтів з патологіями ш ийки матки 
та урогенитальними патологіями, зумовленими папіломавірусною інфекцією.

Ключові слова: мета-аналіз, відношення шансів, гетерогенність, модель фіксованих ефектів, модель 
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Методологические основы мета-анализа на примере результатов 
клинических исследований

О писана процедура реализации м ета-анализа в программном обеспечении RevM an и Comprehensive 
m eta-analysis на примере клинических исследований, а именно эф ф ективности использования лекар
ственного средства П ротефлазид ® при лечении папилломавирусной инфекции. В результате мета-ана
лиза доказана высокая эффективность применения этого препарата для лечения пациентов с патологи
ям и ш ейки матки и урогенитального патологиями, обусловленными папилломавирусной инфекцией.
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тов, модель случайных эффектов, Forest plot, Funnel plot.
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Methodological Framework for Meta-Analysis: the Case of Clinical Studies
M eta-analysis is a statistical analysis sum m ing up data from several analogous studies. M eta-analysis may 

combine, m athematically, tw o or more studies aimed at testing  the  same hypothesis. Its  advantages include 
the  increased statistical capacity of a study, entailing a higher accuracy of th e  m easured effect of an analyzed 
param eter, and its cost-effectiveness.

The purpose of the  study  is to  outline the  m eta-analysis framework and dem onstrate its im plem entation by 
use of da ta  from clinical research: use of the  medical drug Proteflazid®  in medical trea tm en t of papillom avirus 
infection. The m eta-analysis covered 8 studies “occurrence -  contro l”. In general, 539 patien ts w ith  patholo
gies of cervix and urogenital pathologies caused by papillom avirus infection, and 498 patien ts of the  control 
group were studied.

The m eta-analysis is conducted on the  basis of the  th ree indicators:
1. Frequency of recurrences of condylom atous deceases.
2. Frequency of detection of hum an papillom a (H P )  using the  m ethod of polym erase chain reaction (P C R ).
3. Frequency of disappearance (essential decrease) of H P  replication using PC R  method.
Z-criterion of Fisher is used to  measure statistical significance of the  com bined ratio  of chances. The he

terogeneity  of the  set of da ta  from a separate study  is measured using the test on heterogeneity  The criterion 
.r-squared is used to  evaluate the  heterogeneity  betw een the  studies. P  < 0.05 indicates on a statistically  sig
nificant heterogeneity. Also, heterogeneity  effects are m easured by P -test, w hich is the  ratio  of the  variability 
of the  studies more favorable to  th e  heterogeneity  th an  to  the  chances. W hen a result is significant, .r-squared 
of the  criterion (P  <0.05) or th e  result of P -te s t is higher th an  50%, w hich indicates on the  existence of a he
terogeneity  betw een the  studies, and for th is case the  model of random  effects (D erS im on ian -L erd  m ethod) is 
chosen. O therw ise, the  model of fixed effects (M antel -  Haenszel m odel) is used. Also, the  sensitivity  analysis 
is made, to  measure the quality and the coherence of results by skipping each study in the  analysis. Funnel 
plot is used to  measure the biasness of publications. The tw o software packages (R evM an and Comprehensive 
m eta-analysis) are used to  provide for reliability and accuracy of results; the  results produced are the  same.

The analysis shows th a t the  probability  of frequency of recurrence of condylom atous deceases in the main 
group is 5.5 tim es lower th an  in the control group; the  probability  of frequency of H P  detection by PC R  
m ethod in th e  main group is 6.7 tim es lower th an  in the  contro l group; the  probability  of frequency of disap
pearance (essential decrease) of H P  replication by PC R  m ethod in the main group is 4.7 tim es higher th an  in 
the  control group. It can be concluded th a t the  conducted  m eta-analysis shows high effectiveness of the  m edi
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cal drug Proteflazid®  for medical trea tm en t of pa tien ts w ith  pathologies of cervix and urogenital pathologies 
caused by papillom a virus infection.

Key words: meta-analysis, ratio o f  chances, heterogeneity, model o f  f ix e d  effects, model o f  random effects, 
Forest plot, Fun nel plot.

М ета-аналіз -  статистичний аналіз, що уза
гальнює дані декількох подібних досліджень в 
єдиний результат для перевірки наукової гіпотези 
(однієї чи декількох). Цей підхід, реалізований при 
проведенні досліджень у медичній сфері, дозволяє 
оцінити ефективність лікування або лікарського 
засобу на значно більшій вибірці, ніж в окремому 
в и п ад к у [1 ].

До безперечних переваг мета-аналізу належать 
можливість збільш ення статистичної потужності 
дослідження, а отже, точності оцінки ефекту пара
метра, що аналізується, а також відносно невисо
ка вартість і оперативність проведення. Коректно 
виконаний мета-аналіз передбачає використання 
строго наукових принципів (вклю чаю чи перевірку 
будь-якої наукової гіпотези, чіткий виклад м ето
дів, що застосовувалися при мета-аналізі, в тому 
числі статистичних, докладний виклад і обгово
рення результатів аналізу, а також висновків, що 
випливають з нього) для зменш ення ймовірності 
випадкових і систематичних помилок. Подібний 
підхід забезпечує відтворюваність і об’єктивність 
отриманих результатів. Встановлено, що постійно 
оновлювані мета-аналізи дозволяю ть істотно ско
ротити час між науковим відкриттям і широким 
впровадженням його результатів у практику

Спершу розробка методу мета-аналізу була 
тісно пов’язана з запитами науки і практики в м е
дицині. Саме в цій галузі особливо висока ціна 
прийнятих рішень, пов’язаних з необхідністю уза
гальнення різних результатів, які часто навіть су
перечать один одному. Н а самому початку XX ст. 
К. П ірсоном було виконано фактично перше ме- 
та-аналітичне дослідження, присвячене вивченню 
ефективності вакцинації від віспи, в ході якого

застосовувалася нова для того часу техніка підра
хунку середніх і зваж ених середніх коефіцієнтів 
кореляції [2]. Проте популярність цей підхід набув 
тільки наприкінці XX ст., коли з ’явилася необхід
ність у методах синтезу величезної кількості ін
формації, що генерується щорічно в таких сферах, 
як медицина і психологія.

Сам термін “м ета-аналіз” уперше був викорис
таний 21 квітня 1976 р. у доповіді Дж. Гласа -  пре
зидента А мериканської асоціації досліджень у га
лузі освіти [3]. М етодологічні засади мета-аналізу 
представлено в роботах [4 -6 ].

М ета статті -  викласти основи проведення ме- 
та-аналізу та продемонструвати його реалізацію  на 
даних клінічних досліджень, а саме ефективності 
застосування лікарського препарату Протефла- 
зід® при лікуванні папіломавірусної інфекції.

Н а рис, 1 представлені основні етапи прове
дення мета-аналізу [7]. Перед початком власне 
проведення мета-аналізу надзвичайно важливо 
визначити його мету, критерії вклю чення і виклю 
чення з аналізу оригінальних досліджень, страте
гію пош уку публікацій, що стосуються теми ана
лізу, методику отримання даних з оригінальних 
досліджень (публікацій), тип статистичного ана
лізу (вклю чаючи, за необхідності, проведення ана
лізу в окремих підгрупах) і методи оцінки якості 
виконання первинних досліджень (публікацій)

О б’єднання даних для аналізу. З а  основний 
показник оцінки ефективності об’єднання до
сліджень обрано OR -  віднош ення шансів (O dd  
Ratio), що демонструє, чи відрізняю ться (і наскіль
ки) характеристики основної групи від контроль
ної- Д ля визначення OR будується допоміжна та
блиця (табл. 1).

Таблиця 1
Допоміжна таблиця для визначення відношення шансів

Групи
Кількість осіб  

б ез ефекту
Кількість осіб  

з  ефектом
Розмір
вибірки

Частоти Шанси

Контрольна
група

а ь N 0 = а + b
ь

Р о = ^ ~
-'vo

ь

а

Основна
група

с d i V j  = с л-d.
dn  -- ----

п ~ м ,

d
с

Формула для розрахунку відношення шансів:

о д  =  а ^ = р , - ( і - р 0 ) 

Ь-с
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Рис. 1. Алгоритм проведення мета-аналізу
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Якщо OR = 1, то ефекту немає; OR > 1 або
0 < OR <  1 -  ефект є, причому чим дальш е від оди
ниці, тим він сильніший.

Мета мета-аналізу -  виявлення, вивчення і по
яснення відмінностей у подібних результатах до
сліджень унаслідок наявності гетерогенності, тобто 
статистичної неоднорідності даних. Джерелами ге
терогенності результатів різних досліджень є дис
персія всередині досліджень (через випадковість 
відхилень результатів від істинного фіксованого 
значення ефекту), а також дисперсія між досліджен
нями (через відмінності між вибірками різних до
сліджень за характеристиками хворих, захворювань
1 втручань, які призводять до різних ефектів) [8] .

М одель ф іксованих ефектів припускає, що 
дисперсія між дослідженнями близька до нуля, 
кожному з досліджень приписується статистична 
вага, обернено пропорційна до дисперсії резуль
тату цього дослідження (це дозволяє застосовува
ти метод M antel -  Haenszel). М одель випадкових 
ефектів передбачає різну ефективність втручання 
в різних дослідженнях (при такому аналізі засто
совується метод D erSim onian і Laird).

Д ля перевірки неоднорідності використову
ється критерій .г-квадрат. Значення Р  <0,05 вка
зує на статистично значущ у гетерогенність. Також 
кількісно ефекти неоднорідності оцінюються за 
допомогою Р-тесту. Якщ о його результат більше за 
50%, це вказує на існування неоднорідності серед 
досліджень. П ри виявленні неоднорідності виби
рається модель випадкових ефектів, у разі одно
рідності -  модель ф іксованих ефектів.

Д ля визначення статистичної значущості 
об’єднаних відношень шансів використовується 
Z-критерій Ф іш ера, при цьому Р  <0,05 вказує на 
статистично значущ ий ефект.

Аналіз результатів за допомогою графіка 
Forest plot. Назва діаграми інформує про те, яке 
саме порівняння відображається, а також який саме 
тип результату оцінюється в кожному з досліджень. 
Вертикальна лінія посередині (OR  = 1 )  відповідає 
ситуації, коли показники в основній та контрольній 
групах не відрізняються. Відмітка кожного конкрет
ного дослідження має тим більший розмір, чим біль
ше статистична вага (Weight, %) цього дослідження 
в загальному пулі. Горизонтальні лінії (“вуса”) біля 
позначки кожного дослідження відображають його 
довірчий інтервал (95% СІ). Відмітка “ромбик” -  це 
об’єднаний підсумок, причому довжина діагоналі 
ромбика відображає об’єднану оцінку 95% СІ.

За  показниками горизонтальної ш кали оціню
ється ефект по основній групі порівняно з конт
рольною. Область зліва від вертикалі відповідає 
зменшенню відношень шансів в основній групі 
в порівнянні з контрольною, відповідно область 
праворуч від вертикалі -  збільшенню відношень 
шансів.

Аналіз чутливості. Д ля перевірки ступеня на
дійності висновків мета-аналізу необхідно додат
ково проводити аналіз чутливості. Залеж но від 
конкретної ситуації для цього використовується 
декілька різних методів, наприклад: а) вклю чення 
і виклю чення з мета-аналізу досліджень, викона
них на низькому методологічному рівні; б) зм і
на параметрів даних, що відбираю ться з кожного 
дослідження; в) виклю чення з мета-аналізу най
більш великих досліджень. Якщо величина ефекту 
того чи іншого аналізованого втручання при аналі
зі чутливості суттєво не змінюється, то є підстави 
вважати, що висновки первинного мета-аналізу 
доволі обгрунтовані.

Оцінка н еоб’єктивності публікацій. З цією 
метою використовується Funnel p lo t ( “графік- 
воронка”). За його допомогою проводиться аналіз 
наявності зміщ ення оцінки (SE), пов’язаної з упе
редженістю опублікування досліджень (publication 
bias), яка проявляється, наприклад, у тому, що ро
боти з вираженим ефектом частіше подаються ав
торами та приймаються редакторами до друку За 
відсутності зсуву найбільш “надійні” дослідження 
(тобто виконані на великих вибірках, а отже, з м і
німальними значеннями SE) повинні бути розта
шовані поблизу середнього значення SE, а менш 
“надійні” -  рівномірно по обидві сторони від серед
нього, створюючи воронкоподібний розподіл. Чим 
вужчим є довірчий інтервал для конкретного дослі
дження, тим точніше його оцінка ефекту лікування 
і тим вище розташ овується на діаграмі відмітка 
цього дослідження. Відхилення від воронкоподіб
ного розподілу вказує на наявність систематичної 
помилки у вибірці досліджень.

Перейдемо до конкретного прикладу проведен
ня мета-аналізу клінічних досліджень. Його мета
-  оцінити ефективність застосування препарату 
Протефлазід®  для лікування пацієнтів з патологі- 
ями ш ийки матки й урогенітальними патологіями, 
зумовленими папіломавірусною інфекцією.

Дж ерела даних. Був виконаний пошук інф ор
мації щодо клінічних досліджень, присвячених 
вивченню ефективності застосування препарату 
П ротефлазід®  при лікуванні папіломавірусної 
інфекції (далі -  П В І) в Інтернеті за допомогою 
інформаційно-пош укових систем, а також у дру
кованих виданнях (журнали, збірники матеріалів 
конференцій, тез доповідей тощо). П ублікації з 
клінічних досліджень, присвячені аналізу еф ек
тивності застосування препарату Протефлазід®  
у пацієнтів з патологіями ш ийки матки й уроге
нітальними патологіями, зумовленими ПВІ, були 
надруковані в період 2002-2015 роки [9-27].

Критерії включення і виключення. Д ослі
дження, що підлягаю ть включенню в мета-аналіз, 
відповідають таким критеріям:

1. Д ослідж ення здійснено за типом “випадок- 
контроль” і зосереджено на вивченні клінічної
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ефективності препарату П ротефлазід®  при л іку
ванні пацієнтів з патологіями ш ийки матки й уро- 
генітальними патологіями, зумовленими ПВІ.

2. Необхідно підтвердження клінічного діа
гнозу у всіх пацієнтів з патологіями ш ийки матки
і урогенітальними патологіями, зумовленими ПВІ.

3. О публіковані дані з оцінки ефективності 
препарату П ротефлазід®  є повними.

Критеріями виклю чення дослідження з мета- 
аналізу є такі:

1. Д ослідження не відповідають типу “випа- 
док-контроль” при оцінці клінічної ефективності 
препарату Протефлазід® для лікування пацієнтів з 
патологіями ш ийки матки й урогенітальними па
тологіями, зумовленими ПВІ.

2. Дублю вання попередніх публікацій. Якщо 
було опубліковано більш ніж  одне дослідження од
ного й того самого автора однієї й тієї ж серії випад
ків, у дослідження вклю чалася остання публікація.

3. Д ослідження на основі неповних даних.
4. Відсутня контрольна група.
5. Інформація являє собою мета-аналізи, систе

матичні аналізи, листи, огляди або редакційні статті.
Відповідно до вищ енаведених критеріїв, у 

мета-аналіз були вклю чені 8 досліджень типу 
“випадок-контроль” [13; 15; 19; 23; 26 -29 ], 11 до
сліджень були виключені. Період публікації дослі

джень -  2002-2015 pp. Відібрані дослідження охо
плю вали пацієнтів з патологіями ш ийки матки й 
урогенітальними патологіями, зумовленими ПВІ, 
при цьому 539 пацієнтам основної групи призна
чався препарат Протефлазід® перорально за схе
мою або у вигляді місцевих аплікацій та вагіналь- 
них тампонів, а 498 пацієнтам контрольної групи 
цей препарат не призначався. Як основний метод 
діагностики був використаний метод полімеразної 
ланцю гової реакції (далі -  П Л Р).

Д ля мета-аналізу клінічних досліджень, які в і
дображають результати ефективності застосуван
ня препарату П ротефлазід®  для лікування пацієн
тів з патологіями ш ийки матки і урогенітальними 
патологіями, зумовленими ПВІ, було виділено три 
показника:

1. Частота рецидивів конділоматозних проявів.
2. Частота виявлення вірусу папіломи людини 

(далі -  В П Л ) за допомогою методу ПЛР.
3. Частота зникнення (істотного зменш ення) 

реплікації ВПЛ за допомогою методу ПЛР.
Результати дослідження. Н а рис, 2 зображений 

Forest plot результатів мета-аналізу на основі вияв
лення віднош ення шансів частоти рецидивів кон
діломатозних проявів у основній (experim ental) та 
контрольній (con tro l) групах.

Study or Subgroup
Experiments 
Events Total

Control 
Events Total

Odds Ratio 
W eight M-H, Fixed, 95& Cl Vear

Odds Ratio 
M-H, Fixed, 95%CI

Радіонов 2002 
Грищенко 2005 
Лєсовий 2006

З 24 
0 21 
1 20

66

15 29.9% 
12 46.9% 
14 23.3%

Total (95f»CI}
Total events 4 12
Heterogeneity: Chi== 2.14, d f= 2 (P = 0.34); l== 6% 
Test for overall effect: Z=  2.94 (P= 0.003)

0.39 [0.07, 2.08] 2002 
0.03 [0.00, 0.64] 2005 <" 
0.19 [0.02, 2.09] 2006

41 100.0% 0.18 10.06,0.56]

0.01 0.1 1 10 
Favours [experimental] Favours [control;

Рис. 2. Відношення шансів частоти рецидивів конділоматозних проявів за групами

10 0

Значення .г-квадрат критерію (Р = 0,34) і 
P -тесту (Р  = 6%) свідчать про однорідність даних 
досліджень, тому обрано модель з ф іксованим 
ефектом. P -значення критерію Ф іш ера (Р  = 0,003) 
демонструє значущість обраного ефекту. Значення 
віднош ення шансів (O R  = 0,18) показує, що йм о
вірність частоти рецидивів конділоматозних про

явів в основній групі у 5,5 раза нижче, ніж у конт
рольній. Н айбільш у вагу має дослідження [13] 
(О . Грищенко та співавтори, 2005 p.). Н а рис, З 
зображений Forest plot результатів мета-аналізу 
на основі визначення віднош ення шансів частоти 
виявлення ВП Л за допомогою методу П Л Р у осно
вній та контрольній групах.

Experimental Control Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total W eight M-H, Random, 9 5 'і Cl Year
Маланчук 2003 1 12 4 10 7.9% 0.14 [0.01,1.51] 2003
Макагонова 2003 1 9 5 12 8.0% 0.17 [0.02,1.88] 2003
Лєсовий 2006 2 20 8 14 12.2% 0.08 [0.01, 0.51] 2006
Лаліанці 2010 34 307 96 318 36.4% 0.29 [0.19, 0.44] 2010
Романюк 2011 27 108 64 79 30.1% 0.08 [0.04, 0.16] 2011
Камінський 2015 0 38 3 38 5.4% 0.13 [0.01, 2.64] 2015

Total (95% CIJ 494 471 100,0% 0,15 [0.07, 0,31]

Total events 65 180
Heterogeneity: Taua = 0.35; Chi= == 10.53, df= 5(P = 0.06); l== 53%
Теst for overall effect: Z = 5.05 (P < 0.00001)

Odds Ratio 
M-H, Random, 95% Cl

0. 01  0.1 1 1 0  
Favours [experimental] Favours [control]

100

Рис. 3. Відношення шансів частоти виявлення ВПЛ за допомогою методу ПЛР за групами
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Значення х-квадрат критерію ( Р  = 0,06) 
свідчить про однорідність, а значення і 2-тесту 
( Р  = 53%) вказує на незначну неоднорідність да
них досліджень, тому для надійності обрано мо
дель з випадковим ефектом. Р-значення крите
рію Фішера ( Р  = 0,00001) демонструє значущість 
обраного ефекту Згідно зі значенням відношення 
шансів ( OR  = 0,15), імовірність частоти виявлення 
ВПЛ за допомогою методу ПЛР в основній групі у

6,7 раза нижче, ніж у контрольній. Найбільшу вагу 
серед досліджень мали роботи Е. Лаліанці [28] та 
М. Романюка [26].

На рис. 4 зображений Forest plot результа
тів мета-аналізу на основі виявлення відношення 
шансів частоти зникнення (істотного зменшення) 
реплікації ВПЛ за допомогою ПЛР у основній та 
контрольній групах.

Experimental Control Odds Ratio
Study o r Subgro jp Events Total Events Total W eight M-H, Fixed, 95% Cl Year
Радіонов 2002 21 24 11 15 4.7% 2.55 [0.48,1 3.46] 2002
Махагонова 2003 8 9 7 12 1.9% 5.71 [0.53, 61.41] 2003
Маланчук 2003 9 12 £ 10 4.6% 2.00 [0.32,1 2.33] 2003
Грищенко 2005 16 21 7 12 5.9% 2.29 [0.50,1 0.50] 2005
Лєсовий 2006 18 20 £ 14 2.0% 12.00 [1.98,72.89] 2006
Лаліанці 2010 273 307 222 318 67.5% 3.47 [2.26, 5.33] 2010
Романюк 2011 81 108 15 79 12.1% 12.80 [6.29,26.07] 2011
Камінський 2015 38 38 35 38 1.3% 7.59 [0.38,152.19] 2015

Total (95% СІ} 539 498 100.0% 4.68 [3.38, 6.49]

Total events 464 309
Heterogeneity: Chi3 = 12.92, d f= 7 (P = 0.07); Iа = 46%
Test for overall effect: Z =  9.28 (P < 0.00001)

Odds Ratio 
M-H, Fixed, 95% Cl

0.01 0.1 1 10 
Favours [experimental] Favours [control]

100

Рис, 4. Відношення шансів частоти зникнення (істотного зменшення) 
реплікації ВПЛ за допомогою ПЛР за групами

Значення х -квадрат критерію ( Р  = 0,07) і 
Р -тесту ( Р  = 46%) свідчать про однорідність да
них досліджень, тому обрана модель з фіксова
ним ефектом. Р-значення критерію Фішера ( Р = 
=0,00001) демонструє значущість обраного ефек
ту. Величина відношення шансів ( OR  = 4,68) свід
чить про те, що ймовірність частоти зникнення 
(істотного зменшення) реплікації ВПЛ за допомо
гою ПЛР в основній групі в 4,7 разів вище, ніж у 
контрольній. Найбільш вагомими тут також є до
слідження представляють роботи Е. Лаліанці [28] 
та М. Романюка [26].

Аналіз чутливості. Цей аналіз був проведений 
таким чином, щоб оцінити вплив кожного окремо
го дослідження на об’єднані дані, опускаючи ін
дивідуальні дослідження. Результати аналізу чут
ливості показали, що жодне окреме дослідження 
значно не вплинуло на об’єднані дані, що вказує на 
статистично надійні результати.

Оцінка н еоб’єктивності публікацій. З  цією ме
тою, як зазначено вище, було використано Funnel 
plot (рис. 5 -7 ) . Практично всі значення S E  на 
рис. 5 - 7  знаходяться в межах воронки, що свід
чить про відсутність систематичної помилки.

Funnel Plot of Standard Error by Log odds ratio

Рис. 5. Funnel plot для показника “Частота рецидивів конділоматозних проявів ”
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F u n n e l  P l o t  o f  S t a n d a r d  E r r o r  b y  L o g  o d d s  r a t io
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Рис. 6. Funnel plot для показника “Частота виявлення ВПЛ за допомогою методу ПЛР”

Runnel Riot of Standard Error by Log odds ratio
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Рис. 7. Funnel plot для показника “Частота зникнення (істотного зменшення) 
реплікації ВПЛ за допомогою ПЛР”

Д ля забезпечення надійності й точності ре
зультатів було використано два програмних забез
печення (R evM an і Com prehensive m eta-analysis), 
за якими отримані однакові результати.

Таким чином, проведений мета-аналіз свідчить 
про високу ефективність застосування препарату

Протефлазід®  для лікування пацієнтів з патоло
гіями шийки матки й урогенітальними патологі
ями, зумовленими папіломавірусною інфекцією. 
Препарат П ротефлазід®  можна рекомендувати як 
ефективний противірусний засіб для лікування 
урогенітальних захворювань, зумовлених ПВІ.
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