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Δωρεάν

Φωτογραφία μικροσκοπίου:
Ανοσοφθορισμός που απεικονίζει την έκφραση της Σταθμί-
νης 2 (πράσινο), η οποία έχει ρόλο στη νευρωνική διαφο-
ροποίηση και στη δομική πλαστικότητα των νευραξόνων και 
των δενδριτών με ταυτόχρονη παρουσία φυσιολογικών νευ-
ραξονων SMI31 (κόκκινο), στην οξεία φάση  της νόσου πει-
ραματικού μοντέλου Πολλαπλής Σκλήρυνσης, την Πειραμα-
τική Αυτοάνοση Εγκεφαλομυελίτιδα μέσα σε φλεγμονή στη 
λευκή ουσία του νωτιαίου μυελού μυός C57Bl/6. Πυρήνες 
κυττάρων (μπλε). Μεγέθυνση Χ40.
Τουλούμη Ο. και συν., Εργαστήριο Πειρ. Νευρολογίας και  
Νευροανοσολογίας Β΄ Νευρολογικής κλινικής ΑΠΘ, αδημο-
σίευτες  παρατηρήσεις, 2019.





Πρόλογος περιοδικού ΝΕΥΡΟΑΝΟΣΟΛΟΓΙΑ

Η ραγδαία ανάπτυξη του πεδίου της ανοσολογίας, με χαρακτηριστικό παράδειγμα τη απονομή πρόσφατων 
βραβείων Νόμπελ για επιτεύγματα στον τομέα αυτό, άνοιξε ένα νέο παράθυρο στον συναρπαστικό  κόσμο 
των βασικών νευροεπιστημών και της κλινικής νευρολογίας. Ο συνδυασμός των εξελιγμένων εργαλείων που 
παρέχουν η μοριακή βιολογία,  η χημεία, η πληροφορική ταυτόχρονα με την τεχνολογική εξέλιξη της τεχνητής 
νοημοσύνης μεταμορφώνουν χρόνο με το χρόνο την κλινική ιατρική.

Η έκδοση του περιοδικού ΝΕΥΡΟΑΝΟΣΟΛΟΓΙΑ της ΕΛΛ.Α.ΝΑ. είναι συμπληρωματικό μέσο των δράσεων 
της, στην προώθηση της βασικής και κλινική έρευνας στο πεδίο των ανοσοδιαμεσολαβούμενων παθήσεων 
του αντικειμένου  της Νευρολογίας.

Η έντυπη έκδοση επιστημονικών εργασιών πιστεύουμε ότι θα διευκολύνει τη προβολή των επιστημονικών 
δραστηριοτήτων του Ελληνικού χώρου, θα βοηθήσει την ανάδειξη του επιστημονικού έργου των διαφόρων 
ερευνητικών ομάδων και με αυτό τον τρόπο θα αποτελέσει τη βάση συνεργασιών για την προώθηση της 
νευροανοσολογίας στη χώρα μας.

Ταυτόχρονα τα άρθρα του περιοδικού φιλοδοξούν να  αποτελέσουν χρήσιμη πηγή  ενημέρωσης  αλλά και 
ερέθισμα  για βασικούς και κλινικούς επιστήμονες, που δεν έχουν ιδιαίτερη ενασχόληση με τον τομέα της 
νευροανοσολογίας. 

Τα άρθρα του πρώτου τεύχους αφορούν στα θεραπευτικά πρωτόκολλα που διαμορφώθηκαν από την 
ΕΛΛ.Α.ΝΑ. για την πολλαπλή σκλήρυνση και στην κριτική προσέγγιση των κλινικών μελετών. 

Με το  πρώτο άρθρο δίνονται ορισμένες βασικές θεραπευτικές κατευθύνσεις, οι οποίες για  τον κλινικό γιατρό 
αποτελούν χρήσιμο εργαλείο, ταυτόχρονα με την κλινική του εμπειρία και την κρίση του, για την βέλτιστη 
αγωγή του ασθενή του οποίου έχει την ευθύνη.

Το δεύτερο άρθρο παρέχει βασικές γνώσεις για την αξιολόγηση των ερευνητικών εργασιών ώστε όταν κάποιος 
έρχεται σε επαφή με τέτοιου είδους δεδομένα να μπορεί να τα διαβάσει με κριτική σκέψη.

Για την ΕΛΛ.Α.ΝΑ.

Καθηγητής Ιωάννης Ηλιόπουλος

Πρόεδρος





Ά ρ θ ρ α . . .

δραστηριότητες

βιβλία
συνέδρια

ημερίδες
νέανευροανοσολογίανενημέρωση

«Η δημοσίευση άρθρων στη ΝΕΥΡΟΑΝΟΣΟΛΟΓΙΑ δεν δηλώνει αποδοχή
των απόψεων και θέσεων του συγγραφέα από την Συντακτική Επιτροπή ή την ΕΛΛ.Α.ΝΑ.»

«Το περιεχόμενο των καταχωρήσεων είναι ευθύνη των εταιρειών που αναφέρονται
και οφείλει να ακολουθεί τις προβλεπόμενες νόμιμες προϋποθέσεις»

«H χρήση εργαλείων, κλιμάκων και λογισμικού που αναφέρεται στις εργασίες είναι ευθύνη
των συγγραφέων, οι οποίοι πρέπει να έχουν εξασφαλίσει τις σχετικές άδειες

και να τις κρατούν στο προσωπικό τους αρχείο»



6

Νευροανοσολογία 1:1-2019, 6-15

Γρηγοριάδης Νικόλαος, Βουμβουράκης Κωνσταντίνος, Ηλιόπουλος Ιωάννης, Κυλιντηρέας Κωνσταντίνος,  
Παπαθανασόπουλος Παναγιώτης, Πελίδου Ερριέττα-Συγκλητή, Χατζηγεωργίου Γεώργιος

ΣΥΣΤΑΣΕΙΣ ΓΙΑ ΤΗ ΔΙΑΧΕΙΡΙΣΗ ΤΩΝ ΤΡΟΠΟΠΟΙΗΤΙΚΩΝ 
ΤΗΣ ΝΟΣΟΥ ΠΑΡΑΓΟΝΤΩΝ ΣΤΗΝ ΠΟΛΛΑΠΛΗ  
ΣΚΛΗΡΥΝΣΗ

Γρηγοριάδης Νικόλαος1, Βουμβουράκης Κωνσταντίνος2, Ηλιόπουλος Ιωάννης3, Κυλιντηρέας Κωνσταντίνος4,  
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1� Καθηγητής Νευρολογίας Α.Π.Θ. 
2� Καθηγητής Νευρολογίας ΕΚΠΑ
3� Καθηγητής Νευρολογίας Δ.Π.Θ.
4� Αναπλ. Καθηγητής Νευρολογίας ΕΚΠΑ
5� Καθηγητής Νευρολογίας Παν/μίου Πατρών
6� Επικ. Καθηγήτρια Παν/μίου Ιωαννίνων
7� Καθηγητής Νευρολογίας, Παν/μίου Θεσσαλίας

ΕΙΣΑΓΩΓΗ 
Η Πολλαπλή Σκλήρυνση (ΠΣ) αποτελεί ένα χρόνιο 

αυτοάνοσο νόσημα του ΚΝΣ με ποικιλία νευρολογι-
κών εκδηλώσεων που προσβάλει άτομα νεαρής και 
μέσης ηλικίας και αποτελεί σημαντικό παράγοντα νο-
σηρότητας λόγω της χρονιότητας του και κυρίως λόγω 
της αναπηρίας που επιφέρει. Παρόλο που φαινοτυπικά 
ταξινομείται σε κλινικές μορφές όπως Υποτροπιάζου-
σα-Διαλείπουσα, δευτεροπαθώς και πρωτοπαθώς 
προϊούσα ΠΣ, η υποκείμενη παθολογία αποτελεί ένα 
ακόμη πιο πολύπλοκο φαινόμενο καθώς υπάρχουν 
και αρκετά κοινά στοιχεία μεταξύ των μορφών της νό-
σου με κυριότερο από όλα τη νευροεκφύλιση και την 
πρόκληση αναπηρίας σε βάθος χρόνου. Οι κλινικές 
εκδηλώσεις και η εξέλιξη της ασθένειας μπορούν να 
διαφέρουν σε κάθε ασθενή και ο χειρισμός της νό-
σου εξατομικεύεται λαμβάνοντας υπόψη την κλινική 
εικόνα αλλά και το προφίλ του κάθε ασθενούς. Τα 
τελευταία χρόνια έχουν σημειωθεί ραγδαίες εξελίξεις 
στη διάγνωση αλλά και τη θεραπευτική αντιμετώπιση 
της ΠΣ και, ως συνέπεια, η θεραπεία με τροποιητικά 
της νόσου φάρμακα (DMTs) δίνει πολλαπλές, αλλά 
ταυτόχρονα πολύπλοκες επιλογές λόγω των σύνθετων 
μηχανισμών δράσης τους, των απαιτούμενων γνώσεων 

για την ορθή χρήση τους και του διαφορετικού λόγου 
οφέλους/κινδύνου σε κάθε ένα ασθενή. Σε αυτό το 
πλαίσιο, στο παρόν κείμενο διατυπώνονται οι συστά-
σεις της Ελληνικής Ακαδημίας Νευροανοσολογίας 
(ΕΛΛ.Α.ΝΑ., www.helani.gr) για την ορθή χρήση των 
τροποποιητικών της νόσου φαρμάκων της ΠΣ στην 
Ελλάδα. Για τη δημιουργία αυτών των συστάσεων 
έγινε διερεύνηση της διεθνούς βιβλιογραφίας και συμ-
μετείχαν ειδικοί στο πεδίο της Νευροανοσολογίας από 
την Ελληνική επιστημονική κοινότητα. Οι συστάσεις 
αυτές έχουν συζητηθεί εκτενώς σε ικανό αριθμό επι-
στημονικών συναντήσεων της ευρύτερης νευρολογικής 
κοινότητας στην Ελλάδα και το εξωτερικό τον τελευ-
ταίο χρόνο. Ελήφθησαν υπόψιν όλες οι παρατηρήσεις 
και τα σχόλια που σημειώθηκαν κατά καιρούς ώστε 
να τύχουν της μεγαλύτερης δυνατής αποδοχής στη 
βάση επικαιροποιημένων επιστημονικών δεδομένων.

ΒΑΣΙΚΕΣ ΑΡΧΕΣ ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΗΣ  
ΑΝΤΙΜΕΤΩΠΙΣΗΣ ΤΗΣ ΠΟΛΛΑΠΛΗΣ 
ΣΚΛΗΡΥΝΣΗΣ (ΠΣ)

Η ΕΛΛ.Α.ΝΑ. θεωρεί πως η ορθή παρακολούθηση 
και αντιμετώπιση των ασθενών με τη νόσο, προϋποθέ-
τει και χαρακτηρίζεται από τις παρακάτω βασικές αρχές:

To Δεκέμβριο του 2018 συστάθηκε η επιστημονική ομάδα εργασίας για την Πολλαπλή Σκλήρυνση κατόπιν 
πρόσκλησης της Επιτροπής για την παρακολούθηση της φαρμακευτικής δαπάνης, την κατάρτιση και επεξερ-
γασία των διαγνωστικών/θεραπευτικών πρωτοκόλλων και τη δημιουργία μητρώων ασθενών του Υπουργείου 
Υγείας. Ο  σκοπός της ομάδας εργασίας ήταν η  δημιουργία συστάσεων για τη χρήση των τροποποιητικών 
της νόσου παραγόντων. Οι συστάσεις αυτές κατόπιν αναρτήθηκαν στην ιστοσελίδα του Υπουργείου Υγείας  
https://www.moh.gov.gr. Η ΕΛΛ.Α.ΝΑ. αναγνωρίζοντας τη σημασία των κατευθυντήριων αυτών οδηγιών 
για την ορθή χρήση των τροποποιητικών παραγόντων της νόσου, αναδημοσιεύει το πλήρες κείμενο αυτών 
των συστάσεων.
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Συστάσεις για τη διαχείρηση των τροποποιητικών της νόσου παραγόντων στην πολλαπλή σκλήρυνση

1.	�Η βέλτιστη φροντίδα του ασθενούς αποτελεί τον 
πρωτεύοντα στόχο της θεραπείας. Η λήψη απόφα-
σης θα πρέπει να λαμβάνεται μετά από συζήτηση 
μεταξύ του θεράποντος ιατρού και του ασθενούς 
και αφού προηγηθεί η ενημέρωσή του για τους 
στόχους, τα οφέλη και τους πιθανούς κινδύνους 
κάθε θεραπευτικής επιλογής.

2.	�Ο ι νευρολόγοι αποτελούν την ειδικότητα που πρέπει 
να χειρίζονται τα θεραπευτικά σχήματα της ΠΣ. Βα-
σική προϋπόθεση είναι η επαρκής εκπαίδευσή τους 
στη νόσο και στις θεραπείες και η συνεργασία με 
ιατρούς άλλων ειδικοτήτων για την ολοκληρωμένη 
προσέγγιση και αντιμετώπιση των συστηματικών εκ-
δηλώσεων της συγκεκριμένης νευρολογικής νόσου.

3.	�Η ΠΣ αποτελεί μια νόσο με υψηλό φορτίο επι-
βάρυνσης σε ατομικό, κοινωνικό και οικονομικό 
επίπεδο και αυτό θα πρέπει να λαμβάνεται υπόψη 
στη λήψη θεραπευτικής απόφασης.

4.	�Η θεραπεία της νόσου στοχεύει στην έλεγχο και 
την αποτροπή περαιτέρω βλάβης, υπό την έν-
νοια της προστασίας των νευρικών κυττάρων και 
νευραξόνων από περαιτέρω καταστροφή, και την 
επιδιόρθωση των βλαβών που έχουν επέλθει ως 
συνέπεια της νόσου, όποτε και όταν είναι αυτό εφι-
κτό (Freedman 2011).

5.	�Ως βέλτιστη θεραπευτική επιλογή χαρακτηρίζεται 
αυτή που:

	 i.	� Προλαμβάνει την πρόοδο της αναπηρίας.
	 ii.	� Μειώνει στο μέγιστο δυνατό βαθμό τον αριθμό 

των υποτροπών.
	 iii.	� Βελτιώνει σημαντικά την ποιότητα ζωής του 

ασθενούς.

Παραδοσιακά η εκτίμηση του φορτίου της νόσου 
γίνεται με συγκεκριμένα κλινικά κριτήρια (υποτροπές 
και επιδείνωση κινητικής αναπηρίας), καθώς και τον 
απεικονιστικό έλεγχο (MRI, T1 και T2 ακολουθίες). 
Άλλοι παράμετροι όπως η εγκεφαλική ατροφία, η 
επιδείνωση της νοητικής λειτουργίας, η κόπωση, η 
επίδραση στην ποιότητα της ζωής, στο επαγγελματικό 
και κοινωνικό status έχουν αρχίζουν να μελετώνται 
στην εκτίμηση της σοβαρότητας της νόσου και, τουλά-
χιστο κάποιες από αυτές, θα πρέπει να λαμβάνονται 
υπόψη στην καθημερινή κλινική πρακτική του θεράπο-
ντος νευρολόγου. Είναι δεδομένο πως η φαινομενική 
ύφεση συνοδεύεται από υποκλινική δραστηριότητα 
της νόσου στη μεγάλη πλειοψηφία των περιπτώσεων 
και οι εξελίξεις στην απεικόνιση και εργαστηριακή 
διάγνωση αυτής της υποκλινικής δραστηριότητας θα 
διαμορφώσουν ανάλογα και τη θεραπευτική προσέγ-
γιση της νόσου στο άμεσο μέλλον.

ΚΡΙΤΗΡΙΑ ΔΙΑΓΝΩΣΗΣ ΚΑΙ ΤΑΞΙΝΟΜΗΣΗ 
ΤΗΣ ΝΟΣΟΥ

Τα ανανεωμένα κριτήρια Mc Donald αποτελούν ένα 
αξιόπιστο σύστημα διάγνωσης της νόσου (Thomson 
A.J., 2018). Παρ’ όλα αυτά η ορθή λήψη του ατομικού 

ιστορικού, η φυσική εξέταση του ασθενούς, η σωστή 
αξιολόγηση των απεικονιστικών και εργαστηριακών 
εξετάσεων από νευρολόγους με γνώση και εμπειρία 
στη νόσο κατέχει κυρίαρχο ρόλο στην ορθή διαφο-
ροδιάγνωση και εφαρμογή των εν λόγω κριτηρίων. 
Οι αλλαγές από την προηγούμενη έκδοση είναι η 
προσθήκη των ακόλουθων κριτηρίων στη διάγνωση 
της επιβεβαιωμένης ΠΣ: α) Ολιγοκλωνικές ζώνες IgG 
στο ΕΝΥ, β) συμπτωματικές ή ασυμπτωματικές βλάβες 
ανεξάρτητα από το κλινικό σύνδρομο και γ) φλοιώδεις 
βλάβες (όταν ανιχνεύονται με εξελιγμένες μεθόδους 
μαγνητικής απεικόνισης), βλ. Εικόνα 1. Επιπρόσθετα 
και παράλληλα με τα παραπάνω κριτήρια, η ταξι-
νόμηση των κλινικών μορφών της νόσου έχει τρο-
ποποιηθεί και λαμβάνει υπόψη όχι μόνο τον κλινικό 
φαινότυπο (υποτροπές vs αναπηρία), αλλά επιπλέον 
την κλινική και υποκλινική ενεργότητα. Η υποκλινική 
δραστηριότητα ως απεικονιστικό εύρημα θεωρείται 
κριτήριο ενεργούς νόσου που επηρεάζει την εξέλιξή 
της (Lublin, 2013). Υπό αυτό το πρίσμα οι κλινικές 
μορφές της νόσου χαρακτηρίζονται υποτροπιάζουσες 
ή προοδευτικές, και αυτές με τη σειρά τους διαχωρί-
ζονται σε ενεργείς ή μη (Εικόνα 2).

ΧΡΗΣΗ ΤΡΟΠΟΠΟΙΗΤΙΚΩΝ ΤΗΣ ΝΟΣΟΥ 
ΦΑΡΜΑΚΩΝ ΣΤΗΝ ΠΣ

Υποτροπιάζουσες Μορφές
Ο αλγόριθμος χρήσης των DMTs στις Υποτροπιά-

ζουσες μορφές της ΠΣ αποτυπώνεται στο διάγραμμα 1.

Ακτινολογικά Μεμονωμένο Σύνδρομο 
(RIS)

Το Ακτινολογικά Μεμονωμένο Σύνδρομο δεν ανή-
κει στο φάσμα των κλινικών μορφών της ΠΣ, όμως 
η ΕΛΛ.Α.ΝΑ. θεώρησε πως πρέπει να αναφερθεί και 
να συμπεριληφθεί στις συγκεκριμένες οδηγίες. Για 
τους ασθενείς που πληρούν τα κριτήρια διάγνωσης 
του συγκεκριμένου συνδρόμου (Okuda D.Τ., 2009), 
η σύσταση είναι η συστηματική παρακολούθηση και 
όχι η χορήγηση DMTs, καθώς δεν υπάρχουν επαρκή 
στοιχεία που να αποδεικνύουν το όφελος της φαρμα-
κευτικής αντιμετώπισης του συγκεκριμένου συνδρό-
μου. Η παρακολούθηση θα πρέπει να περιλαμβάνει 
τον έλεγχο για πιθανούς προγνωστικούς παράγοντες 
εξέλιξης στο ατομικό ιστορικό του ασθενούς όπως 
ηλικία, αρσενικό φύλο, παρουσία βλαβών στην αυ-
χενική ή θωρακική μοίρα της σπονδυλικής στήλης 
(Okuda D.T., 2014). Ο απεικονιστικός έλεγχος θα 
πρέπει να επαναληφθεί σύντομα στην αρχή –μετά 
από 3 ή 6 μήνες– και κατόπιν κάθε 6 έως 12 μήνες 
(Rovira A., 2015).

Κλινικά Μεμονωμένο Σύνδρομο (CIS)
Στόχος της θεραπείας στο Κλινικά Μεμονωμένο 
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Σύνδρομο αποτελεί η καθυστέρηση εκδήλωσης επι-
βεβαιωμένης ΠΣ. Οι θεράποντες νευρολόγοι θα πρέπει 
να συζητούν και να ενημερώνουν τους ασθενείς για 
τα οφέλη και τους κινδύνους της χρήσης DMT στο 
CIS και να συστήνουν θεραπεία αν το κλινικό συμβάν 
θέτει ισχυρά την υποψία ΠΣ και επιπλέον: α)αυξη-
μένη πιθανότητα επαναλαμβανόμενων επεισοδίων 
στην MRI, π.χ. εμφάνιση ασυμπτωματικών απομυε-
λινωτικών βλαβών (Miller D.H. 2008), ή β) εντόπιση 
ολιγοκλωνικών δεσμών στο ΕΝΥ (Tintore M. 2008).

Στους ασθενείς που θα λάβουν θεραπεία για το 
CIS, η ιντερφερόνες (Comi G. 2001, Jacobs L. 2000, 
Kappos L. 2006) και τo Glatiramer acetate (Comi 
G. 2009) αποτελούν τους παράγοντες εκλογής. Επι-
πλέον, υπάρχουν στοιχεία αποτελεσματικότητας του 
Teriflunomide στo CIS και η χρήση της μπορεί να 
υποστηριχθεί σε αυτή την ομάδα ασθενών (Miller 
A.E. 2014). Οι ασθενείς θα πρέπει να παρακολου-
θούνται στενά και το βέλτιστο διάστημα επανελέγχου 
με απεικόνιση είναι αρχικά στους 3-6 μήνες. Αν δεν 
προκύπτουν αλλαγές στη MRI, ο επόμενος έλεγχος 
μπορεί να προγραμματιστεί μετά από 6-12 μήνες 
(Rovira A. 2015).

Υποτροπιάζουσα Διαλείπουσα Πολλαπλή 
Σκλήρυνση

Τις τελευταίες δεκαετίες έχει σημειωθεί αλματώ-
δης πρόοδος στη θεραπευτική της Υποτροπιάζου-
σας-Διαλείπουσας ΠΣ (RRMS). Υπάρχει πια πληθώρα 
εναλλακτικών που διαφοροποιούνται στο μηχανισμό 
δράσης τους, στη μέθοδο χορήγησής του και στο προ-
φίλ αποτελεσματικότητας και ασφάλειας (Εικόνα 3). 
Ο διαχωρισμός τους σε αγωγές πρώτης ή δεύτερης 
γραμμής δεν είναι δόκιμος καθώς δεν αντικατοπτρίζει 
την προσωποποιημένη θεραπευτική προσέγγιση της 
νόσου και θα πρέπει να αποφεύγεται. Οι διαθέσιμες 
θεραπείες στην RRMS είτε πρόκειται για ανοσορρυθ-
μιστικούς είτε για ανοσοκατασταλτικούς παράγοντες 
θα πρέπει να επιλέγονται με βάση τις ακόλουθες αρ-
χές,λαμβάνοντας υπόψη όμως και τις εγκεκριμένες 
ενδείξεις από τον Ευρωπαϊκό Οργανισμό Φαρμάκων:

1. �Τα ιδιαίτερα χαρακτηριστικά του ασθενούς και τις 
συννοσηρότητες.

2. Την ενεργότητα/σοβαρότητα της νόσου.
3. Το προφίλ ασφάλειας των φαρμάκων.
4. Την ευκολία πρόσβασης στο φάρμακο.

Εικόνα 1. McDonald κριτήρια για τη διάγνωση της ΠΣ, έκδοση 2017

Αριθμός εστιών με 
αντικειμενικά κλινικά ευρήματα

Επιπρόσθετα ευρήματα που απαιτούνται  
για τη διάγνωση Πολλαπλής Σκλήρυνσης

≥ 2 κλινικά σύνδρομα ≥ 2 Κανένα

≥ 2 κλινικά σύνδρομα 1 (και επιπρόσθετα ένα αδιαμφισβήτη-
το κλινικό συμβάν στο παρελθόν που 
συνοδεύεται με απεικονιστική βλάβη σε 
διαφορετική περιοχζή του ΚΝΣ)

Κανένα

≥ 2 κλινικά σύνδρομα 1 Διασπορά στο χώρο
(επιπλέον κλινικό σύνδρομο που αφορά διαφορετική 
περιοχή του ΚΝΣ 
ή ευρήματα στη Μαγνητική Τομογραφία)

1 κλινικό σύνδρομο ≥ 2 Διασπορά στο χώρο
(επιπλέον κλινικό σύνδρομο 
ή ευρήματα στη Μαγνητική Τομογραφία
ή εύρεση ολιγοκλονικών δεσμών στο ΕΝΥ)

1 κλινικό σύνδρομο 1 Διασπορά στο χώρο
(επιπλέον κλινικό σύνδρομο που αφορά διαφορετική 
περιοχή του ΚΝΣ 
ΚΑΙ
Διασπορά στο χώρο
(επιπλέον κλινικό σύνδρομο
ή ευρήματα στη Μαγνητική Τομογραφία
ή εύρεση ολιγοκλονικών δεσμών στο ΕΝΥ)
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Εικόνα 2. Ταξινόμηση κλινικών μορφών Πολλαπλής Σκλήρυνσης (Lublin, 2013)

Προοδευτική ΠΣ

Συσσώρευση αναπηρίας
από την έναρξη

(PPMS)

Ενεργή χωρίς πρόοδο νόσου

Μη ενεργή με πρόοδο νόσου

Ενεργή με πρόοδο νόσου

Μη ενεργή χωρίς πρόοδο νόσου

Συσσώρευση αναπηρίας
μετά από την αρχική 

υποτροπιάζουσα φάση 
(SPMS)

Υποτροπιάζουσα ΠΣ

Υποτροπιάζουσα -  
Διαλείπουσα ΠΣ

(RRMS)

Κλινικά
Μεμονωμένο

Σύνδρομο (CIS)

Χωρίς ενεργότητα

Χωρίς ενεργότητα

Με ενεργότητα

Με ενεργότητα

Εκτίμηση ασθενούς και συστάσεις  
για έναρξη θεραπείας

Κατά την έναρξη αγωγής σε ασθενείς με RRMS πρέ-
πει να εκτιμώνται και να αξιολογούνται προγνωστικοί 
παράγοντες που υποδεικνύουν αυξημένη δραστηριό-
τητα νόσου ή αυξημένο κίνδυνο εξέλιξης της νόσου. Ο 
αυξημένος ρυθμός υποτροπών (≥2 υποτροπές σε ένα 
έτος) ειδικά όταν συνοδεύονται από αυξημένο φορτίο 
νόσου στη μαγνητική απεικόνιση, μπορεί να υποδεί-
ξει ένα πληθυσμό με δυσμενή πρόγνωση σε σχέση 

με την εξέλιξη τον υποτροπών και τη συσσώρευση 
αναπηρίας στην πορεία της νόσου (Giovannoni 2017, 
Scalfari 2010, Scalfari 2016). Πέρα από το ρυθμό 
υποτροπών κατά τη διάγνωση, οι ακόλουθοι παρά-
γοντες θεωρείται πως σχετίζονται με δυσμενέστερη 
πρόγνωση (Freedman 2013):

	 i.	 Βαρύτητα επεισοδίων

		  a. �>1 μέτρια ή σοβαρή υποτροπή (ειδικά σε προ-
σβολή κινητικών νευρώνων/παρεγκεφαλίδας/
στελέχους).
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		  b. �Νοσηλεία/χορήγηση κορτικοειδών.
		  c. �Σημαντική επιβάρυνση των καθημερινών δρα-

στηριοτήτων.
		  d. �Συμμετοχή > 1 λειτουργικού συστήματος.

	ii.	 Μερική αποκατάσταση μετά την υποτροπή.

	iii.	Ε υρήματα στην απεικόνιση με MRI.

		  a. �>2 GD+ ή νέες Τ2 εστίες ή >2 υπόπυκνες Τ1 
εστίες.

		  b. �>2 μυελικές εστίες.
		  c. �Εγκεφαλική ατροφία (όποτε είναι δυνατή η μέ-

τρηση).
		  d. Ηλικία >40 έτη.
		  e. Αρσενικό φύλο.

Στους ασθενείς με επιβαρυντικούς προ-
γνωστικούς παράγοντες ή με νόσο υψηλής 
ενεργότητας, συνιστάται η έναρξη αγωγής με 
Fingolimod, Natalizumab, Alemtuzumab, Cladribine 
ή Ocrelizumab έναντι των παραγόντων με χαμηλότερη 
αποτελεσματικότητα.(Belachew 2011, Giovannoni 
2016, Cree 2014, Hauser 2016, Kalincik 2017). 
Οι ασθενείς χωρίς τους παραπάνω προγνωστι-
κούς παράγοντες και/ή χωρίς υψηλή ενεργό-
τητα νόσου, συνιστάται να λαμβάνουν θεραπεία 
με Interferons, Glatiramer Acetate, Teriflunomide ή 
Dimethyl Fumarate (Ziemssen 2016).

Κατά την επιλογή μεταξύ παραγόντων με παρό-
μοιο προφίλ αποτελεσματικότητας/κινδύνου θα πρέ-
πει να λαμβάνονται υπόψη τα χαρακτηριστικά και οι 

Διάγραμμα 1

DIAGNOSIS

Definite MS

Low/moderate disease
activity

ABCRs, DMF, TRF

Stable

Re-Evaluate

High disease activity or 
high risk of progression

Consider more potent 
regimens 

(Fingo or mAbs)

Breakthrough disease

Evaluate EDSS

Re evaluate
annualy/

Treatment?

Other 
Diagnosis

CIS

Copaxone/
INF/TRF

RIS

ESDD < 3

Cycle or Escalate to 
more potent regimens

Escalate to more  
potent regimens

ESDD ≥ 3
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Εικόνα 3. Εγκεκριμένες θεραπείες για την RRMS στην Ευρωπαϊκή Ένωση

Θεραπείες Ηλεκτρονική διεύθυνση Ευρωπαϊκής Έγκριση του EΜΑ

Interferon
beta-1a IM

http://ec.europa.eu/health/documents/community-register/html/h033.htm

Teriflunomide http://ec.europa.eu/health/documents/community-register/html/h838.htm

Peg-INF
beta-1a

http://ec.europa.eu/health/documents/community-register/html/h934.htm

Glatiramer
Acetate

http://erx.gr/p/z/?type=spc&bcode=2802525702012

Interferon
beta-1b

http://ec.europa.eu/health/documents/community-register/html/h454.htm
http://ec.europa.eu/health/documents/community-register/html/h033.htm

Interferon
beta-1a SC

http://ec.europa.eu/health/documents/community-register/html/h063.htm

Dimethyl
fumarate

http://ec.europa.eu/health/documents/community-register/html/h837.htm

Teriflunomide http://ec.europa.eu/health/documents/community-register/html/h8387.htm

Fingolimod http://ec.europa.eu/health/documents/community-register/html/h677.htm

Natalizumab http://ec.europa.eu/health/documents/community-register/html/h346.htm

Alemtuzumab http://ec.europa.eu/health/documents/community-register/html/h869.htm

Cladribine http://ec.europa.eu/health/documents/community-register/html/h1212.htm

Ocrelizumab http://ec.europa.eu/health/documents/community-register/html/h1231.htm

Σημείωση: �Το Daclizumab αν και έλαβε έγκριση από τον ΕΜΑ δεν περιλαμβάνεται στις συστάσεις λόγω της απόσυρσής του από τον κά-
τοχο άδειας κυκλοφορίας.

προτιμήσεις του ασθενούς, αλλά ταυτόχρονα και η 
μέθοδος χορήγησης και το πλάνο παρακολούθησης 
κάθε παράγοντα, με σκοπό την επίτευξη της μέγιστης 
δυνατής συμμετοχής/συμμόρφωσης στη θεραπεία. 
Η κλινική παρακολούθηση θα πρέπει να εκτιμά την 
αποτελεσματικότητα, αλλά επίσης την ασφάλεια και 
την ανοχή του ασθενούς στο συγκεκριμένο θερα-
πευτικό σχήμα. Συνεπώς θα πρέπει να συλλέγονται 
κλινικά και απεικονιστικά δεδομένα, να εκτιμάται η 
αποτελεσματικότητα της θεραπείας από τον ίδιο τον 
ασθενή, να καταγράφονται ανεπιθύμητες ενέργειες 
και να συζητούνται θέματα δυσανεξίας/ανοχής που 
μπορεί να σχετίζονται με το φάρμακο ή τη μέθοδο 
χορήγησής του. Ένας ασθενής σε σταθερή κατάσταση 
συστήνεται να παρακολουθείται κάθε 6 μήνες. Τα 
μεσοδιαστήματα επανάληψης της MRI καθορίζονται 
από την κλινική πορεία της νόσου:

a. �Οι ασθενείς με χαμηλή/μέτρια δραστηριότητα νόσου 
μπορούν να επαναλαμβάνουν την MRI κάθε έτος 
(Wattjes 2015, Traboulsee 2016).

b. �Οι ασθενείς με υψηλή δραστηριότητα νόσου ή 
με αυξημένο κίνδυνο υποτροπής και εξέλιξης της 
αναπηρίας θα πρέπει να επαναλαμβάνουν την MRI 
κάθε 6μηνο τουλάχιστο τα πρώτα χρόνια μετά από 
την έναρξη ή αλλαγή θεραπείας (Traboulsee 2016).

c. �Οι ασθενείς με υποκλινική δραστηριότητα νόσου 
(απεικονιστικά ευρήματα ενεργότητας χωρίς κλινική 
επιδείνωση) θα πρέπει να επαναλαμβάνουν τον 
απεικονιστικό έλεγχο με MRI ανά 3-6 μήνες.

Εκτίμηση ασθενούς υπό θεραπεία και 
συστάσεις τροποποίησης θεραπευτικού 
σχήματος

Οι ασθενείς με σταθερή νόσο υπό θεραπεία πρέπει 
να παρακολουθούνται κλινικά κάθε εξάμηνο και ο 
απεικονιστικός έλεγχος να επαναλαμβάνεται στα με-
σοδιαστήματα που περιγράφονται στην προηγούμενη 
παράγραφο. Ο ορισμός της αποτυχίας της θεραπείας 
αποτελεί ένα πολύ σημαντικό κεφάλαιο της παρακο-
λούθησης του ασθενούς, που απασχολεί τη διεθνή 
κοινότητα και δεν υπάρχει ενιαία προσέγγιση από τη 
θεραπευτική κοινότητα.

Η Eλληνική Ακαδημία Νευροανοσολογίας θεωρεί 
πως η υποβέλτιστη αποτελεσματικότητα της θεραπείας 
με DMT μπορεί να οριστεί ως:

– �Κλινικά σημαντική επιδείνωση του EDSS (1 βαθμός 
αν το baseline EDSS ήταν <5.5 ή 0.5 βαθμός αν το 
baseline EDSS ήταν >5.5).
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ή

– �Σταθερός ή αυξημένος ρυθμός υποτροπών ενώ ο 
ασθενής βρίσκεται υπό θεραπεία και/ή ≥3 νέες ή 
διογκωμένες εστίες στην Τ2 ακολουθία ή ≥ 1 Gd+ 
εστία στην MRI (Rudick 2004, Prosperini 2014, Rio 
2017).

Υπάρχει πληθώρα στοιχείων που να υποστηρί-
ζουν την αξία της MRI στην πρόγνωση της υποβέλ-
τιστης ανταπόκρισης σε σχήματα ιντερφερόνης και, 
με νεότερη βιβλιογραφία, και σε άλλους παράγο-
ντες (Prosperini 2009, Prosperini 2014, Boster 2015, 
Repovic 2015, Sormani 2013, Sormani 2016). Σε 
γενικές γραμμές όμως θα πρέπει να σημειωθεί πως 
η υποκλινική δραστηριότητα, όπως αναδεικνύεται 
στη μαγνητική τομογραφία δεν αποτελεί από μόνη 
της κριτήριο αποτυχίας θεραπείας. Σε κάθε περίπτω-
ση απομονωμένης ακτινολογικής δραστηριότητας, 
ο θεράπων νευρολόγος θα πρέπει να αξιολογήσει 
τα χαρακτηριστικά της νόσου και του ασθενούς και 
λαμβάνοντας υπόψη την ποσότητα και την τοπογρα-
φία των βλαβών να φτάσει στη βέλτιστη θεραπευτική 
απόφαση (Galassi 2016).

Το επίπεδο του EDSS ως κριτήριο  
θεραπευτικής απόφασης

Απώτερος στόχος της θεραπείας στην RRMS απο-
τελεί η πρόληψη ή η καθυστέρηση της αναπηρίας. 
Λαμβάνοντας υπόψη τα ιδιαίτερα χαρακτηριστικά 
κάθε ασθενούς και το λόγο οφέλους/ρίσκου κάθε 
παράγοντα, η θεραπευτική απόφαση θα πρέπει να 
αποσκοπεί στη διατήρηση του επιπέδου αναπηρίας σε 
όσο το δυνατό χαμηλότερο επίπεδο κατά EDSS. Ένα 
σημαντικό σημείο στην κλίμακα EDSS που μπορεί να 
καθορίσει την πορεία της νόσου είναι το EDSS = 3, για 
το οποίο υπάρχει επαρκής επιστημονική τεκμηρίωση:

α. �Στην πορεία της νόσου ο ρυθμός προόδου της 
αναπηρίας μέχρι το επίπεδο EDSS 3 είναι αυτός που 
διαφοροποιεί την πρόγνωση και αυτός ο οποίος 
επηρεάζεται κυρίως από τη θεραπευτική παρέμ-
βαση (Leray 2010, Wiendl 2015).

β. �Η επιδείνωση της ποιότητας ζωής των ασθενών 
καθώς και άλλα σημαντικά συμπτώματα της νόσου, 
όπως η κόπωση, εμφανίζονται ακόμη και σε χαμη-
λά επίπεδα EDSS (Kobelt 2017). Είναι σημαντικό 
να τονιστεί πως η επιβάρυνση της ποιότητας ζωής 
των ασθενών συνοδεύεται από μια παράλληλη 
επιβάρυνση της ποιότητας ζωής των φροντιστών 
τους, μεγεθύνοντας το κοινωνικό φορτίο της νόσου 
(Patti 2007).

γ. �Πρόσφατα στοιχεία από την Ελλάδα έχουν αποδείξει 
ότι η υπέρβαση του EDSS 3 επιβαρύνει δυσανάλογα 
τα κόστη της νόσου για τον ασθενή και το σύστημα 
υγείας με κυριότερη παράμετρο την αύξηση του 
μη φαρμακευτικού κόστους-νοσηλείες, επισκέψεις 
σε ιατρούς ή επαγγελματίες υγείας, προμήθεια ια-

τρικών βοηθημάτων κλπ, μεγάλο μέρος των οποί-
ων καλύπτεται από ίδιες πληρωμές των ασθενών 
(Yfantopoulos 2015).

Με βάση τα παραπάνω στοιχεία, κάθε σταθερή 
και επιβεβαιωμένη αύξηση του επιπέδου αναπηρί-
ας ακόμη και σε χαμηλά επίπεδα EDSS δεν είναι 
αποδεκτή και η πρόοδος του EDSS ≥ 3 πρέπει να 
προλαμβάνεται. Σε αυτές τις περιπτώσεις, η παραμο-
νή του ασθενούς σε θεραπευτικά σχήματα χαμηλής/
μέτριας αποτελεσματικότητας μπορεί να επιφέρει μη 
αντιστρεπτές επιπτώσεις στη μακροχρόνια πρόγνωση 
της νόσου (Vasconcelos 2016).

Συστάσεις για την τροποποίηση  
της θεραπευτικής αγωγής στην RRMS

α. Σε ασθενείς με υποβέλτιστη αποτελεσματικό-
τητα υπό αγωγή με θεραπεία βάσης (interferons, 
glatiramer acetate, dimethyl fumarate, teriflunomide) 
και EDDS< 3, η επόμενη θεραπευτική επιλογή μπορεί 
να περιλαμβάνει την εντατικοποίηση του θεραπευτικού 
σχήματος με παράγοντες υψηλότερης αποτελεσματι-
κότητας (Fingolimod, Natalizumab, Alemtuzumab, 
Cladribine ή Ocrelizumab) ανάλογα με την εκτίμηση 
του θεράποντος ιατρού για τη σοβαρότητα και την 
πρόγνωση της νόσου. Υπάρχει πληθώρα επιστημο-
νικών δεδομένων που υποστηρίζουν την έγκαιρη αλ-
λαγή θεραπείας σε πιο αποτελεσματικούς παράγοντες 
ακόμη και σε χαμηλό επίπεδο αναπηρίας (Coles 2011, 
Arius 2014, Butzkueven 2014, Merkel 2016, Kappos 
2017). Στις ειδικές περιπτώσεις που η αποτυχία της 
θεραπείας οφείλεται σε λόγους τοξικότητας/συμμόρ-
φωσης, συνιστάται η αλλαγή σε άλλη θεραπεία βάσης 
με διαφορετικό προφίλ ασφάλειας ή/και οδό χορή-
γησης. Σε αυτές τις περιπτώσεις συνιστάται πιο συχνή 
παρακολούθηση του ασθενούς (κάθε 3-6 μήνες)

β. Σε ασθενείς με υποβέλτιστη αποτελεσματικότητα 
υπό αγωγή με θεραπεία βάσης (interferons, glatiramer 
acetate, dimethyl fumarate, teriflunomide) και EDDS 
≥ 3, η σύσταση της ΕΛΛ.Α.ΝΑ. είναι η εντατικοποίηση 
του θεραπευτικού σχήματος με παράγοντες υψηλότε-
ρης αποτελεσματικότητας (Fingolimod, Natalizumab, 
Alemtuzumab, Cladribine ή Ocrelizumab).

γ. Σε ασθενείς με υποβέλτιστη ανταπόκριση σε πα-
ράγοντα υψηλής αποτελεσματικότητας, η αλλαγή στο 
θεραπευτικό σχήμα θα πρέπει να περιλαμβάνει άλλο 
παράγοντα υψηλής αποτελεσματικότητας.

δ. Δεν υπάρχουν επαρκή δεδομένα για το χειρι-
σμό ασθενών υπό αγωγή που εμφανίζουν για πολύ 
μεγάλο χρονικό διάστημα πλήρη κλινική και απεικο-
νιστική ανταπόκριση. Χρειάζεται λοιπόν μακροχρόνια 
εμπειρία και συλλογή στοιχείων καθημερινής κλινικής 
πρακτικής για να απαντηθεί το ερώτημα της από-εντα-
τικοποίησης του θεραπευτικού σχήματος σε αυτή την 
ομάδα ασθενών.
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Δευτεροπαθώς Προϊούσα Πολλαπλή 
Σκλήρυνση

Η μετάβαση της νόσου σε προοδευτικό στάδιο δεν 
μπορεί να προβλεφθεί και εξατομικεύεται σε κάθε 
ασθενή. Τα επιδημιολογικά στοιχεία αποδεικνύουν 
ωστόσο πως η χρήση των DMTs στην υποτροπιάζουσα 
διαλείπουσα ΠΣ έχει επιφέρει χρονική

καθυστέρηση στη μετάπτωση της νόσου σε SPMS 
(Bruce 2016). Η επιδείνωση της αναπηρίας ανεξάρτητα 
από τις υποτροπές και η επίδραση των υφιστάμενων 
θεραπειών σε αυτή, αποτελεί την πιο σημαντική πα-
ράμετρο αυτής της μορφής της νόσου (Kappos 2017a, 
Kappos 2017b).

Τα μέχρι σήμερα δεδομένα αφορούν κυρίως τη 
χρήση ιντερφερόνης, όπου η χρήση της έχει επιδείξει 
μείωση στις υποτροπές και στα απεικονιστικά στοιχεία 
φλεγμονής, όχι όμως και στη συσσώρευση αναπηρίας 
(SPECTRIMS study group 2001, Cohen 2010, Panitch 
2004). Η μιτοξαντρόνη μπορεί να έχει ρόλο στη θε-
ραπευτική της SPMS, μόνο όμως μετά την ενδελεχή 
εκτίμηση του αναμενόμενου οφέλους και ρίσκου για 
κάθε ασθενή (Hartung 2002).

Μέχρι την ανάπτυξη θεραπευτικών σχημάτων με 
αποδεδειγμένο όφελος στην SPMS, η σύσταση της 
ΕΛΛ.Α.ΝΑ. είναι η συνέχιση της θεραπείας σε κάθε 
ασθενή που μεταπίπτει σε αυτή τη μορφή της νόσου 
και εμφανίζει κλινική ή υπολκινική δραστηριότη-
τα, λαμβάνοντας υπόψη τη σχέση οφέλους/κινδύνου 
μιας τέτοιας απόφασης.

Πρωτοπαθώς Προϊούσα Πολλαπλή  
Σκλήρυνση

Η Πρωτοπαθώς Προϊούσα Πολλαπλή Σκλήρυνση 
αποτελεί την πιο καταστροφική μορφή της νόσου, με 
τη μεγαλύτερη ακάλυπτη θεραπευτική ανάγκη. Τα 
διαγνωστικά κριτήρια McDonald για αυτή την ομάδα 
ασθενών είναι:

1. �Επιδείνωση της αναπηρίας το τελευταίο έτος χωρίς 
την παρουσία υποτροπών και 2 από τα ακόλουθα.

2. �Μία ή περισσότερες υπέρπυκνες Τ2 εστίες, χαρα-
κτηριστικές της ΠΣ σε συγκεκριμένες περιοχές του 
ΚΝΣ (περικοιλιακές, φλοιώδεις ή παραφλοιώδεις, 
σκηνιδιακές).

3. �Δύο ή περισσότερες Τ2 υπέρπυκνες εστίες στο νω-
τιαίο μυελό.

4. �Παρουσία ολιγοκλωνικών ζωνών στο ΕΝΥ.

Η μόνη θεραπεία που έχει λάβει μέχρι στιγμής 
ένδειξη για την Πρωτοπαθώς Προϊούσα Πολλαπλή 
Σκλήρυνση είναι το Ocrelizumab, το οποίο ενδείκνυται 
για ασθενείς με στοιχεία ενεργότητας στον απεικονι-
στικό έλεγχο.
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Ιατρική βασιζόμενη σε αποδείξεις
Η ιατρική βασιζόμενη σε αποδείξεις αποτελεί τη 

διαδικασία της συστηματικής ανασκόπησης, της αξι-
ολόγησης και της ορθής χρήσης των ευρημάτων που 
προκύπτουν από την κλινική έρευνα, με σκοπό την 
παροχή της βέλτιστης ιατρικής φροντίδας προς τους 
ασθενείς(1). Περιλαμβάνει διαδοχικά την παραγωγή 
δεδομένων και αποδείξεων μέσω της έρευνας και της 
επιστημονικής ανασκόπησης, την παραγωγή και τη 
διάδοση κατευθυντήριων οδηγιών βασισμένων στις 
ανάλογες αποδείξεις, την εφαρμογή των αποδεδειγ-
μένων και αποδοτικών πρακτικών μέσω της εκπαίδευ-
σης και τέλος την αξιολόγηση της συμμόρφωσης στις 
οδηγίες, μέσω του κλινικού ελέγχου(2). 

Η γνώση και η διαρκής παρακολούθηση των δε-
δομένων που προκύπτουν από την ιατρική βασιζό-
μενη σε αποδείξεις, παρότι εξαιρετικά χρονοβόρα 
και κοπιώδης, αποτελεί ιδανικό πλεονέκτημα έναντι 
στην εμπειρική κλινική πρακτική, που βασίζεται σε 
απόψεις ειδικών, συχνά αυταρχικές και χωρίς δυνατό-
τητα αμφισβήτησης(3). Φυσικά, η ιατρική βασιζόμενη 
σε αποδείξεις δεν είναι συνώνυμο των αριθμών και 
της στατιστικής, δεν περιλαμβάνει έναν και μοναδικό 
αλγόριθμο για κάθε πάθηση και δεν καταργεί την ια-
τρική κλινική κρίση. Αντίθετα, η κριτική ικανότητα και 
η εμπειρία του κλινικού ιατρού θεωρείται απαραίτητη, 
ώστε να επιλέγονται τα πλέον κατάλληλα επιστημονικά 
δεδομένα και οι κατευθυντήριες οδηγίες, με στόχο 
την εφαρμογή τους σε εξατομικευμένες περιπτώσεις 
ασθενών(4).

Επιπλέον, η κριτική ικανότητα του κλινικού ιατρού 
είναι αναγκαία για την ποιοτική αξιολόγηση των δε-
δομένων που προκύπτουν από τις διάφορες μορφές 
κλινικής έρευνας, καθώς διάφορα στοιχεία δύνανται 
να είναι αποπροσανατολιστικά. Είναι προφανές ότι 
μία διπλή τυφλή τυχαιοποιημένη μελέτη μπορεί να 
προσφέρει περισσότερο αντικειμενικά στοιχεία και 
αποδείξεις, σε σύγκριση με μία ανοικτή μελέτη χωρίς 
ανάλογη τυχαιοποίηση και τυφλοποίηση. Τέλος, στην 
κορυφή της πυραμίδας των κλινικών μελετών βρίσκε-
ται η συστηματική ανασκόπηση και μετα-ανάλυση 

στοιχείων από τυχαιοποιημένες ελεγχόμενες κλινικές 
μελέτες, οι οποίες μπορούν να τροφοδοτήσουν με 
υψηλής ποιότητας δεδομένα την ιατρική βασιζόμενη 
στις αποδείξεις (Εικόνα 1).

Τύποι κλινικών μελετών
Οι κλινικές μελέτες χωρίζονται αρχικά στις μελέτες 

παρατήρησης (ή μη πειραματικές) και στις πειραματικές 
μελέτες (Εικόνα 2). 

Στις μελέτες παρατήρησης, ο ερευνητής απλά 
παρακολουθεί την έκθεση σε έναν παράγοντα και 
καταγράφει την έκβαση από την έκθεση αυτή. Οι 
μελέτες παρατήρησης μπορούν να είναι: αναφορά/
παρουσίαση ενός περιστατικού (case report), αναφορά 
σειράς περιστατικών (case series), συγχρονική μελέτη 
(cross-sectional), μελέτη ασθενών-μαρτύρων (case 
control) ή προοπτική μελέτη παρατήρησης (μελέτη 
κοόρτης – cohort study). 

Στις πειραματικές μελέτες, ο ερευνητής καθορίζει 
ο ίδιος την έκθεση ενός συγκεκριμένου παράγοντα 
σε έναν συγκεκριμένο πληθυσμό και παρατηρεί τη 
μετέπειτα έκβαση. Ιδανικά, στις πειραματικές μελέτες 
θα πρέπει να γίνεται τυχαιοποίηση του πληθυσμού 
στόχου σε δύο ομάδες: αυτήν που θα λάβει την έκ-
θεση υπό μελέτη (φάρμακο, θεραπεία Α) και αυτήν 
που θα λάβει τον συγκρινόμενο παράγοντα έκθεσης 
(εικονικό φάρμακο, θεραπεία Β, τρέχουσα κλινική 
πρακτική). Έπειτα, παρατηρείται και καταγράφεται από 
τον αξιολογητή η έκβαση των ασθενών έπειτα από 
την έκθεσή τους σε κάθε παράγοντα. 

Οι πειραματικές κλινικές μελέτες σχεδιάζονται με 
διάφορους τύπους υποθέσεων. Αφενός, υπάρχει η 
συγκριτική μελέτη, που ουσιαστικά αποτελεί μελέτη 
ανωτερότητας, και έχει στόχο να αποδείξει την ελά-
χιστη διαφορά του υπό έλεγχο παράγοντα με θετικό 
κλινικό αντίκτυπο για την πληθυσμό. Έτερος τύπος 
υπόθεσης είναι η μελέτη ισοδυναμίας, δηλαδή μη-
κατωτερότητας, στην οποία στόχος είναι να αποδειχθεί 
ότι η μέγιστη διαφορά του υπό έλεγχο παράγοντα 
που δεν προκαλεί κλινικό αντίκτυπο, σε σχέση με τον 
παράγοντα σύγκρισης. 
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Εικόνα 1. Η «πυραμίδα» της αποδεικτικής Ιατρικής 

Εικόνα 2. Τύποι μελετών

Μέτα-ανάλυση
Meta-analysis

Συστηματική Ανασκόπηση
Systematic Review

Τυχαιοποιημένη Κλινική Δοκιμή 
Randomized Controlled Trial

Έρευνες κοόρτης (cohort study)

Μελέτη ασθενών-μαρτύρων(case control study)

Μεμονωμένες περιπτώσεις ατόμων (case reports)

Εργαστηριακές έρευνες σε ζώα (Animal research)

Υπάρχει ομάδα παρέμβασης;

Πειραματική μελέτη

Τυχαιοποίηση;

Περιγραφική μελέτη

Ομάδα ελέγχου;

Αναλυτική

Κατεύθυνση;

Περιγραφική μελέτη

Ναι

Ναι Ναι

ΤΚΔ 
Τυχαιοποιημένη 
Κλινική Δοκιμή

ΤΚΔ Μη ΤΚΔ

Όχι Όχι

Όχι

Προοπτική 
μελέτη

Συγχρονική 
μελέτη

Μελέτη 
ασθενών - 
μαρτύρων
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Διαφορές υπάρχουν και στους τύπους σχεδιασμού 
μιας μελέτης. Για παράδειγμα, μία κλινική μελέτη 
μπορεί να έχει παράλληλο σχεδιασμό, δηλαδή οι 
ασθενείς να λαμβάνουν μία συγκεκριμένη θεραπεία 
σε όλη τη χρονική διάρκεια διεξαγωγής της μελέτης. Ο 
σχεδιασμός αυτός χρησιμοποιείται κυρίως σε μελέτες 
που αφορούν προϊούσες νόσους ή οξείες παθήσεις και 
απαιτούν μεγαλύτερο αριθμό ασθενών. Άλλος τύπος 
σχεδιασμού είναι ο διασταυρούμενος ή cross-over. 
Στην περίπτωση αυτή, οι ασθενείς λαμβάνουν αρχι-
κά μια θεραπεία Α και συγκρίνονται με αντίστοιχους 
ασθενείς που λαμβάνουν μια θεραπεία Β. Έπειτα, οι 
ασθενείς αλλάζουν θεραπεία αντίστοιχα και διασταυ-
ρώνονται και τελικά ο κάθε ασθενής συγκρίνεται με 
τον «εαυτό» του. Ο σχεδιασμός αυτός χρησιμοποιείται 
σε χρόνιες ή σταθεροποιημένες παθήσεις, συχνά σε 
μελέτες φάσης Ι και ΙΙ και έχει το πλεονέκτημα ότι 
χρειάζεται μικρότερο αριθμό ασθενών.

Τυχαιοποιημένες κλινικές μελέτες
Μία κλινική δοκιμή αποτελεί μία προοπτική μελέτη 

παρέμβασης σε μία ομάδα ανθρώπων, η οποία συ-
γκρίνει τα ευρήματα σχετικά με την έκβαση μιας νό-
σου ή μιας κατάστασης, με μια άλλη ομάδα ελέγχου. 
Μια τέτοια μελέτη δίνει τη δυνατότητα να προταθούν 
αιτιολογικές συσχετίσεις, να εξεταστεί η αποτελεσμα-
τικότητα μίας νέας θεραπείας ή η συμβολή της στην 
πρόληψη μιας νόσου(5). Η διάκριση των κλινικών δο-
κιμών από τις μελέτες παρατήρησης (ή αλλιώς επιδη-
μιολογικές έρευνες) γίνεται ουσιαστικά με την ύπαρξη 
ομάδας παρέμβασης. 

Οι κλινικές μελέτες διακρίνονται σε μελέτες θερα-
πείας, πρόληψης, διαγνωστικές μελέτες και δοκιμές 
διαλογής (screening). Οι μελέτες θεραπείας αξιο-
λογούν την αποτελεσματικότητα νέων φαρμάκων ή 
θεραπευτικών παρεμβάσεων ως προς συγκεκριμένα 
καταληκτικά σημεία. Οι μελέτες πρόληψης αξιο-
λογούν την αποτελεσματικότητα μιας παρέμβασης 
στην πρόληψη εμφάνισης κάποιας ασθένειας. Οι δι-
αγνωστικές μελέτες αξιολογούν τη χρησιμότητα 
νέων διαγνωστικών μεθόδων στην αναγνώριση μιας 
πάθησης. Τέλος, οι δοκιμές διαλογής (screening) 
αξιολογούν το βέλτιστο τρόπο ανεύρεσης μιας πάθη-
σης στο γενικό πληθυσμό.

Κάθε κλινική μελέτη ξεκινάει με τη διατύπωση μιας 
ερευνητικής υπόθεσης, η οποία θα πρέπει να απαντάει 
στα εξής ερωτήματα: σε ποιον πληθυσμό ασθενών 
απευθύνεται η μελέτη και με ποιο πρόβλημα, ποια 
θα είναι η παρέμβαση ή η έκθεση, ποιος θα είναι ο 
παράγοντας σύγκρισης και ποια θα είναι η έκβαση 
που θα μελετηθεί. 

Πριν ξεκινήσουν οι φάσεις μίας κλινικής μελέτης, 
ιδίως όταν αφορά στον έλεγχο νέων φαρμάκων, θα 
πρέπει να έχει ολοκληρωθεί το προκλινικό στά-
διο. Αυτό το στάδιο της δοκιμαστικής ανάπτυξης 
νέων φαρμάκων έχει ως στόχο να προστατέψει τους 

συμμετέχοντες στις κλινικές δοκιμές από πιθανές ανε-
πιθύμητες ενέργειες, αλλά και τις ίδιες τις φαρμακο-
βιομηχανίες από ανώφελα κόστη για το σχεδιασμό 
παρεμβατικών κλινικών δοκιμών. Αρχικά, γίνεται ο 
σχεδιασμός της φαρμακευτικής ουσίας και έπειτα ο 
έλεγχος σε θέματα ασφαλείας, τα οποία θα πρέπει 
να περιλαμβάνουν τη δοσολογία, την οδό χορήγη-
σης, τις ακριβείς ανεπιθύμητες ενέργειες, εάν αυτές 
είναι δοσοεξαρτώμενες και τέλος αν υπάρχει αντίδο-
το ή αν είναι αντιστρεπτές. Ακολουθούν οι in vitro 
φαρμακοδυναμικές και φαρμακοκινητικές μελέτες 
του φαρμάκου. Αφού καθοριστούν τα παραπάνω 
χαρακτηριστικά, πραγματοποιούνται τοξικολογικές 
μελέτες, μελέτες για πιθανές καρκινογενετικές και 
τερατογενετικές δράσεις και ανοσοτροποποιητικές/
ανοσοκατασταλτικές δράσεις. Ιδίως, όσον αφορά σε 
φάρμακα που έχουν ως όργανο στόχο το κεντρικό 
νευρικό σύστημα, γίνονται και επιπλέον μελέτες με 
σκοπό τον έλεγχο τροπισμού στην κατάχρηση. Εφόσον 
το φάρμακο θεωρηθεί ασφαλές στις δοκιμασίες του 
προκλινικού σταδίου, μπορεί πλέον να δοκιμαστεί σε 
περιβάλλον κλινικών μελετών (Εικόνα 3).

Υπάρχουν τέσσερις φάσεις κλινικών μελετών. Η 
φάση Ι έχει ως στόχο τη διερεύνηση της ασφάλειας 
της θεραπευτικής αγωγής, τον καθορισμό της μεγίστης 
ανεκτής δόσης (Maximum Tolerated Dose, MTD) και 
την εξέταση της φαρμακοκινητικής συμπεριφοράς του 
φαρμακευτικού σκευάσματος. Περιλαμβάνει μικρό 
αριθμό ατόμων, συνήθως λιγότερα από 100, δεν 
έχει ομάδα ελέγχου και φυσικά προηγείται πειρα-
ματική μελέτη σε πειραματόζωα. Η συνεισφορά της 
μεθοδολογίας της έρευνας σε μία μελέτη Φάσης Ι 
επικεντρώνεται στην επιλογή του καταλληλότερου 
σχήματος χορήγησης και αύξησης της δόσης και στη 
διασφάλιση της συμμετοχής του ελαχίστου αριθμού 
εθελοντών που είναι απαραίτητος για την ασφαλή 
διεξαγωγή συμπερασμάτων. Σημειώνεται ότι τμήμα 
της φάσης 1 αποτελεί και η καλούμενη φάση 0, η 
οποία πρόσφατα καθιερώθηκε από τον FDA (2006) 
και αποτελεί μελέτη μικροδοσολογίας σε ανθρώπους. 
Μέσω της φάσης 0 αποδεικνύεται νωρίς εάν το φάρ-
μακο συμπεριφέρεται στους ανθρώπους όπως και στις 
προκλινικές μελέτες. 

Οι μελέτες φάσης ΙΙ είναι μικρές μελέτες (100-200 
συμμετέχοντες) ασφάλειας ενός φαρμάκου, που έχουν 
ως στόχο τη διερεύνηση της αποτελεσματικότητας της 
νέα θεραπείας σε διαφορετικές δόσεις. Μπορούν να 
χρησιμοποιηθούν ως μία διαδικασία επιλογής λίγων 
δραστικών θεραπειών για περαιτέρω μελέτη σε μία 
κλινική δοκιμή Φάσης ΙΙΙ. Σε αντίθεση με τη φάση Ι, 
οι μελέτες φάσης ΙΙ περιλαμβάνουν ομάδα ελέγχου. 

Οι μελέτες φάσης ΙΙΙ είναι μεγάλου μεγέθους με-
λέτες, οι οποίες αποτελούν το τελευταίο βήμα για τη 
σχεδιασμένη αξιολόγηση νέων θεραπειών. Έχουν ως 
στόχο τον καθορισμό αποτελεσματικότητας μιας νέας 
θεραπείας σε σχέση είτε με τη φυσική πορεία μιας 
ασθένειας (εάν δεν υπάρχει καλή αποδεκτή θεραπεία) 
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ή σε σχέση με την καλύτερη αποδεκτή θεραπεία. Συ-
νήθως, στις μελέτες Φάσης ΙΙΙ, στόχος είναι να δειχτεί 
ότι η νέα θεραπεία είναι πιο αποτελεσματική (μελέτες 
υπεροχής, superiority trials). Περιλαμβάνουν ομάδα 
ελέγχου και μεγάλο αριθμό συμμετεχόντων (>500) 
και είναι απαραίτητες για την έγκριση νέων φαρμάκων. 

Αμέσως επόμενο στάδιο της φάσης ΙΙΙ (αν και μη 
απαραίτητο) είναι η φάση ΙΙΙβ. Ουσιαστικά η φάση 
αυτή αφορά σε μελέτες υποστήριξης της προώθησης 
ενός φαρμάκου. Πιο συγκεκριμένα, σε αυτό το στάδιο 
γίνεται εκτέλεση δοκιμών, που περιλαμβάνουν τις προ-
σπάθειες από την εταιρεία για «επέκταση ένδειξης», 
είτε για ασθένειες πέρα από την αρχική χρήση για την 
οποία είχε σχεδιαστεί, είτε για να ληφθούν επιπλέον 
δεδομένα για την ασφάλεια, είτε για να υποστηρίξει 
ειδικούς κανονισμούς για την κυκλοφορία του φαρ-
μάκου.

Οι μελέτες φάσης IV έχουν το ρόλο διερεύνησης 
αποτελεσματικότητας (effectiveness vs. efficacy) και 
τυχόν παρενεργειών του φαρμάκου σε συγκεκριμένες 
ομάδες ασθενών οι οποίες παρακολουθούνται και 
καταγράφονται, αφού το φάρμακο έχει ήδη εγκριθεί 
από τον αντίστοιχο Οργανισμό Φαρμάκου και έχει 
διατεθεί στην αγορά.

Κάθε κλινική δοκιμή πρέπει να ακολουθεί τις βα-
σικές αρχές της διεργασίας πειραμάτων που συνοψί-
ζονται στα ακόλουθα, ενώ θα πρέπει να καθορίζονται 

οι αντικειμενικοί στόχοι και να διατυπώνονται σαφώς 
οι ελεγχόμενες υποθέσεις. Σε κάθε στατιστικό έλεγχο 
υπάρχουν συνήθως δύο υποθέσεις, η «μηδενική» 
υπόθεση, η οποία θεωρεί ότι δεν υπάρχει διαφορά 
μεταξύ των ομάδων θεραπείας στον παράγοντα που 
διερευνάται, και η «εναλλακτική» υπόθεση, η οποία 
αποδέχεται διαφορά μεταξύ των ομάδων της κλινικής 
δοκιμής. Η εναλλακτική υπόθεση είναι η υπόθεση που 
ενδιαφέρεται να «αποδείξει» ο ερευνητής. Επιπλέον, 
θα πρέπει να καθορίζεται εξαρχής ο πληθυσμός της 
μελέτης, με ύπαρξη σαφών κριτηρίων ένταξης και 
αποκλεισμού από το δείγμα. Απαραίτητος είναι και ο 
κατάλληλος σχεδιασμός της μελέτης (π.χ. τυχαιοποι-
ημένη, διπλά-τυφλή κ.λπ.) και ο υπολογισμός του 
απαιτούμενου μεγέθους δείγματος, ώστε τα αποτελέ-
σματα να είναι στατιστικώς σημαντικά. Τέλος, ιδιαίτερη 
σημασία θα πρέπει να δίδεται στην τυχαία κατανομή 
των ατόμων της μελέτης στις διάφορες ομάδες (τυχαιο-
ποίηση) και στην εξασφάλιση ομοιόμορφης αντιμετώ-
πισης των ατόμων στις διάφορες ομάδες της μελέτης.

Το πρωτόκολλο κάθε κλινικής δοκιμής είναι καθο-
ριστικής σημασίας, καθώς αποτελεί τον οδηγό για την 
ολοκλήρωση της μελέτης και πρέπει να περιέχει: μία 
εισαγωγή που καταδεικνύει την ανάγκη διεξαγωγής της 
μελέτης, το σκοπό της μελέτης, το υλικό αυτής με ανά-
λυση των κριτηρίων εισαγωγής και αποκλεισμού, τη 
διάρκεια, τους ενδιάμεσους ελέγχους αν αυτοί πραγ-

Εικόνα 3. Διάγραμμα ροής για την έγκριση ενός φαρμάκου

Ιδέα Φάρµακο

~100 ~100 Προσεγγίσεις Ανακάλυψης

Φάση I Φάση II Φάση III

0 155 10

Ανακάλυψη ∆ιερευνητική Ανάπτυξη Πλήρης Ανάπτυξη

1000 - 5000
ελέγχονται

250 σε προκλινικό 
έλεγχο

7,000,000 πιθανά µόρια

1  εγκεκριµένο φάρµακο
5 σε κλινικό έλεγχο
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ματοποιηθούν, την κλινική έκβαση που θα μελετηθεί, 
τις στατιστικές μεθόδους που θα επιστρατευτούν και 
τα προσδοκώμενα οφέλη. Επίσης, είναι απαραίτητο 
το πρωτόκολλο να δημοσιεύεται σε κατάλληλες ηλε-
κτρονικές πλατφόρμες και να γνωστοποιείται, πριν την 
έναρξη της κλινικής δοκιμής. 

Εκτός αυτού, πριν την έναρξη της μελέτης, θα πρέ-
πει να πληρούνται και ορισμένα κριτήρια βιοηθικής (Ει-
κόνα 4): να έχουν δοθεί όλες οι απαραίτητες εγκρίσεις 
του πρωτοκόλλου (επιστημονική έγκριση, συμβούλιο 
έγκρισης έρευνας, συμβούλιο παρακολούθησης της 
ασφάλειας της έρευνας) και φυσικά να παρέχεται η 
έγγραφη συγκατάθεση κάθε ασθενούς μετά από ενη-
μέρωση για τη συμμετοχή του.

Υπάρχουν διάφορα πρότυπα σχεδιασμού κλινικών 
δοκιμών. Το πιο απλό είναι με μία ομάδα παρέμβα-
σης και συγκρίσεις προ- και μετά- την παρέμβαση, 
χωρίς να υπάρχει ομάδα ελέγχου (single arm trial). 
Ωστόσο, στο συγκεκριμένο σχεδιασμό υπάρχουν σο-
βαρά μειονεκτήματα: δεν είναι δυνατή η διάκριση της 
δράσης του φαρμάκου από το placebo effect και τη 
φυσική πορεία της νόσου και ακολούθως καθίσταται 
δυσχερής η αξιολόγηση των αποτελεσμάτων λόγω 
μη ύπαρξης ομάδας αναφοράς. Αν, όμως, η φυσική 
ιστορία της νόσου είναι καλά μελετημένη, το placebo 
effect είναι ανύπαρκτο ή ελάχιστο ή η χορήγηση 
placebo είναι ανήθικη, τότε αυτό το πρότυπο μπορεί 
να χρησιμοποιηθεί(6). 

Ο πλέον καθιερωμένος σχεδιασμός είναι ο παράλ-
ληλος σχεδιασμός (parallel design). Περιλαμβάνει 
δύο ομάδες, η μία ομάδα παρέμβασης και η άλλη 
ομάδα ελέγχου, και έχει προκαθορισμένο χρόνο πα-
ρακολούθησης. Βεβαίως ο σχεδιασμός αυτός είναι πιο 
δύσκολος στην υλοποίηση και απαιτεί μεγαλύτερο 
δείγμα ασθενών, όμως είναι μεγάλης ερευνητικής αξί-
ας και ο πλέον κατάλληλος για σύγκριση με τεκμηρι-
ωμένες και νέες θεραπευτικές προσεγγίσεις(6). Φυσικά, 
αν απαιτείται η σύγκριση δύο και άνω θεραπειών ή 
διαφορετικών δοσολογιών της ίδιας θεραπείας, τότε 
μπορεί να χρησιμοποιηθεί ο παράλληλος σχεδιασμός 
με πολλαπλές ομάδες παρέμβασης. 

Πολλές φορές και με στόχο την οικονομία ατό-

μων, χρησιμοποιείται ο διασταυρούμενος σχεδιασμός 
(cross-over), ο οποίος συνήθως απαιτεί περίπου τα 
μισά άτομα σε σχέση με τον παράλληλο σχεδιασμό. 
Στο διασταυρούμενο σχεδιασμό όλα τα άτομα λαμβά-
νουν διαδοχικά και τις δύο θεραπείες (ή θεραπεία και 
placebo) και ουσιαστικά κάθε συμμετέχων συγκρίνεται 
με τον εαυτό του. Σημαντικό είναι το γεγονός ότι οι 
ασθενείς δίνουν πιο εύκολα τη συγκατάθεσή τους για 
συμμετοχή σε μία μελέτη με διασταυρούμενο σχεδι-
ασμό, καθώς γνωρίζουν ότι θα λάβουν με βεβαιότη-
τα την υπό- μελέτη θεραπεία σε κάποια περίοδο της 
μελέτης. Αντιθέτως, ένα μειονέκτημα του διασταυ-
ρούμενου σχεδιασμού είναι ότι θα πρέπει να δοθεί 
ιδιαίτερη προσοχή στο φαινόμενο συμπαράσυρσης 
(«carry over»), δηλαδή στη συνεχιζόμενη επίδραση 
της πρώτης θεραπείας για κάποιο χρονικό διάστημα 
στα αποτελέσματα της δεύτερης θεραπείας. Για το 
λόγο αυτό, μία περίοδος ξεπλύματος («wash out») 
συχνά είναι απαραίτητη ανάμεσα στις δύο περιόδους 
θεραπείας. Ωστόσο, αυτό μπορεί να οδηγεί σε αυξη-
μένη τελική χρονική διάρκεια της κλινικής μελέτης, 
με αποτέλεσμα μεγαλύτερα ποσοστά εγκατάλειψης(6). 

Όταν χρειάζεται να μελετηθεί το αποτέλεσμα 2 ή 
περισσότερων θεραπευτικών παρεμβάσεων, χορη-
γούμενες ως μόνες ή σε συνδυασμό, η κλινική μελέ-
τη μπορεί να σχεδιαστεί με παραγοντικό σχεδιασμό 
(factorial design). Στον παραγοντικό σχεδιασμό 2χ2 
ή 3χ2 οι ερευνητές μπορούν να απαντήσουν σε περισ-
σότερες από μια κλινικές υποθέσεις κατά τη διεξαγωγή 
της κλινικής δοκιμής. Σε αυτές τις περιπτώσεις σχεδια-
σμού, όμως, έχει ιδιαίτερη σημασία να ελέγχεται πάντα 
η αλληλεπίδραση μεταξύ των θεραπειών. 

Απαραίτητη για τον ορθό σχεδιασμό κάθε κλινι-
κής μελέτης, που ως στόχο έχει τη μελέτη της έκβα-
σης μιας θεραπείας, είναι η επιτυχής τυχαιοποίηση. 
Η τυχαιοποίηση επιτρέπει στους συμμετέχοντες να 
έχουν ίση πιθανότητα κατανομής σε κάποια ομάδα 
της μελέτης, με αποτελέσματα τα χαρακτηριστικά των 
ομάδων να μην είναι σημαντικώς διαφορετικά και 
το συστηματικό σφάλμα επιλογής να περιορίζεται. 
Επίσης, επιτυγχάνεται η ισοπίθανη κατανομή πιθανών 
συγχυτικών παραγόντων σε κάθε ομάδα, και ιδιαίτερα 

Εικόνα 4. Οι βασικοί τομείς της βιοηθικής

Βιοηθική

Ιατρική ηθική (Εξάσκηση Ιατρικής)

Περιβαλλοντική ηθική (Επίδραση ανθρώπινης δράσης)

Ηθική Δημόσιας Υγείας (Προστασία)

Ηθική Έρευνας (Συμπεριφορά κατά την έρευνα)
Βασική | Κλινική
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άγνωστων παραγόντων στον αρχικό σχεδιασμό της 
μελέτης. Ιδανικά, οι δύο ομάδες της μελέτης θα πρέπει 
να διαφέρουν μόνο ως προς την παρέμβαση.

Για να εξαλείψουν επιπλέον συστηματικά σφάλμα-
τα, οι τυχαιοποιημένες μελέτες ορισμένες φορές είναι 
«τυφλές» (καλούνται και masked). Μονά - τυφλές 
μελέτες (single blinded) είναι αυτές στις οποίες οι συμ-
μετέχοντες δεν γνωρίζουν σε ποια ομάδα είναι –και 
επομένως ποια παρέμβαση λαμβάνουν– μέχρι την 
ολοκλήρωση της μελέτης. Διπλά - τυφλές μελέτες 
(double blinded) είναι αυτές στις οποίες ούτε ο συμ-
μετέχων, ούτε ο ερευνητής γνωρίζουν σε ποια ομάδα 
έχει καταταχθεί ο συμμετέχων μέχρι την ολοκλήρω-
ση της μελέτης. Έτσι, παρακάμπτεται η επίδραση του 
εικονικού φαρμάκου (placebo effect) όσον αφορά 
στον ασθενή, αποφεύγεται η διαφορετική χορήγηση 
άλλων θεραπειών ή παρεμβάσεων που μπορεί να 
επηρεάσουν την έκβαση όσον αφορά στους θεράπο-
ντες ιατρούς και, τέλος, η συλλογή των δεδομένων 
και η αξιολόγηση των καταληκτικών σημείων γίνονται 
πιο αντικειμενικά.

Ο σχεδιασμός της κλινικής μελέτης μπορεί επίσης 
να γίνει με έναν από τους παρακάτω τρόπους: ως με-
λέτη υπεροχής, ως μελέτη ισοδυναμίας ή ως μελέτη 
μη-κατωτερότητας. Η μελέτη υπεροχής (superiority 
trial) έχει ως πρωταρχικό στόχο την απάντηση στο 
αν η υπό έρευνα θεραπεία είναι ανώτερη από την 
θεραπεία ελέγχου (ή το εικονικό φάρμακο). Η μελέτη 
ισοδυναμίας (equivalence trial) δείχνει αν η απόκρι-
ση σε δύο ή περισσότερες θεραπείες διαφέρει κατά 
μία ποσότητα η οποία είναι κλινικά ασήμαντη. Τέλος, 
η μελέτη μη-κατωτερότητας (non-inferiority trial) 
εξετάζει αν η υπό έρευνα θεραπεία δεν είναι κλινικά 
κατώτερη σε σύγκριση με την θεραπεία ελέγχου (ή 
εικονικό φάρμακο). 

Τμήμα του σχεδιασμού μιας κλινικής μελέτης είναι 
και ο καθορισμός της ανάλυσης των δεδομένων που 
πρόκειται να χρησιμοποιηθεί. Η πλέον διαδεδομένη 
ανάλυση είναι με βάση την πρόθεση για θεραπεία 
(intention to treat analysis – ΙΤΤ). Η ανάλυση με 
βάση την πρόθεση για θεραπεία βασίζεται στην ανάλυ-
ση των ατόμων όπως αρχικά τυχαιοποιήθηκαν, και όχι 
όπως ίσως ολοκλήρωσαν το πρωτόκολλο. Δίνει πιο 
συντηρητικά αποτελέσματα για το μέγεθος του αποτε-
λέσματος της θεραπείας (effect size) σε σχέση με την 
ανάλυση βάσει πρωτοκόλλου (per protocol analysis). 
Αποτελεί συνήθως τον τρόπο με τον οποίο γίνεται η 
ανάλυση του πρωταρχικού καταληκτικού σημείου σε 
μία μελέτη, καθώς λόγω του συντηρητικού μεγέθους 
αποτελέσματος θεωρείται πως με τον τρόπο αυτό δια-
σφαλίζεται μικρότερη πιθανότητα για σφάλμα τύπου Ι 
(εσφαλμένη απόρριψη της μηδενικής υπόθεσης).

Η ανάλυση με βάση το πρωτόκολλο (per protocol 
analysis – PP) είναι και αυτή μια άλλη τεχνική που 
ακολουθείται κατά την ανάλυση των δεδομένων και 
κατά την οποία τα άτομα αναλύονται ανάλογα με την 
ομάδα παρέμβασης που τελικά βρέθηκαν να ανήκουν. 

Σε αυτήν λαμβάνονται υπόψιν μόνο τα άτομα που 
ολοκλήρωσαν το πρωτόκολλο σύμφωνα με την πε-
ριγραφή του, και άρα κυρίως ασθενείς με υψηλή συμ-
μόρφωση. Η ανάλυση με βάση το πρωτόκολλο δίνει 
συνήθως μεγαλύτερα μεγέθη αποτελέσματος (effect 
sizes), αλλά με πιο ευρέα διαστήματα εμπιστοσύνης 
(confidence intervals). Πολλές φορές, γίνεται μαζί 
με την ITT analysis και PP analysis του πρωταρχικού 
καταληκτικού σημείου σαν ανάλυση ευαισθησίας, 
ώστε να επιβεβαιωθεί η ορθότητα των ευρημάτων.

Επιπλέον των παραπάνω αναλύσεων, πολλές φο-
ρές πραγματοποιούνται ενδιάμεσοι στατιστικοί έλεγ-
χοι (interim analyses) σε μια κλινική δοκιμή, για να 
ληφθεί νωρίτερα η απόφαση τερματισμού αυτής. Η 
ενδιάμεση ανάλυση είναι μια διαδικασία που ελέγχει 
αριθμητικά κριτήρια για την διακοπή μιας δοκιμασίας, 
λαμβάνοντας υπόψη διάφορους παράγοντες. Με τον 
τρόπο αυτό, αποφεύγεται η περίπτωση μια ομάδα 
ατόμων της μελέτης να συνεχίσει να λαμβάνει ένα 
φάρμακο το οποίο είναι αναποτελεσματικό/επιβλαβές 
ή από την άλλη μεριά, εάν το φάρμακο αποδειχθεί 
ιδιαίτερα ωφέλιμο, θα πρέπει να το λάβει άμεσα και η 
ομάδα σύγκρισης. Επίσης, υπάρχουν και άλλα οφέλη 
κοινωνικής και οικονομικής φύσεως. Είναι προφανής η 
αναγκαιότητα της όσο το δυνατόν ταχύτερης εξαγωγής 
συμπερασμάτων από μία κλινική δοκιμή. Ωστόσο, η 
αυθαίρετη πρόωρη διακοπή μιας κλινικής δοκιμής 
επειδή τα πρώτα αποτελέσματα που εξετάσθηκαν 
είναι ιδιαίτερα ενθαρρυντικά ή απογοητευτικά, ενώ 
η μελέτη έχει σχεδιασθεί για συγκεκριμένο χρονικό 
διάστημα, οδηγεί σε συμπεράσματα που δεν έχουν 
τη στατιστική εγκυρότητα που απαιτείται.

Τέλος, οι αναλύσεις υπο-ομάδων (subgroup 
analysis) αφορούν τις ξεχωριστές αναλύσεις για ιδι-
αίτερες ομάδες ασθενών, οι οποίες θα πρέπει να είναι 
προκαθορισμένες. Σε αυτές τις αναλύσεις χρειάζεται 
ιδιαίτερη προσοχή, καθώς η εμφάνιση στατιστικής 
σημαντικότητας σε μια υπο-ομάδα μπορεί να οφείλε-
ται σε τυχαίο γεγονός και οι εκτιμήσεις του μεγέθους 
αποτελέσματος (effect size) δεν είναι ακριβείς, λόγω 
του μικρού μεγέθους δείγματος των υπο-ομάδων. 
Γενικά, τα ευρήματά τους μπορούν να χρησιμοποι-
ηθούν μόνο ως υποθέσεις για μελλοντικές μελέτες 
(hypothesis generating).

Στάθμιση με σκορ επιρρέπειας
Οι τυχαιοποιημένες κλινικές δοκιμές αποτελούν 

το gold standard των μελετών για τον εντοπισμό και 
υπολογισμό της σχέσης μεταξύ έκθεσης και έκβασης. 
Ωστόσο, ο μεγαλύτερος όγκος μελετών που είναι δια-
θέσιμος αφορά σε μελέτες παρατήρησης. Σε αυτές τις 
μελέτες, καθώς δεν υπάρχει τυχαιοποίηση, ενέχει ο 
κίνδυνος σφαλμάτων επιλογής, με αποτέλεσμα να μη 
γνωρίζουμε αν η έκβαση μιας παρέμβασης οφείλεται 
στην ίδια την παρέμβαση ή στην πιθανή συνύπαρξη 
συγχυτικών παραγόντων. 
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Με σκοπό τη μείωση του παραπάνω κινδύνου και 
στην προσπάθεια να «κάνουμε» μία μελέτη παρατή-
ρησης να συμπεριφέρεται σαν μια τυχαιοποιημένη 
μελέτη, υπάρχει πληθώρα στατιστικών μεθόδων. Εάν 
οι μεταβλητές που μπορεί να επηρεάσουν την επιλογή 
θεραπείας σε ένα σύνολο ασθενών είναι γνωστές, τότε 
μπορεί να χρησιμοποιηθεί το μοντέλο παλινδρόμη-
σης (regression adjustment), το οποίο επιτρέπει 
την «αδρανοποίηση» των παραπάνω μεταβλητών. 
Μία ακόμη μέθοδος είναι η αντιστοίχηση ασθενών 
ανάμεσα στις δύο ομάδες (matching), με τη βοήθεια 
της οποίας αντιστοιχίζονται άτομα της μίας ομάδας 
με άτομα της άλλης ομάδας που έχουν παρόμοια 
χαρακτηριστικά. Το αποτέλεσμα είναι να υπάρχουν 
ασθενείς με κοινά χαρακτηριστικά και στις δύο ομάδες 
και έτσι να επιτρέπεται η σύγκρισή τους. Για να τεθεί 
σε εφαρμογή η παραπάνω μέθοδος, θα πρέπει αρχικά 
να υπολογιστεί για κάθε άτομο η πιθανότητα επιλογής 
να λάβει μία συγκεκριμένη θεραπεία ανάλογα με τα 
χαρακτηριστικά του. Έπειτα, αντιστοιχίζονται οι ασθε-
νείς της ομάδας ελέγχου και της ομάδας θεραπείας 
που κατέχουν την ίδια εκτιμώμενη πιθανότητα. Αυτή η 
διαδικασία καλείται στάθμιση με βάση το σκορ επιρ-
ρέπειας (propensity score matching). 

Η στάθμιση με βάση το σκορ επιρρέπειας βασίζεται 
σε δύο σημαντικές υποθέσεις. Κάθε συμμετέχων έχει 
μία μη μηδενική πιθανότητα να ανήκει σε μία από 
τις δύο ομάδες. Προφανώς, κάποιο εξαιρετικά υγιές 
άτομο έχει μηδενική πιθανότητα να λάβει μία επιθετική 
θεραπεία και επομένως δεν μπορεί να αντιστοιχηθεί με 
κάποιο άλλο άτομο. Επίσης, κατά την εφαρμογή αυτής 
της μεθόδου, σημαντικό είναι να γνωρίζουμε και να 
έχουμε λάβει υπόψη όλες τις μεταβλητές που εξηγούν 
την πιθανότητα επιλογής θεραπείας (no unmeasured 
confounders). Αν η πιθανότητα επιλογής θεραπείας 
βασίζεται σε μεταβλητές που δεν έχουμε λάβει υπόψη, 
ενδέχεται η αντιστοίχηση να είναι παραπλανητική.

Μέτρα Μεγέθους Αποτελέσματος
Η σύγκριση μεταξύ της έκβασης σε δύο διαφορετι-

κές ομάδες ασθενών (θεραπείας και ελέγχου) μπορεί 
να γίνει με τη βοήθεια διάφορων μεγεθών επίδρασης, 
ανάλογα με τα δεδομένα που παρουσιάζονται στις με-

λέτες. Τα δεδομένα που συγκρίνονται μπορεί να είναι 
συνεχή, όπως για παράδειγμα οι τιμές χοληστερίνης 
ή αρτηριακής πίεσης, ή διχότομα, όπως η περίπτωση 
κάποιος ασθενής να έχει υποστεί αγγειακό εγκεφαλικό 
επεισόδιο ή όχι. 

Όταν συγκρίνονται διχότομα δεδομένα (Εικόνα 5), 
τότε ως μέτρα σχέσης μπορούν να χρησιμοποιηθούν 
τα εξής: ο λόγος αναλογιών (odds ratio – OR), ο λό-
γος κινδύνων (risk ratio – RR), η διαφορά κινδύνων 
(risk difference – RD) και ο αριθμός που απαιτείται 
για τη θεραπεία (number needed to treat – NNT). 
Τα παραπάνω μέτρα και εκτιμήσεις περιβάλλονται 
από αβεβαιότητα και θα πρέπει να παρουσιάζονται με 
διάστημα εμπιστοσύνης, εκτός από τον αριθμό NNT. 

Η αναλογία αφορά στο ποσοστό του αριθμού των 
γεγονότων ως προς τον αριθμό των μη-γεγονότων. 
Δηλαδή:

αναλογία =
 

αριθμός γεγονότων
–––––––––––––––––––––––
αριθμός μη γεγονότων

Επομένως, ο λόγος αναλογιών υπολογίζεται ως 
εξής:

λόγων
αναλογιών 

=
αναλογία στην ομάδα θεραπείας

––––––––––––––––––––––––––––––––––
αναλογία στην ομάδα ελέγχου

Εάν ο λόγος αναλογιών ισούται με τη μονάδα (OR 
= 1), τότε δεν υπάρχει διαφορά στον κίνδυνο μεταξύ 
των δύο ομάδων. Εάν ο λόγος αναλογιών είναι μι-
κρότερος της μονάδας, τότε η συχνότητα γεγονότων 
είναι χαμηλότερη στην ομάδα του αριθμητή, δηλαδή 
στην ομάδα θεραπείας. Τέλος, εάν ο λόγος αναλογιών 
είναι μεγαλύτερος της μονάδας, τότε η συχνότητα γε-
γονότων είναι μεγαλύτερη στην ομάδα του αριθμητή. 

Ο κίνδυνος αφορά στο ποσοστό του αριθμού των 
γεγονότων ως προς το συνολικό αριθμό των παρα-
τηρήσεων σε μία ομάδα. Δηλαδή:

κίνδυνος =
 

αριθμός γεγονότων
––––––––––––––––––––––––––––––––––––
συνολικών αριθμός παρατηρήσεων

ή

Εικόνα 5. Πίνακας έκβασης σε διχότομα δεδομένα

Γεγονός Μη Γεγονός Σύνολο

Ομάδα Θεραπείας
a

b m1

Ομάδα Ελέγχου c d m2

Σύνολο N1 N2 N
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κίνδυνος =

 

αριθμός γεγονότων
––––––––––––––––––––––––––

αριθμός γεγονότων +  
αριθμός μη-γεγονότων

Επομένως, ο λόγος κινδύνων υπολογίζεται ως εξής:

λόγος 
κινδύνων 

=
κίνδυνος στην ομάδα θεραπείας

––––––––––––––––––––––––––––––––––
κίνδυνος στην ομάδα ελέγχου

Εάν ο λόγος κινδύνων ισούται με τη μονάδα (RR 
= 1), τότε δεν υπάρχει διαφορά στον κίνδυνο μεταξύ 
των δύο ομάδων. Εάν ο λόγος αναλογιών είναι μι-
κρότερος της μονάδας, τότε η συχνότητα γεγονότων 
είναι χαμηλότερη στην ομάδα του αριθμητή, δηλαδή 
στην ομάδα θεραπείας. Τέλος, εάν ο λόγος αναλογιών 
είναι μεγαλύτερος της μονάδας, τότε η συχνότητα γε-
γονότων είναι μεγαλύτερη στην ομάδα του αριθμητή.

Η διαφορά κινδύνων ορίζεται ως εξής:

διαφορά κινδύνων = κίνδυνος στην ομάδα  
θεραπείας – κίνδυνος στην ομάδα ελέγχου

Το παραπάνω μέτρο είναι σχετικά απλό στην ερμη-
νεία του. Ωστόσο, όταν αναφέρεται ότι μια θεραπεία 
μειώνει την πιθανότητα ενός κινδύνου κατά 2% (RD 
= 2%), δεν προσδιορίζεται ουσιαστικά αν ο κίνδυνος 
μειώνεται για παράδειγμα από 70% σε 68% ή από 
3% σε 1%. Επομένως, όλα τα παραπάνω μέτρα θα 
πρέπει να παρουσιάζονται στο σύνολό τους, ώστε να 
υπάρχει μία ολοκληρωμένη εκτίμηση του μεγέθους 
αποτελέσματος. 

Ο αριθμός των ατόμων που χρειάζεται να λά-
βουν μία θεραπεία ώστε να προληφθεί ένα γεγονός 
(number needed to treat – NNT) ορίζεται ως:

ΝΝΤ =
 

1
––––––––––––––––––––
|διαφορά κινδύνων|

Το παραπάνω μέτρο παρουσιάζει ορισμένα προ-
βλήματα. Αρχικά, δεν μπορεί να υπολογιστεί όταν δεν 
υπάρχει διαφορά κινδύνων (όταν δηλαδή RD = 0). 
Ακόμη, δεν υπάρχει στατιστική σχέση κατάλληλη ώστε 

να υπολογίζονται και να παρουσιάζονται διαστήματα 
εμπιστοσύνης. Σημαντικό είναι επίσης να τονιστεί ότι 
δεν μπορεί να χρησιμοποιηθεί για σύγκριση πληθυ-
σμών με διαφορετικό κίνδυνο στις ομάδες ελέγχου, 
καθώς δίνει παραπλανητικά δεδομένα. 

Όταν συγκρίνονται συνεχή δεδομένα (Εικόνα 6), 
τότε ως μέτρα σχέσης μπορούν να χρησιμοποιηθούν 
η διαφορά μέσων (MD), η οποία ορίζεται ως:

MD = μέσος όρος ομάδας θεραπείας –  
μέσος όρος ομάδας ελέγχου

Θα πρέπει και σε αυτήν την περίπτωση να ορίζεται 
διάστημα εμπιστοσύνης. Επίσης, είναι προφανές πως 
αν η διαφορά μέσων είναι μηδενική (MD=0), τότε δεν 
υπάρχει καμία διαφορά στις δύο ομάδες ασθενών. 

Τέλος, εκτός από τα διχότομα και τα συνεχή δεδο-
μένα, υπάρχουν και τα διατάξιμα δεδομένα, όπως 
για παράδειγμα η κλίμακα modified Rankin Scale 
(mRS), η οποία μπορεί να έχει τιμές από το 0 έως και 
το 6. Για τις αναλύσεις τέτοιων δεδομένων προτείνεται 
η χρήση του μοντέλου των ανάλογων κινδύνων. Τα 
πλεονεκτήματα αυτού του μοντέλου είναι ότι λαμβάνει 
υπόψη όλο το φάσμα των τιμών, για παράδειγμα του 
mRS, και οδηγεί σε αυξημένης ισχύος αποτελέσματα. 
Πιο συγκεκριμένα, με τη χρήση του παραπάνω μοντέ-
λου προκύπτουν διάφοροι λόγοι αναλογιών (OR) για 
διαφορετικές συγκεκριμένες διχοτομήσεις του mRS (0 
vs. 1-6, 0-1 vs. 2-6, 0-2 vs. 3-6). Έπειτα, μπορεί να 
γίνει σύνθεση όλων των OR σε ένα συγκεντρωτικό OR.

Εισαγωγή στις μετα-αναλύσεις
Μία συστηματική ανασκόπηση περιλαμβάνει 

διαδοχικά τη δημιουργία και σύνταξη ενός σαφούς 
ερευνητικού ερωτήματος, τον καθορισμό κριτηρίων 
ένταξης μελετών στην ανασκόπηση, την αναζήτηση 
στη βιβλιογραφία όλων των σχετικών μελετών, την 
ορθή επιλογή των τελικών μελετών που θα συμπε-
ριληφθούν, την εξαγωγή δεδομένων και την αξιολό-
γηση της αξιοπιστίας αυτών. Έπειτα, η συστηματική 
ανασκόπηση μπορεί να συμπληρωθεί και με μετα-
ανάλυση δεδομένων που προκύπτουν από αυτήν, 

Εικόνα 6. Πίνακας έκβασης σε συνεχή δεδομένα

Μέσος Τυπική Απόκλιση Μέγεθος δείγματος

Νέα θεραπεία
mt sdt nt

Παλιά θεραπεία mc sdc nc

Σύνολο N
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με αποτέλεσμα τη σύνθεση ξεχωριστής μελέτης και 
την ερμηνεία των αποτελεσμάτων της.

Στη μετα-ανάλυση υπάρχουν ορισμένες βασικές 
αρχές, οι οποίες θα πρέπει να τηρούνται, ώστε αυτή 
να θεωρείται αξιόπιστη και στατιστικώς άρτια. Αρχικά, 
στη μετα-ανάλυση δύο ή περισσότερων μελετών, 
οι συμμετέχοντες της μίας μελέτης δεν μπορούν να 
συγκριθούν άμεσα με τους συμμετέχοντες της άλλης. 
Κάθε μελέτη θα πρέπει να αναλύεται ως ξεχωριστή και 
για τα συμπεράσματα να χρησιμοποιούνται στατιστικοί 
όροι, όπως σχετικός κίνδυνος (relative risk – RR) ή 
λόγος πιθανοτήτων (odds ratio – OR). Επιπλέον, κάθε 
μελέτη που περιλαμβάνεται στη μετα-ανάλυση έχει 
μία καθορισμένη βαρύτητα και επιρροή στα τελικά 
αποτελέσματα, η οποία εξαρτάται κυρίως από το μέ-
γεθος του δείγματος που αναλύεται στη συγκεκριμένη 
μελέτη. Η βαρύτητα αυτή θα πρέπει να υπολογίζεται 
και να καταγράφεται. Τελικά, όλα τα αποτελέσματα 
από τις παρεμβάσεις των μελετών συντίθενται, ώστε να 
ληφθεί το συνολικό αποτέλεσμα της μετα-ανάλυσης. 

Τα στατιστικά μοντέλα που χρησιμοποιούνται για 
μία μετα-ανάλυση είναι τα εξής δύο: το μοντέλο στα-
θερού αποτελέσματος και το μοντέλο τυχαίου απο-
τελέσματος.

Η μετα-ανάλυση δίνει τη δυνατότητα για περισ-
σότερο ακριβή αποτελέσματα, βασιζόμενη σε ένα 
μεγαλύτερο συνολικό μέγεθος δείγματος, το οποίο 
επιτρέπει στενότερα όρια εμπιστοσύνης και ανίχνευση 
στατιστικώς σημαντικών αποτελεσμάτων. Εκτός αυτού, 
μέσω της μετα-ανάλυσης μπορεί να μελετηθεί και να 
αξιολογηθεί η ετερογένεια μεταξύ των περιλαμβανο-
μένων μελετών και, με τον τρόπο αυτό, διερευνάται 
η έκβαση μιας συγκεκριμένης παρέμβασης κάτω από 
διαφορετικές συνθήκες. 

Πιο συγκεκριμένα, η ετερογένεια μεταξύ των μελε-
τών που περιλαμβάνονται σε μία συστηματική ανα-
σκόπηση και μετα-ανάλυση μπορεί να είναι: κλινική, 
μεθοδολογική ή στατιστική. Η κλινική ετερογένεια 
αφορά στις διαφορές μεταξύ των συμμετεχόντων, 
όπως για παράδειγμα διαφορετικά κριτήρια ένταξης 
ασθενών στις μελέτες. Επίσης, μπορεί να οφείλεται 
στις διαφορές μεταξύ των παρεμβάσεων, όπως δια-
φορετική δόση ή οδός χορήγησης ενός φαρμάκου, 
είτε διαφορετική φύση της συγκρινόμενης μεθόδου 
(τρέχουσα κλινική πρακτική, placebo). Τέλος οι δια-
φορές στα καταληκτικά σημεία, όπως οι διαφορετικοί 
ορισμοί στις μελέτες για κάθε γεγονός ή η διαφορετική 
περίοδος παρακολούθησης, μπορούν να εντείνουν την 
κλινική ετερογένεια. Η μεθοδολογική ετερογένεια 
σχετίζεται με τις διαφορές στο σχεδιασμό των διάφο-
ρων μελετών και στη διεξαγωγή αυτών. Η τυχαιοποίη-
ση και τυφλοποίηση μπορεί να είναι διαφορετική στις 
διάφορες μελέτες, όπως επίσης διαφορετική μπορεί να 
είναι και η μέθοδος ανάλυσης των αποτελεσμάτων ή ο 
χειρισμός των δεδομένων ασθενών που χάθηκαν στην 
παρακολούθηση. Η στατιστική ετερογένεια αφορά 
στη διαφοροποίηση των πραγματικών αποτελεσμάτων 

των μελετών, περισσότερο από ό,τι θα αναμενόταν 
λόγω του τυχαίου σφάλματος. 

Η ανίχνευση της ετερογένειας σε μία μετα-ανάλυση 
γίνεται οπτικά με τα διαγράμματα forest plots, με το Q 
τεστ που αφορά στην παρουσία ή όχι της ετερογένειας 
και με το στατιστικό δείκτη I2, ο οποίος ποσοτικοποιεί 
την ετερογένεια με τη μορφή ενός ποσοστού. Στην 
περίπτωση που η ετερογένεια μεταξύ των μελετών 
που περιλαμβάνονται στη μετα-ανάλυση κριθεί ση-
μαντική, οι ερευνητές μπορούν να προχωρήσουν σε 
ανάλυση υπο-ομάδων ή να μην προβούν εξαρχής 
στη μετα-ανάλυση των συγκεκριμένων μελετών. Σε 
καμία όμως περίπτωση, δε θα πρέπει να αγνοήσουν 
την ετερογένεια, καθώς η ενέργεια αυτή θα οδηγήσει 
σε ανακριβή αποτελέσματα της μετα-ανάλυσης.

Συστηματικά σφάλματα στις κλινικές  
μελέτες

Το συστηματικό σφάλμα αφορά σε οποιοδήποτε 
λάθος στη συλλογή, την ανάλυση, την ερμηνεία ή τη 
δημοσίευση των δεδομένων μιας κλινικής μελέτης, 
με τελικό αποτέλεσμα τη λανθασμένη εκτίμηση των 
σχέσεων που ερευνώνται(7, 8). Το συστηματικό σφάλμα 
«μεροληπτεί» υπέρ κάποιου ενδεχομένου και διαστρε-
βλώνει την εικόνα, παρουσιάζοντας συμπεράσματα 
που συστηματικά διαφοροποιούνται από την αλήθεια. 
Δεν επηρεάζεται από το μέγεθος του δείγματος, σε 
αντίθεση με το τυχαίο σφάλμα, το οποίο μειώνεται 
με την αύξηση του μεγέθους (Εικόνα 7). Επίσης, η 
ύπαρξή του δεν μπορεί να ελεγχθεί ούτε να μετρηθεί 
αντικειμενικά. Μόνο ποιοτικές υποθέσεις μπορούν να 
γίνονται σχετικά με αυτό. 

Τα συστηματικά σφάλματα μπορούν να ανευρεθούν 
σε όλη τη χρονική πορεία του σχεδιασμού και της 
πραγματοποίησης μιας μελέτης. Οι βασικές κατηγορίες 
αυτών είναι: σφάλμα επιλογής, εκτέλεσης, ανίχνευσης, 
απόσυρσης και δημοσίευσης. 

Το σφάλμα επιλογής (selection bias) αφορά στις 
διαφορές των χαρακτηριστικών των ασθενών ανάμε-
σα στις δύο ομάδες που συγκρίνονται, αλλά και στις 
διαφορές του πληθυσμού της μελέτης σε σχέση με 
τον πληθυσμό του ενδιαφέροντος, δηλαδή αυτόν 
που τελικά θα λάβει την παρέμβαση σε πραγματικές 
συνθήκες (7). Η μείωση του σφάλματος επιλογής μπο-
ρεί να γίνει κατά το σχεδιασμό μιας μελέτης με την 
επιτυχή τυχαιοποίηση των ασθενών. Η τυχαιοποίηση 
θα πρέπει να γίνεται με συγκεκριμένη προσχεδιασμένη 
τυχαία διαδικασία (sequence generation) και αποφυγή 
της δυνατότητας πρόβλεψης της κατανομής των ασθε-
νών από τους συμμετέχοντες και ερευνητές (allocation 
concealment)(7, 9). 

Το σφάλμα εκτέλεσης (performance bias) αφορά 
στις διαφορές που μπορεί να υπάρχουν στη φροντίδα 
που παρέχεται στους ασθενείς των συγκρινόμενων 
ομάδων και στην πιθανή έκβαση σε διαφορετικούς 
παράγοντες, εκτός της παρέμβασης ενδιαφέροντος. 
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Οι διαφορές αυτές μπορεί να προκύψουν λόγω της 
γνώσης της κατανομής της παρέμβασης είτε από τον 
ερευνητή είτε από τον ασθενή(7, 10). Το σφάλμα εκτέ-
λεσης συμβαίνει κατά τη διάρκεια της παρέμβασης 
και μπορεί να μειωθεί με την επιτυχή τυφλοποίηση 
των συμμετεχόντων (blinding). Με τον τρόπο αυτό, 
οι συγκρινόμενες ομάδες λαμβάνουν παρόμοια προ-
σοχή, τυχόν αναγκαία επιπρόσθετη θεραπεία και δι-
αγνωστικές εξετάσεις από τους θεράποντες, εφόσον 
αυτοί δεν γνωρίζουν την κατανομή των ασθενών στις 
ομάδες θεραπείας ή ελέγχου(10). Θα πρέπει, ωστόσο, 
να σημειωθεί ότι δεν είναι πάντοτε εφικτή η απόκρυ-
ψη, όπως για παράδειγμα όταν η παρέμβαση αφορά 
σε χειρουργική επέμβαση. Σε τέτοιες περιπτώσεις, 
μπορεί να χρησιμοποιηθεί προοπτικός σχεδιασμός 
με τυχαιοποίηση των ασθενών χωρίς τυφλοποίηση, 
με απόκρυψη μόνο κατά την αξιολόγηση των τελικών 
καταληκτικών σημείων (prospective randomized open 
blinded end-point – PROBE). Ο συγκεκριμένος σχε-
διασμός ενέχει τον κίνδυνο για αυξημένη πιθανότητα 
υπερεκτίμησης θετικών αποτελεσμάτων(11).

Το σφάλμα ανίχνευσης (detection bias) αφορά 
στη διαφορετική αξιολόγηση της έκβασης και των 
καταληκτικών σημείων ανάμεσα στις συγκρινόμενες 
ομάδες της μελέτης. Ο «μη τυφλός» αξιολογητής μπο-
ρεί να αξιολογήσει μη αντικειμενικά ένα αποτέλεσμα 
βάσει της υπάρχουσας γνώσης του ότι δόθηκε ή όχι 
μία παρέμβαση στον ασθενή(7, 12). To εν λόγω σφάλμα 
αποκτά ιδιαίτερη σημασία όταν υπάρχουν υποκει-
μενικά καταληκτικά σημεία, όπως για παράδειγμα ο 
πόνος του ασθενή. Είναι προφανές, λοιπόν, ότι για τη 
μείωση του σφάλματος ανίχνευσης ο σχεδιασμός της 
μελέτης πρέπει να περιλαμβάνει τυφλό αξιολογητή 
και αντικειμενικά καταληκτικά σημεία(12). 

Το σφάλμα απόσυρσης (attrition bias) αφορά 
στις διαφορές μεταξύ των ασθενών που αποσύρθη-
καν από μία μελέτη σε σχέση με τους ασθενείς που 
την ολοκλήρωσαν. Ουσιαστικά, υπάρχει ανισότιμη 
απώλεια συμμετεχόντων στις διαφορετικές ομάδες 
(control και παρέμβασης) με αντίστοιχα ανισότιμη 
απώλεια δεδομένων αποτελεσμάτων(7, 13). Το γεγο-
νός αυτό γίνεται ακόμα πιο σημαντικό, λόγω του ότι 
οι συχνότερες αιτίες απόσυρσης είναι οι ανεπιθύμητες 
ενέργειες και η έλλειψη αποτελεσματικότητας, στοιχεία 
τα οποία αποτελούν καταληκτικά σημεία. Το σφάλμα 
απόσυρσης δύσκολα μπορεί να απαλειφθεί εντελώς, 
καθώς η παραμονή του 100% των ασθενών σε μία 
μελέτη είναι πρακτικά αδύνατη. Για την παραμονή των 
ασθενών στη μελέτη και τη μείωση του σφάλματος 
κρίνεται απαραίτητη η διασφάλιση καλής επικοινωνί-
ας μεταξύ των συμμετεχόντων, καθώς και η εύκολη 
προσβασιμότητα στις κλινικές των νοσοκομείων. Μία 
προσέγγιση για την αντιμετώπιση του σφάλματος είναι 
η ανάλυση με την πρόθεση για θεραπεία (intention 
to treat analysis), η οποία εξασφαλίζει ότι ο ασθενής 
που δέχεται τη θεραπευτική παρέμβαση αναλύεται 
στην ομάδα που τυχαιοποιήθηκε, ανεξάρτητα αν 
έλαβε τη θεραπεία ή όχι, ή αν εκ παραδρομής έλα-
βε τη θεραπεία που δίδεται στην άλλη ομάδα, ή αν 
αποσύρθηκε από τη μελέτη. Τα αποτελέσματα που 
προκύπτουν αντικατοπτρίζουν περισσότερο την κλινική 
πράξη, στην οποία είναι πιθανό να συμβούν όλα τα 
παραπάνω σενάρια.

Το σφάλμα δημοσίευσης (reporting bias) αφορά 
στις διαφορές μεταξύ δημοσιευμένων και μη δημοσι-
ευμένων αποτελεσμάτων. Αυτό μπορεί να συμβεί με 
τους εξής τρόπους: επιλεκτική αναφορά αποτελεσμά-
των, παράλειψη αρνητικών ή μη στατιστικά σημαντι-

Εικόνα 7. Η σχέση του τυχαίου και συστηματικού σφάλματος με το μέγεθος δείγματος

Σφάλμα

Τυχαίο Σφάλμα

Συστηματικό σφάλμα (bias)

Μέγεθος δείγματος
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κών αποτελεσμάτων, παρουσίαση ενός «ευνοϊκού» 
υποσυνόλου και όχι των συνολικών δεδομένων που 
αναλύθηκαν στη μελέτη, μη αναφορά δεδομένων 
που αφορούν σε δυσμενείς επιπτώσεις, μεταβολή των 
αποτελεσμάτων ενδιαφέροντος (primary to secondary 
outcomes)(7, 14). Επιπλέον, οι μελέτες που παρουσιά-
ζουν ευνοϊκά ή σημαντικά αποτελέσματα είναι περισ-
σότερο πιθανό να δημοσιευτούν σε σχέση με μελέτες 
με ουδέτερα αποτελέσματα(15). Όλα τα παραπάνω 
μπορεί να οδηγήσουν σε εσφαλμένη παρουσίαση 
της αποτελεσματικότητας μιας παρέμβασης και στην 
παραπληροφόρηση των ασθενών και των κλινικών. 
Εκτός αυτού, μπορεί να έχουν ως αποτέλεσμα το σχε-
διασμό αντίστοιχων μελετών που θα ερευνούν τα ίδια 
καταληκτικά σημεία και ουσιαστικά να δημιουργηθεί 
ένα σπάταλος φαύλος κύκλος ερευνών. Ο περιορι-
σμός του σφάλματος δημοσίευσης επιτυγχάνεται με 
την υποχρεωτική καταγραφή των πρωτοκόλλων κλι-
νικών μελετών σε ηλεκτρονικές πλατφόρμες με στόχο 
τη διαφάνεια: International Clinical Trials Registry 
Platform (ICTRP) – WHO, ClinicalTrials.gov – FDA, 
EU Clinical Trials Register – EMA. Έπειτα, ο συντάκτης 
του κάθε περιοδικού οφείλει να συγκρίνει τα αρχικά 
πρωτόκολλα και τις τελικές μελέτες υπό δημοσίευση 
για περιπτώσεις ασυμφωνίας. Στην περίπτωση που 
έχουν παραληφθεί αποτελέσματα, θα πρέπει να υπάρ-
χει σαφής αναφορά των αιτιών από τους συγγραφείς. 

Σύστημα ποιοτικής αξιολόγησης κλινικών 
μελετών

Γίνεται κατανοητό από τα παραπάνω ότι τα συστη-
ματικά σφάλματα μπορεί να είναι παρόντα σε κάθε 
στάδιο μιας κλινικής μελέτης και να επηρεάζουν την 
ερμηνεία ή τουλάχιστον να μετριάζουν την βεβαιότητά 
μας για τα αποτελέσματα της μελέτης. Για το λόγο 
αυτό, είναι απαραίτητο ένα κατά το δυνατόν πιο αντι-
κειμενικό και εύχρηστο σύστημα ποιοτικής αξιολόγη-
σης κλινικών μελετών, το οποίο να αναδεικνύει και 
να παρουσιάζει με συστηματικό τρόπο την ύπαρξη 
σφαλμάτων στις μελέτες. Πολλοί ερευνητές (ειδικά σε 
συστηματικές ανασκοπήσεις από την Cochrane) δεν 
προχωρούν σε ποσοτική ανάλυση των δεδομένων 
(μετα-ανάλυση) όταν ο ποιοτικός έλεγχος των μελε-
τών αναδείξει ότι οι επιμέρους μελέτες είναι χαμηλής 
ποιότητας, λόγω της ύπαρξης σοβαρών συστηματικών 
σφαλμάτων(16). Μάλιστα, η διαδικασία αυτή θα πρέπει 
να πραγματοποιείται ανεξάρτητα από τουλάχιστον 2 
διαφορετικούς ερευνητές και οι διαφορές στην αξιο-
λόγηση να επιλύνονται μέσω συζήτησης.

Σχετικά με το σφάλμα επιλογής (selection bias), 
όπως αναφέρθηκε παραπάνω, εάν η τυχαιοποί-
ηση της σειράς των ασθενών βασίζεται στην τύχη 
(sequence generation), τότε ο κίνδυνος σφάλματος 
χαρακτηρίζεται ως χαμηλός, ενώ αν βασίζεται σε μη-
τυχαιοποιημένες διαδικασίες, τότε υπάρχει υψηλός 
κίνδυνος σφάλματος. Επιπλέον, αν οι ερευνητές μίας 

κλινικής μελέτης δε δύναται να γνωρίζουν σε ποια 
ομάδα έχει τυχαιοποιηθεί ένας ασθενής ή τη σειρά 
της τυχαιοποίησης (allocation concealment), τότε ο 
κίνδυνος σφάλματος είναι χαμηλός, ενώ σε αντίθετη 
περίπτωση είναι υψηλός.

Κατά τη διάρκεια ελέγχου για το σφάλμα εκτέλεσης 
(performance bias), αν η τυφλοποίηση διατηρείται 
καθ’ όλη τη διάρκεια της μελέτης, τότε ο κίνδυνος συ-
στηματικού σφάλματος είναι χαμηλός. Σε διαφορετική 
περίπτωση και σε ένδειξη διατάραξης της τυφλοποίη-
σης κατά την εκπόνηση της μελέτης, υπάρχει υψηλός 
κίνδυνος σφάλματος εκτέλεσης. 

Η διατήρηση της τυφλοποίησης είναι απαραίτητη 
και για την εκτίμηση των καταληκτικών δεδομένων, ιδι-
αίτερα κατά την αξιολόγηση υποκειμενικών εκβάσεων 
(σφάλμα ανίχνευσης – detection bias). Εάν, λοιπόν, 
διατηρείται η τυφλοποίηση κατά την εκτίμηση των 
αποτελεσμάτων από τους αξιολογητές, τότε υπάρχει 
χαμηλός κίνδυνος σφάλματος, ενώ σε ένδειξη διατά-
ραξης αυτής, ο κίνδυνος είναι υψηλός. 

Αντίστοιχα, στην περίπτωση σφάλματος απόσυρσης 
(attrition bias), όταν το ποσοστό ασθενών που απο-
σύρθηκαν είναι χαμηλό και γίνεται ανάλυση με βάση 
την πρόθεση για θεραπεία, τότε ο κίνδυνος σφάλματος 
είναι χαμηλός. Αντιθέτως, αν δεν υπάρχουν δεδομένα 
για τους ασθενείς που αποσύρθηκαν και αν το ποσο-
στό αυτών είναι υψηλό, τότε και ο κίνδυνος σφάλματος 
απόσυρσης είναι υψηλός. 

Σχετικά με το σφάλμα δημοσίευσης (reporting bias), 
εάν το πρωτόκολλο της μελέτης είναι διαθέσιμο και 
περιγράφει όλα τα πρωταρχικά και δευτερεύοντα κα-
ταληκτικά σημεία που υπάρχουν και στη δημοσίευση, 
τότε ο κίνδυνος συστηματικού σφάλματος αναφοράς 
είναι χαμηλός. Εάν, όμως, το πρωτόκολλο της με-
λέτης δεν είναι διαθέσιμο ή δεν περιγράφει όλα τα 
πρωταρχικά και δευτερεύοντα καταληκτικά σημεία 
που υπάρχουν και στη δημοσίευση ή τα περιγράφει 
με διαφορετικούς τρόπους μέτρησης από αυτούς που 
παρουσιάζονται στη δημοσίευση, τότε υπάρχει υψηλός 
κίνδυνος σφάλματος δημοσίευσης. 

Όλες οι παραπάνω κατηγορίες σφαλμάτων θα πρέ-
πει να ελέγχονται από τους ενδιαφερόμενους ερευνη-
τές. Τα αποτελέσματα του ποιοτικού ελέγχου μπορούν 
να συνοψίζονται γραφικά μέσω εργαλείων διαθέσιμων 
στο διαδίκτυο (Cochrane Risk of Bias Tool, GRADE(17)), 
τα οποία μάλιστα κατευθύνουν και τυποποιούν τη 
διαδικασία ποιοτικού ελέγχου των κλινικών μελετών. 

Μελέτες βασισμένες σε δεδομένα  
πραγματικού κόσμου (real world data)

Τα δεδομένα πραγματικού κόσμου (real world data 
– RWD) αφορούν στα δεδομένα σχετικά με την κατά-
σταση υγείας των ασθενών και την παροχή υγειονομι-
κής περίθαλψης, τα οποία συλλέγονται συστηματικά 
από διάφορες πηγές. 

Από τη μία μεριά, οι τυχαιοποιημένες κλινικές με-
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λέτες προσφέρουν δεδομένα σχετικά με την αποτε-
λεσματικότητα (efficacy) μίας παρέμβασης, δηλαδή 
σχετικά με το μέγεθος της επίδρασης της παρέμβα-
σης κάτω από ιδανικές συνθήκες. Από την άλλη, 
τα RWD μας προσφέρουν δεδομένα σχετικά με την 
«πραγματική» αποτελεσματικότητα μίας παρέμβασης 
(effectiveness), δηλαδή το μέγεθος της επίδρασης 
της παρέμβασης σε πραγματικές συνθήκες. 

Τα RWD μπορεί να προέρχονται από διάφορες 
πηγές, όπως για παράδειγμα:

•	Ηλεκτρονικά αρχεία υγείας.
•	Δραστηριότητες τιμολογίων και άλλες αξιώσεις. 
•	Μητρώα προϊόντων και ασθενειών.
•	Δεδομένα που παράγονται από ασθενείς, συμπε-

ριλαμβανομένων των συσκευών οικιακής χρήσης.
•	Τα δεδομένα που συλλέγονται από άλλες πηγές οι 

οποίες δύναται να ενημερώσουν για την κατάσταση 
της υγείας, όπως οι κινητές συσκευές.

Ιδίως σχετικά με την τελευταία πηγή RWD που ανα-
φέρεται, στη σημερινή εποχή έχει αναπτυχθεί ταχέως 
και μαζικά η χρήση υπολογιστών, φορητών συσκευ-
ών, κινητών τηλεφώνων και άλλων βιοαισθητήρων, τα 
οποία συλλέγουν και αποθηκεύουν τεράστιες ποσότη-
τες δεδομένων που σχετίζονται με την υγεία. Αυτός ο 
μεγάλος όγκος πραγματικών δεδομένων μας επιτρέπει 
(με την ορθολογική χρήση του) να σχεδιάζουμε και 
να διεξάγουμε καλύτερες κλινικές δοκιμές και μελέ-
τες στο χώρο της υγείας. Επιπλέον, με την ανάπτυξη 
εξελιγμένων δυνατοτήτων, έχουμε τη δυνατότητα να 
αναλύουμε αυτά τα δεδομένα και να εφαρμόζουμε 
τα αποτελέσματα των αναλύσεών μας στον τομέα της 
ανάπτυξης και έγκρισης ιατρικών προϊόντων.

Υπάρχουν ωστόσο και περιορισμοί στη χρήση των 
RWD. Οι πηγές και το είδος των δεδομένων που κάθε 
φορά έχουμε στη διάθεσή μας παρουσιάζουν ετερο-
γένεια και δεν μπορούν να γενικευτούν όσον αφορά 
τα αποτελέσματα και τα καταληκτικά σημεία. Τα δε-
δομένα παρατήρησης RWD μπορούν να αναδείξουν 
μία συσχέτιση, όχι όμως αιτιολογία. Επομένως, λόγω 
αυτών των περιορισμών, η ανάλυση RWD δεν μπορεί 
να χρησιμοποιηθεί ως αποκλειστικό μέτρο για τον 
έλεγχο της αποτελεσματικότητας και της ασφάλειας 
μίας παρέμβασης. 

Συμπερασματικά, οι μελέτες με RWD μπορούν να 
προσφέρουν συμπληρωματικές αποδείξεις προς τις 
παρεχόμενες από τις τυχαιοποιημένες κλινικές μελέ-
τες, και δυνητικά να αντιμετωπίσουν ορισμένους από 
τους περιορισμούς τους. Το σημαντικότερο είναι ότι 
περιλαμβάνουν δεδομένα ασθενών που απαντώνται 
στην καθημερινή κλινική πρακτική. Ωστόσο, οι μελέτες 
RWD ενδέχεται να είναι πιο επιρρεπείς σε συστηματικά 
σφάλματα, κυρίως λόγω των συγχυτικών παραγόντων 
(confounding factors), οι οποίοι δεν είναι πάντα τόσο 
εύκολο να διαπιστωθούν και να ελεγχθούν. Για το 
λόγο αυτό, είναι απαραίτητο κάθε φορά να εκτελού-
νται εκτενείς αναλύσεις ευαισθησίας, τοποθετώντας 

διαφορετικά επίπεδα εμπιστοσύνης στα δεδομένα 
παρατήρησης, προτού αυτά αναλυθούν για την εξα-
γωγή τελικών συμπερασμάτων. 

Συμπεράσματα
Η γνώση και η διαρκής παρακολούθηση των δεδο-

μένων που προκύπτουν από την ιατρική βασιζόμενη 
σε αποδείξεις αποτελεί ιδανικό πλεονέκτημα έναντι 
στην εμπειρική κλινική πρακτική, που βασίζεται σε 
απόψεις ειδικών, συχνά αυταρχικές, χωρίς δυνατότητα 
αμφισβήτησης. Κάθε κλινική μελέτη, ωστόσο, θα πρέ-
πει να αξιολογείται σχολαστικά με βάση τα ιδιαίτερα 
μεθοδολογικά της χαρακτηριστικά. Η τυχαιοποίηση 
και ο διπλός-τυφλός σχεδιασμός αποτελούν ανα-
γκαίες προϋποθέσεις για τον περιορισμό σημαντικών 
συστηματικών σφαλμάτων που οδηγούν σε εσφαλμέ-
να συμπεράσματα. Σε κάθε περίπτωση η ποσοτική και 
ποιοτική εκτίμηση των συστηματικών σφαλμάτων 
των κλινικών μελετών θα πρέπει να λαμβάνεται υπόψη 
κατά την κριτική θεώρηση των αποτελεσμάτων της 
κλινικής μελέτης. Υπάρχουν διάφορα μέτρα μεγέθους 
αποτελεσματικότητας, όμως η απόλυτη ελάττωση 
του κινδύνου φαίνεται να αποτελεί το σημαντικότερο 
δείκτη αποτελεσματικότητας ενός (νοσοτροποποιητι-
κού) φαρμάκου. Τέλος, οι μελέτες φάσης ΙV (RWD), 
παρά τον μεγάλο όγκο προσβάσιμων δεδομένων (ιδί-
ως στη σημερινή εποχή), δεν μπορούν να συγκρίνουν 
αξιόπιστα την αποτελεσματικότητα δύο θεραπειών, 
παρέχουν ωστόσο ικανοποιητικές αποδείξεις για την 
ασφάλεια μιας αγωγής σε πληθυσμό που ανταποκρί-
νεται στην καθημερινή κλινική πρακτική. N
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