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Ιδιαίτερα πειστικά δεδομένα δείχνουν ότι η ποιότητα καταγραφής των τυχαι-
οποιημένων κλινικών δοκιμών (ΤΚΔ) με ομάδα ελέγχου δεν είναι η βέλτιστη. 
Χωρίς διαφανή καταγραφή, οι αναγνώστες δεν μπορούν να κρίνουν την 
αξιοπιστία και την εγκυρότητα των ευρημάτων των δοκιμών ούτε να εξάγουν 
τις πληροφορίες για συστηματικές ανασκοπήσεις. Πρόσφατες μεθοδολογικές 
αναλύσεις δείχνουν ότι η ανεπαρκής καταγραφή και ο μη επαρκής σχεδιασμός 
συνδέονται με τις εσφαλμένες εκτιμήσεις των θεραπευτικών αποτελεσμάτων. 
Τέτοιο συστηματικό σφάλμα βλάπτει σοβαρά τις ΤΚΔ, οι οποίες θεωρούνται 
χρυσός κανόνας για την αξιολόγηση των παρεμβάσεων λόγω της δυνατό-
τητάς τους να ελαχιστοποιούν ή να αποφεύγουν το σφάλμα. Μια ομάδα 
επιστημόνων και εκδοτών ανέπτυξε τη δήλωση CONSORT (Consolidated 
Standards of Reporting Trials, Ενισχυμένα Πρότυπα Αναφοράς Δοκιμών) για 
να βελτιώσει την ποιότητα καταγραφής των ΤΚΔ. Αρχικά, δημοσιεύτηκε το 
1996 και αναθεωρήθηκε το 2001. Η δήλωση αποτελείται από έναν κατάλογο 
και ένα διάγραμμα ροής που μπορούν να χρησιμοποιήσουν οι συγγραφείς 
για την καταγραφή των αποτελεσμάτων μιας ΤΚΔ. Πολλά κορυφαία ιατρικά 
περιοδικά και σημαντικές διεθνείς εκδοτικές ομάδες έχουν επιδοκιμάσει τη 
δήλωση CONSORT. Η δήλωση διευκολύνει την κριτική αξιολόγηση και την 
ερμηνεία των ΤΚΔ. Κατά τη διάρκεια της αναθεώρησης του CONSORT το 2001, 
έγινε σαφές ότι η επεξήγηση και η επεξεργασία των αρχών που υπογραμμίζει 
η δήλωση CONSORT θα βοηθούσαν τους ερευνητές και άλλους να γράψουν 
ή να αξιολογήσουν τις δημοσιεύσεις των μελετών. Ένα άρθρο επεξήγησης 
και επεξεργασίας της δήλωσης CONSORT δημοσιεύτηκε το 2001, παράλληλα 
με την έκδοση της δήλωσης CONSORT του 2001. Μετά από μια συνεδρίαση 
ειδικών τον Ιανουάριο του 2007, η δήλωση CONSORT έχει αναθεωρηθεί πε-
ραιτέρω και δημοσιεύεται ως δήλωση CONSORT 2010. Η εν λόγω αναθεώρηση 
βελτιώνει τη διατύπωση και τη σαφήνεια του προηγούμενου καταλόγου και 
ενσωματώνει συστάσεις σχετικές με θέματα που μόνο πρόσφατα έχουν λάβει 
αναγνώριση, όπως το σφάλμα επιλεκτικής αναφοράς έκβασης (selective out-
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1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ

«Όλη η Ιατρική εξαρτάται από τη διαφανή καταγραφή 

των κλινικών δοκιμών».1

Οι καλά σχεδιασμένες και κατάλληλα εκτελεσμένες 

τυχαιοποιημένες κλινικές δοκιμές (ΤΚΔ) με ομάδα ελέγχου 

παρέχουν τα πλέον αξιόπιστα δεδομένα για την αποτε-

λεσματικότητα των παρεμβάσεων στη φροντίδα υγείας, 

ενώ δοκιμές με ανεπαρκή μεθοδολογία συνδέονται με 

σφάλμα, ειδικά την υπερεκτίμηση των θεραπευτικών 

αποτελεσμάτων.2−5 Εσφαλμένα αποτελέσματα από κα-

κοσχεδιασμένες και ανεπαρκώς αναφερόμενες δοκιμές 

μπορούν να παραπλανήσουν την απόφαση στη φροντίδα 

υγείας σε όλα τα επίπεδα, από τις αποφάσεις θεραπείας για 

έναν ασθενή μέχρι τη διαμόρφωση των εθνικών πολιτικών 

δημόσιας υγείας.

Η κριτική αξιολόγηση της ποιότητας των κλινικών 

δοκιμών είναι δυνατή μόνο εάν ο σχεδιασμός, η διεξα-

γωγή και η ανάλυση των ΤΚΔ περιγράφονται επιμελώς 

και επακριβώς στη δημοσίευση. Μακριά από την ύπαρξη 

διαφάνειας, η έκθεση των ΤΚΔ είναι συχνά ελλιπής,6−9 

συνδυάζοντας προβλήματα που προκύπτουν από την 

ανεπαρκή μεθοδολογία.10−15

2. ΕΛΛΙΠΗΣ ΚΑΙ ΑΝΑΚΡΙΒΗΣ ΚΑΤΑΓΡΑΦΗ

Πολλές ανασκοπήσεις έχουν τεκμηριώσει ανεπάρκειες 

στις δημοσιεύσεις των κλινικών δοκιμών. Για παράδειγμα, 

πληροφορίες για τη μέθοδο που χρησιμοποιήθηκε σε μια 

δοκιμή προκειμένου να ταξινομηθούν οι συμμετέχοντες 

στις ομάδες σύγκρισης αναφέρθηκαν μόνο στο 21% των 

519 δημοσιευμένων δοκιμών που καταχωρήθηκαν στο 

PubMed το 200016 και μόνο στο 34% από τις 616 εργασίες 

που καταχωρήθηκαν το 2006.17 Ομοίως, μόνο στο 45% των 

δημοσιευμένων δοκιμών που καταχωρήθηκαν στο PubMed 

το 2000 και στο 53% το 2006 καθοριζόταν ένα πρωτεύον 

καταληκτικό σημείο, και μόνο στο 27% το 2000 και στο 

45% το 2006 αναφερόταν ο υπολογισμός μεγέθους του 

δείγματος. Η καταγραφή είναι όχι μόνο συχνά ελλιπής αλλά 

και μερικές φορές ανακριβής. Από τις 119 δημοσιεύσεις που 

δηλώνουν ότι όλοι οι συμμετέχοντες περιελήφθησαν στην 

ανάλυση στις ομάδες που ταξινομήθηκαν αρχικά (ανάλυση 

πρόθεσης για θεραπεία, intention-to-treat analysis), στις 

15 (13%) αποκλείστηκαν ασθενείς ή δεν αναλύθηκαν όλοι 

οι ασθενείς, όπως είχαν διανεμηθεί.18 Πολλές άλλες ανα-

σκοπήσεις έχουν διαπιστώσει ότι η ανεπαρκής καταγραφή 

είναι συχνή σε περιοδικά ειδικότητας16−19 και σε περιοδικά 

που δημοσιεύονται σε γλώσσες εκτός από την αγγλική.20,21

Η κατάλληλη τυχαιοποίηση μειώνει το σφάλμα επιλογής 

κατά την είσοδο στη δοκιμή και είναι το κρίσιμο συστατικό 

των υψηλής ποιότητας ΤΚΔ.22 Η επιτυχημένη τυχαιοποίηση 

εξαρτάται από δύο βήματα: την παραγωγή μιας μη προ-

βλέψιμης ακολουθίας διανομής και την απόκρυψη αυτής 

της ακολουθίας από τους ερευνητές που εγγράφουν τους 

συμμετέχοντες (βλέπε πλαίσιο 1).2,23

Δυστυχώς, παρά τον κεντρικό ρόλο, η καταγραφή 

των μεθόδων που χρησιμοποιούνται για τη διανομή των 

συμμετεχόντων στις παρεμβάσεις, γενικά, είναι επίσης 

ανεπαρκής. Για παράδειγμα, το 5% των 206 δημοσιεύσε-

ων των υποτιθέμενων ΤΚΔ στα περιοδικά Μαιευτικής και 

Γυναικολογίας περιέγραφε μελέτες που δεν ήταν αληθινά 

τυχαιοποιημένες.23 Η συγκεκριμένη εκτίμηση είναι συντη-

ρητική, καθώς οι περισσότερες δημοσιεύσεις δεν παρέχουν 

αυτή τη στιγμή επαρκείς πληροφορίες για τη μέθοδο της 

διανομής.20,23,30−33

3. ΒΕΛΤΙΩΝΟΝΤΑΣ ΤΗΝ ΥΠΟΒΟΛΗ 

ΔΗΜΟΣΙΕΥΣΕΩΝ ΤΩΝ ΤΥΧΑΙΟΠΟΙΗΜΕΝΩΝ 

ΚΛΙΝΙΚΩΝ ΔΟΚΙΜΩΝ: Η ΔΗΛΩΣΗ CONSORT

Oι DerSimonian et al πρότειναν ότι «οι εκδότες θα μπο-

ρούσαν να βελτιώσουν πολύ τη δημοσίευση των κλινικών 

δοκιμών παρέχοντας στους συγγραφείς έναν κατάλογο 

στοιχείων, στον οποίο προσδοκούσαν να αναφερθούν 

αυστηρά».34 Στις αρχές του 1990 δύο ομάδες εκδοτών 

περιοδικών, διεξαγόντων δοκιμές, και μεθοδολόγων δημο-

σίευσαν ανεξάρτητα συστάσεις σχετικά με τη δημοσίευση 

των δοκιμών.35,36 Σε ένα επόμενο συνοπτικό άρθρο, ο Rennie 

πίεσε τις δύο ομάδες για να συναντηθούν και να αναπτύ-

ξουν ένα κοινό σύνολο συστάσεων.37 Το αποτέλεσμα ήταν 

η δήλωση CONSORT (Consolidated Standards of Reporting 

Trials, Ενισχυμένα Πρότυπα Αναφοράς Δοκιμών).38

Η δήλωση CONSORT −ή απλά CONSORT− περιλαμβάνει 

έναν κατάλογο βασικών στοιχείων που πρέπει να περιλη-

φθούν στις δημοσιεύσεις των ΤΚΔ και ένα διάγραμμα για 

come reporting bias). Αυτό το έγγραφο επεξήγησης και επεξεργασίας −που επιδιώκει να ενισχύσει τη χρήση, την κατανόηση και 
τη διάδοση της δήλωσης του CONSORT− έχει επίσης αναθεωρηθεί εκτενώς. Παρουσιάζει το νόημα και τη λογική για κάθε νέο 
και ενημερωμένο στοιχείο του καταλόγου, παρέχοντας παραδείγματα καλής καταγραφής και, όπου είναι δυνατόν, αναφορές 
σε σχετικές εμπειρικές μελέτες. Συμπεριλαμβάνονται διάφορα παραδείγματα διαγραμμάτων ροής. Η δήλωση CONSORT 2010, 
το παρόν αναθεωρημένο έγγραφο επεξήγησης και επεξεργασίας, καθώς και η σχετική ιστοσελίδα (www.consort-statement.
org) αποτελούν χρήσιμες πηγές για τη βελτίωση της καταγραφής των τυχαιοποιημένων δοκιμών.
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την τεκμηρίωση της ροής των συμμετεχόντων μέσα από 

μια δοκιμή. Είναι στοχευμένο στις αρχικές δημοσιεύσεις 

των ΤΚΔ με δύο ομάδες, παράλληλου σχεδιασμού. Το 

μεγαλύτερο τμήμα του CONSORT σχετίζεται επίσης με 

μια ευρύτερη κατηγορία σχεδιασμών μελετών, όπως μη 

υπεροχής, ισοδυναμίας, παραγοντικές, συρροής και δια-

σταυρούμενες δοκιμές. Έχουν δημοσιευτεί επεκτάσεις του 

καταλόγου του CONSORT για την καταγραφή των δοκιμών 

με μερικούς από αυτούς τους σχεδιασμούς,39−41 καθώς 

έχουν δημοσιευτεί και επεκτάσεις για την καταγραφή 

συγκεκριμένων τύπων δεδομένων (βλαβερές συνέπειες42), 

ειδών παρεμβάσεων (μη φαρμακολογικές θεραπείες,43 

παρεμβάσεις με βότανα44) και περιλήψεων.45

Ο στόχος του CONSORT είναι να παράσχει καθοδήγηση 

στους συγγραφείς για το πώς να βελτιώσουν την καταγραφή 

των δοκιμών τους. Οι δημοσιεύσεις των δοκιμών χρειάζεται 

να είναι σαφείς, πλήρεις και διαφανείς. Οι αναγνώστες, οι 

κριτές (peer reviewers) και οι εκδότες μπορούν επίσης να 

χρησιμοποιήσουν το CONSORT για να τους βοηθήσει στην 

κριτική αξιολόγηση και στην ερμηνεία των δημοσιεύσε-

ων των ΤΚΔ. Εν τούτοις, το CONSORT δεν προορίστηκε 

να χρησιμοποιηθεί ως όργανο ποιοτικής αξιολόγησης. 

Αντίθετα, το περιεχόμενο του CONSORT εστιάζει στα 

στοιχεία που σχετίζονται με την εσωτερική και την εξω-

τερική εγκυρότητα των δοκιμών. Πολλά στοιχεία που δεν 

αναφέρονται διεξοδικά στο CONSORT πρέπει επίσης να 

περιληφθούν σε μια αναφορά, όπως οι πληροφορίες για 

την έγκριση από μια επιτροπή βιοηθικής, η λήψη της μετά 

από ενημέρωση συγκατάθεσης από τους συμμετέχοντες 

και, στις σχετικές περιπτώσεις, η ύπαρξη μιας επιτροπής 

ασφάλειας και επιτήρησης δεδομένων (data safety and 

monitoring committee). Επί πλέον, οποιεσδήποτε άλλες 

πτυχές μιας δοκιμής που αναφέρονται πρέπει να κατα-

γραφούν κατάλληλα, όπως οι πληροφορίες σχετικά με την 

ανάλυση κόστους-αποτελεσματικότητας.46−48

Από τη δημοσίευσή του το 1996, το CONSORT έχει 

υποστηριχθεί από περισσότερα από 400 περιοδικά (www.

consort-statement.org) και διάφορες εκδοτικές ομάδες, 

όπως η Διεθνής Επιτροπή Εκδοτών Ιατρικών Περιοδικών 

(International Committee of Medical Journal Editors).49 Η 

εισαγωγή του CONSORT μέσα στα περιοδικά συνδέεται 

με τη βελτιωμένη ποιότητα των δημοσιευμένων ΤΚΔ.17,50,51 

Εν τούτοις, το CONSORT είναι μια εξελισσόμενη πρωτο-

βουλία και η δήλωσή του αναθεωρείται περιοδικά.3 Το 

CONSORT αναθεωρήθηκε τελευταία πριν από 9 χρόνια, το 

2001.52−54 Από τότε η βάση των δεδομένων ενημέρωσης του 

CONSORT έχει αυξηθεί σημαντικά. Τα εμπειρικά δεδομένα 

έχουν δώσει έμφαση στις νέες ανησυχίες σχετικά με την 

καταγραφή των ΤΚΔ, όπως η επιλεκτική καταγραφή της 

έκβασης.55−57 Μία συνεδρίαση της ομάδας του CONSORT 

επομένως συγκλήθηκε τον Ιανουάριο του 2007, στον 

Καναδά, για να αναθεωρήσει τη δήλωση CONSORT του 

2001, καθώς και το συνοδευτικό έγγραφο επεξήγησης και 

επεξεργασίας. Ο αναθεωρημένος κατάλογος παρουσιάζεται 

στον πίνακα 1 και το διάγραμμα ροής, μη αναθεωρημένο, 

στην εικόνα 1.52−54

Πίνακας 1. Κατάλογος στοιχείων που θα πρέπει να περιληφθούν στην αναφορά μιας τυχαιοποιημένης δοκιμής, σύμφωνα με τη δήλωση CONSORT 2010.*

Τίτλος και περίληψη

1α Αναγνώριση της δοκιμής ως τυχαιοποιημένη στον τίτλο 

1β Δομημένη σύνοψη του σχεδιασμού, των μεθόδων, των αποτελεσμάτων και των συμπερασμάτων της δοκιμής (για 
ειδική καθοδήγηση, ανατρέξτε στο CONSORT για περιλήψεις)

Εισαγωγή

Υπόβαθρο και στόχοι 2α Επιστημονικό υπόβαθρο και η εξήγηση της λογικής 

2β Ειδικοί στόχοι ή υποθέσεις 

Μέθοδοι

Σχεδιασμός δοκιμής 3α Περιγραφή του σχεδιασμού της δοκιμής (όπως παράλληλος, παραγοντικός), περιλαμβανομένης της αναλογίας διανομής 

3β Σημαντικές αλλαγές στις μεθόδους ύστερα από την έναρξη της δοκιμής (όπως στα κριτήρια καταλληλότητας), με 
αιτιολόγηση 

Συμμετέχοντες 4α Κριτήρια καταλληλότητας για τους συμμετέχοντες

4β Συνθήκες και τόποι στους οποίους συλλέχθηκαν τα δεδομένα 

Παρεμβάσεις 5 Οι παρεμβάσεις της κάθε ομάδας με αρκετή λεπτομέρεια, έτσι ώστε να είναι εφικτή η επανάληψη, περιλαμβανομένου 
του πώς και πότε πραγματικά χορηγήθηκαν

Εκβάσεις 6α Ολοκληρωμένος προσδιορισμός των προκαθορισμένων κύριων και δευτερευόντων μέτρων έκβασης, 
περιλαμβανομένου του πώς και πότε αξιολογήθηκαν 

6β Οποιεσδήποτε αλλαγές στις εκβάσεις της δοκιμής ύστερα από την έναρξη της δοκιμής, με αιτίες 

*Προτείνουμε έντονα να διαβάζεται αυτή η δήλωση σε συνδυασμό με το CONSORT 2010, Εξήγηση και Επεξεργασία (CONSORT 2010 Explanation and Elaboration) για 
σημαντικές διευκρινίσεις σε όλα τα στοιχεία. Επίσης, αν είναι σχετικό, προτείνεται η ανάγνωση των επεκτάσεων του CONSORT για τυχαιοποιημένες δοκιμές συρροής,40 
δοκιμές μη υπεροχής και ισοδυναμίας,39 μη φαρμακολογικές θεραπείες,43 βοτανικές παρεμβάσεις44 και πραγματικές δοκιμές (pragmatic trials).41 Πρόσθετες επεκτάσεις 
θα είναι διαθέσιμες: Γι’ αυτές και για άλλες επίκαιρες αναφορές σχετικές με αυτόν τον κατάλογο, ανατρέξτε στο δικτυακό τόπο www.consort-statement.org
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Πίνακας 1. (συνέχεια) Κατάλογος στοιχείων που θα πρέπει να περιληφθούν στην αναφορά μιας τυχαιοποιημένης δοκιμής, σύμφωνα με τη δήλωση 
CONSORT 2010.*

Μέγεθος δείγματος 7α Πώς καθορίστηκε το μέγεθος του δείγματος

7β Όπου είναι εφαρμόσιμο, επεξήγηση των ενδιάμεσων αναλύσεων και οδηγιών διακοπής 

Τυχαιοποίηση

Δημιουργία ακολουθίας 8α Μέθοδος που χρησιμοποιήθηκε για τη δημιουργία της ακολουθίας τυχαίας διανομής 

8β Τύπος τυχαιοποίησης˙ λεπτομέρειες τυχόν περιορισμών (όπως χρήση μπλοκ [blocking] και μέγεθος μπλοκ) 

Μηχανισμός απόκρυψης 
διανομής

9 Μηχανισμός που χρησιμοποιήθηκε για την εφαρμογή της ακολουθίας τυχαίας διανομής (όπως διαδοχικά 
αριθμημένοι περιέκτες), περιγράφοντας οποιαδήποτε βήματα που τηρήθηκαν για την απόκρυψη  
της ακολουθίας έως την εφαρμογή των παρεμβάσεων 

Εφαρμογή 10 Ποιος δημιούργησε την ακολουθία τυχαίας διανομής, ποιος ενέγραψε τους συμμετέχοντες και ποιος 
ταξινόμησε τους συμμετέχοντες στις παρεμβάσεις 

Τυφλοποίηση 11α Αν έγινε, ποιος ήταν τυφλοποιημένος μετά την ταξινόμηση των παρεμβάσεων (για παράδειγμα,  
οι συμμετέχοντες, οι προμηθευτές φροντίδας, αυτοί που αξιολογούν τις εκβάσεις) και πώς εφαρμόστηκε

11β Αν κρίνεται σχετικό, περιγραφή της ομοιότητας των παρεμβάσεων 

Στατιστικές μέθοδοι 12α Στατιστικές μέθοδοι που εφαρμόστηκαν για τη σύγκριση των ομάδων, για τις κύριες και τις δευτερεύουσες εκβάσεις

12β Μέθοδοι για πρόσθετες αναλύσεις, όπως αναλύσεις υποομάδων και σταθμισμένες αναλύσεις

Αποτελέσματα

Ροή συμμετεχόντων  
(ένα διάγραμμα 
συστήνεται έντονα)

13α Για κάθε ομάδα, ο αριθμός των συμμετεχόντων, που ταξινομήθηκαν τυχαία, που έλαβαν την προορισμένη 
παρέμβαση και αναλύθηκαν για την κύρια έκβαση

13β Για κάθε ομάδα, απώλειες και αποκλεισμοί μετά από την τυχαιοποίηση, μαζί με αιτίες

Στρατολόγηση 14α Ημερομηνίες που καθορίζουν τις περιόδους στρατολόγησης και παρακολούθησης

14β Γιατί η δοκιμή τερματίστηκε ή διακόπηκε

Βασικά αρχικά δεδομένα 15 Ένας πίνακας στον οποίο να φαίνονται τα βασικά δημογραφικά και κλινικά χαρακτηριστικά για κάθε ομάδα

Αριθμοί που αναλύθηκαν 16 Για κάθε ομάδα, ο αριθμός των συμμετεχόντων (παρονομαστής) που συμπεριελήφθησαν σε κάθε ανάλυση και 
κατά πόσο η ανάλυση έλαβε χώρα στις αρχικά ταξινομημένες ομάδες.

Εκβάσεις και εκτίμηση 17α Για κάθε κύρια και δευτερεύουσα έκβαση, αποτελέσματα για κάθε ομάδα, καθώς και το εκτιμώμενο μέγεθος 
επίδρασης και η ακρίβειά του (όπως τα 95% διαστήματα εμπιστοσύνης)

17β Για διχότομες εκβάσεις, συστήνεται η παρουσίαση τόσο των απόλυτων, όσο και των σχετικών μεγεθών επίδρασης

Συμπληρωματικές 
αναλύσεις

18 Αποτελέσματα κάθε άλλης ανάλυσης, περιλαμβανομένης της ανάλυσης υποομάδων και σταθμισμένης ανάλυσης, 
διακρίνοντας την προκαθορισμένη από τη διερευνητική

Βλαβερές συνέπειες 19 Όλες οι σημαντικές βλαβερές συνέπειες ή οι ακούσιες επιδράσεις σε κάθε ομάδα (για εξειδικευμένη καθοδήγηση, 
ανατρέξτε στο CONSORT για βλαβερές συνέπειες)

Συζήτηση

Περιορισμοί 20 Περιορισμοί της δοκιμής, αντιμετωπίζοντας τις πηγές πιθανών σφαλμάτων, την ανακρίβεια, και αν είναι σχετικό, 
την πολλαπλότητα των αναλύσεων

Γενικευσιμότητα 21 Γενικευσιμότητα (εξωτερική εγκυρότητα, εφαρμοσιμότητα) των ευρημάτων της δοκιμής

Ερμηνεία 22 Ερμηνεία συνεπής με τα αποτελέσματα, ισορροπώντας τα οφέλη και τις βλαβερές συνέπειες και λαμβάνοντας 
υπ’ όψη άλλες σχετικές ενδείξεις

Άλλες πληροφορίες

Καταχώρηση 23 Αριθμός καταχώρησης και όνομα του μητρώου δοκιμών

Πρωτόκολλο 24 Πού μπορεί να είναι προσβάσιμο το συνολικό πρωτόκολλο της δοκιμής, εάν είναι διαθέσιμο

Χρηματοδότηση 25 Πηγές χρηματοδότησης και άλλη υποστήριξη (όπως η προμήθεια φαρμάκων), ρόλος των χρηματοδοτών

*Προτείνουμε έντονα να διαβάζεται αυτή η δήλωση σε συνδυασμό με το CONSORT 2010, Εξήγηση και Επεξεργασία (CONSORT 2010 Explanation and Elaboration) για 
σημαντικές διευκρινίσεις σε όλα τα στοιχεία. Επίσης, αν είναι σχετικό, προτείνεται η ανάγνωση των επεκτάσεων του CONSORT για τυχαιοποιημένες δοκιμές συρροής,40 
δοκιμές μη υπεροχής και ισοδυναμίας,39 μη φαρμακολογικές θεραπείες,43 βοτανικές παρεμβάσεις44 και πραγματικές δοκιμές (pragmatic trials).41 Πρόσθετες επεκτάσεις 
θα είναι διαθέσιμες: Γι’ αυτές και για άλλες επίκαιρες αναφορές σχετικές με αυτόν τον κατάλογο, ανατρέξτε στο δικτυακό τόπο www.consort-statement.org

4. H ΔΗΛΩΣΗ CONSORT 2010:  

ΕΠΕΞΗΓΗΣΗ ΚΑΙ ΕΠΕΞΕΡΓΑΣΙΑ

Κατά τη διάρκεια της αναθεώρησης του CONSORT 

του 2001, έγινε σαφές ότι η επεξήγηση και η επεξεργασία 

των αρχών της δήλωσης CONSORT θα συνέδραμαν τους 
ερευνητές και άλλους να γράψουν ή να αξιολογήσουν τις 
δημοσιεύσεις/εργασίες των δοκιμών. Το άρθρο επεξήγησης 
και επεξεργασίας του CONSORT58 δημοσιεύτηκε το 2001 
παράλληλα με την έκδοση του 2001 της δήλωσης του 
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CONSORT. Πραγματεύτηκε τη λογική και το επιστημονικό 

υπόβαθρο για κάθε στοιχείο και παρείχε δημοσιευμένα 

παραδείγματα καλής καταγραφής. Η λογική για την ανα-

θεώρηση του συγκεκριμένου άρθρου είναι παρόμοια με 

αυτή της αναθεώρησης της δήλωσης, που περιγράφεται 

ανωτέρω. Παρακάτω περιγράφονται εν συντομία οι κύριες 

προσθήκες και οι διαγραφές στην εν λόγω έκδοση του 

άρθρου επεξήγησης και επεξεργασίας.

5. ΕΠΕΞΗΓΗΣΗ ΚΑΙ ΑΝΑΠΤΥΞΗ ΤΟΥ CONSORT 2010: 

ΑΛΛΑΓΕΣ

Έχουμε κάνει διάφορες ουσιαστικές, αλλά και μερικές 

αισθητικές αλλαγές σε αυτή την έκδοση του επεξηγημα-

τικού εγγράφου του CONSORT (πλήρεις λεπτομέρειες 

τονίζονται στην έκδοση του CONSORT του 201059). Μερικές 

αντιπροσωπεύουν αλλαγές του καταλόγου του CONSORT. 

Υπάρχουν τρία νέα στοιχεία στον κατάλογο του CONSORT 

2010, όπως το στοιχείο 24, το οποίο ζητά από τους συγγρα-

φείς να καταγράψουν πού μπορεί να είναι προσβάσιμο το 

πρωτόκολλο της δοκιμής τους. Επίσης, έχουμε αναθεωρήσει 

μερικές υπάρχουσες επεξηγήσεις, περιλαμβανομένης της 

προσθήκης των πιο πρόσφατων αναφορών σε μεθοδολο-

γικά δεδομένα, κι έχουμε χρησιμοποιήσει μερικά καλύτερα 

παραδείγματα. Έχουμε μεταφέρει το γλωσσάριο, το οποίο 

είναι τώρα διαθέσιμο στην ιστοσελίδα του CONSORT (www.

consort-statement.org). Όπου είναι δυνατόν, περιγράφουμε 

τα ευρήματα των σχετικών εμπειρικών μελετών. Πολλά 

Εικόνα 1. Διάγραμμα ροής της προόδου των φάσεων μιας παράλληλης τυχαιοποιημένης δοκιμής δύο ομάδων (δηλαδή εγγραφή, διανομή παρέμ-
βασης, παρακολούθηση και ανάλυση δεδομένων).52−54
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έξοχα βιβλία για κλινικές δοκιμές προσφέρουν πληρέστερη 

συζήτηση των μεθοδολογικών ζητημάτων.60−62 Τελικά, για 

ευκολία, μερικές φορές αναφερόμαστε σε «θεραπείες» και 

«ασθενείς», αν και αναγνωρίζουμε ότι όλες οι παρεμβάσεις 

που αξιολογούνται στις ΤΚΔ δεν είναι θεραπείες και όλοι 

οι συμμετέχοντες δεν είναι ασθενείς.

6. ΤΑ ΣΤΟΙΧΕΙΑ ΤΟΥ ΚΑΤΑΛΟΓΟΥ

6.1. Τίτλος και περίληψη

6.1.1. Στοιχείο 1α. Αναγνώριση της δοκιμής  

ως τυχαιοποιημένη στον τίτλο

Παράδειγμα: «Μείωση καπνίσματος με εισπνευστικές 

συσκευές νικοτίνης: Διπλή-τυφλή, τυχαιοποιημένη κλινική 

δοκιμή αποτελεσματικότητας και ασφάλειας».63

Εξήγηση: Η δυνατότητα να αναγνωριστεί η δημοσίευση 

μιας τυχαιοποιημένης δοκιμής σε μια ηλεκτρονική βάση 

δεδομένων εξαρτάται σε μεγάλο βαθμό από τον τρόπο 

με τον οποίο καταχωρήθηκε. Οι καταχωρητές μπορεί να 

μην ταξινομήσουν μια δημοσίευση ως τυχαιοποιημένη 

δοκιμή εάν οι συγγραφείς δεν αναφέρουν σαφώς αυτή 

την πληροφορία.64 Οι συγγραφείς, για να βοηθήσουν τη 

διασφάλιση ότι μια μελέτη είναι κατάλληλα καταχωρημέ-

νη και εύκολα αναγνωρίσιμη, πρέπει να χρησιμοποιούν 

τη λέξη «τυχαιοποιημένη» στον τίτλο για να δείξουν ότι 

οι συμμετέχοντες ταξινομήθηκαν τυχαία στις ομάδες 

σύγκρισής τους.

6.1.2. Στοιχείο 1β. Δομημένη σύνοψη του σχεδιασμού, 

των μεθόδων, των αποτελεσμάτων  

και των συμπερασμάτων της δοκιμής.  

Αναφορικά με την ειδική καθοδήγηση, ανατρέξτε  

στο CONSORT για περιλήψεις45,65

Εξήγηση: Οι σαφείς, διαφανείς και επαρκώς λεπτομε-

ρείς περιλήψεις είναι σημαντικές, επειδή οι αναγνώστες 

βασίζουν συχνά την αξιολόγηση μιας δοκιμής σε τέτοιες 

πληροφορίες. Μερικοί αναγνώστες χρησιμοποιούν μια 

περίληψη ως εργαλείο διαλογής για να αποφασίσουν εάν 

θα διαβάσουν το πλήρες άρθρο. Εν τούτοις, δεδομένου 

ότι όλες οι δοκιμές δεν είναι ελεύθερα διαθέσιμες και 

μερικοί επαγγελματίες υγείας δεν έχουν πρόσβαση στις 

πλήρεις δημοσιεύσεις των δοκιμών, οι αποφάσεις υγειο-

νομικής περίθαλψης λαμβάνονται μερικές φορές με βάση 

τις περιλήψεις των τυχαιοποιημένων κλινικών δοκιμών.66

Μια περίληψη περιοδικού πρέπει να περιέχει επαρκείς 

πληροφορίες για μια δοκιμή προκειμένου να χρησιμεύσει 

ως ένα ακριβές αρχείο της διεξαγωγής και των ευρημάτων 

της, παρέχοντας τις βέλτιστες πληροφορίες για τη δοκι-

μή μέσα στους περιορισμούς του διαστήματος και της 

διάταξης ενός περιοδικού. Μια κατάλληλα δομημένη και 

γραμμένη περίληψη βοηθά τα άτομα να αξιολογήσουν 

γρήγορα τη σχετικότητα των ευρημάτων, ενώ παράλληλα 

συνδράμει στην ανάκτηση των σχετικών δημοσιεύσεων 

από ηλεκτρονικές βάσεις δεδομένων.67 Η περίληψη πρέπει 

να απεικονίζει επακριβώς τι περιλαμβάνεται στο πλήρες 

άρθρο του περιοδικού και δεν πρέπει να περιέχει πληρο-

φορίες που δεν εμφανίζονται στο σώμα του εγγράφου. 

Μελέτες που συνέκριναν την ακρίβεια των πληροφοριών 

που αναφέρονται σε μια περίληψη περιοδικού με αυτή που 

παρατίθεται στο κείμενο της πλήρους δημοσίευσης έχουν 

βρει ισχυρισμούς που είναι αντιφατικοί, ή ελλείπουν, από 

το σώμα του πλήρους άρθρου.68−71 Αντίθετα, η παράλειψη 

σημαντικών βλαβερών συνεπειών από την περίληψη θα 

μπορούσε να παραπλανήσει σοβαρά την ερμηνεία κάποιου 

για τα ευρήματα της δοκιμής.42,72

Μια πρόσφατη επέκταση στη δήλωση του CONSORT 

παρέχει έναν κατάλογο βασικών στοιχείων που πρέπει 

να περιλάβουν οι συγγραφείς κατά την αναφορά των 

κύριων αποτελεσμάτων μιας τυχαιοποιημένης δοκιμής 

σε μια περίληψη περιοδικού (ή συνεδρίου) (πίν. 2).45 Συ-

στήνεται έντονα η χρήση δομημένων περιλήψεων για την 

καταγραφή των τυχαιοποιημένων δοκιμών. Οι περιλήψεις 

αυτές παρέχουν στους αναγνώστες τις πληροφορίες για τη 

δοκιμή κάτω από μια σειρά επικεφαλίδων σχετικά με το 

σχεδιασμό, τη διεξαγωγή, την ανάλυση και την ερμηνεία.73 

Σε μερικές μελέτες έχει βρεθεί ότι οι δομημένες περιλήψεις 

είναι υψηλότερης ποιότητας από τις περισσότερο παρα-

δοσιακές περιγραφικές περιλήψεις74,75 και ότι επιτρέπουν 

στους αναγνώστες να βρουν τις πληροφορίες πιο εύκολα.76 

Αναγνωρίζουμε ότι πολλά περιοδικά έχουν αναπτύξει τη 

δική τους δομή και το όριο λέξεων για την αναφορά των 

περιλήψεων. Δεν είναι πρόθεσή μας να προτείνουμε με-

ταβολές σε αυτά τα σχήματα, αλλά να συστήσουμε ποιες 

πληροφορίες πρέπει να αναφερθούν.

6.2. Εισαγωγή

6.2.1. Στοιχείο 2α. Επιστημονικό υπόβαθρο και εξήγηση 

της λογικής

Παράδειγμα: «Η χειρουργική επέμβαση είναι θεραπεία 

εκλογής για τους ασθενείς με μη μικροκυτταρικό καρκίνο 

του πνεύμονα (ΜΜΚΠ), σταδίου Ι και ΙΙ… Μια μετα-ανάλυση 

του ΜΜΚΠ συνδύασε τα αποτελέσματα από 8 τυχαιοποι-

ημένες δοκιμές της χειρουργικής επέμβασης εναντίον της 

χειρουργικής επέμβασης και της βοηθητικής χημειοθερα-

πείας βασισμένη στη σισπλατίνη και παρουσίασε ένα μικρό, 

αλλά όχι σημαντικό (p=0,08), απόλυτο όφελος επιβίωσης 
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είναι πρέπον να περιληφθούν εδώ οι στόχοι της δοκιμής 

(βλέπε στοιχείο 2β). Η λογική μπορεί να είναι επεξηγημα-

τική (για παράδειγμα, προκειμένου να αξιολογήσουν την 

πιθανή επίδραση ενός φαρμάκου στη νεφρική λειτουργία) 

ή πραγματική (παραδείγματος χάρη, για να καθοδηγήσει 

την πρακτική με τη σύγκριση των οφελών και των βλα-

βερών συνεπειών δύο θεραπειών). Οι συγγραφείς πρέπει 

να αναφέρουν οποιεσδήποτε ενδείξεις των οφελών και 

των βλαβερών συνεπειών των ενεργών παρεμβάσεων που 

περιλαμβάνονται σε μια δοκιμή και πρέπει να προτείνουν 

μια εύλογη εξήγηση για το πώς μπορούν να λειτουργήσουν 

οι παρεμβάσεις, εάν αυτό δεν είναι προφανές.78

Η Διακήρυξη του Helsinki δηλώνει ότι η βιοϊατρική 

έρευνα που περιλαμβάνει ανθρώπους πρέπει να βασίζεται 

στη λεπτομερή γνώση της επιστημονικής βιβλιογραφίας.79 

Δηλαδή, είναι ανήθικο να εκτίθενται οι άνθρωποι άσκοπα 

στους κινδύνους της έρευνας. Μερικές κλινικές δοκιμές 

έχουν αποδειχθεί ότι είναι άσκοπες, επειδή η υπόθεση 

που εξέτασαν ήταν ήδη ή μπορούσε να έχει απαντηθεί 

από μια συστηματική ανασκόπηση της υπάρχουσας βι-

βλιογραφίας.80,81 Κατά συνέπεια, η ανάγκη για μια νέα 

δοκιμή πρέπει να δικαιολογηθεί στην εισαγωγή. Ιδανικά, θα 

πρέπει να περιλαμβάνει μια αναφορά σε μια συστηματική 

ανασκόπηση προηγούμενων παρόμοιων δοκιμών ή μια 

σημείωση της απουσίας τέτοιων δοκιμών.82

περίπου 5% σε 5 έτη (από 50% σε 55%). Την περίοδο κατά 

την οποία σχεδιάστηκε η τρέχουσα δοκιμή (μέσα του 

1990) η επικουρική χημειοθεραπεία δεν είχε καταστεί η 

καθιερωμένη κλινική πρακτική… Η κλινική αιτιολογία της 

νέας βοηθητικής χημειοθεραπείας είναι τριπλή: Η υποτροπή 

του πρωτογενούς καρκίνου θα μπορούσε να επιτευχθεί 

έτσι, διευκολύνοντας και απλουστεύοντας ή μειώνοντας 

την επόμενη χειρουργική επέμβαση. Οι μη ανιχνεύσιμες 

μικρομεταστάσεις θα μπορούσαν να έχουν διαχειριστεί 

στην έναρξη της θεραπείας και ενδέχεται να υπάρξει 

αναστολή του πιθανού ερεθίσματος στον υπολειπόμενο 

καρκίνο μέσω αυξητικών παραγόντων που εκλύονται 

από τη χειρουργική επέμβαση και από την επακόλου-

θη επούλωση του τραύματος… Επομένως, η τρέχουσα 

δοκιμή ήταν οργανωμένη για να συγκρίνει, σε ασθενείς 

με εξαιρέσιμο ΜΜΚΠ, τη χειρουργική επέμβαση μόνη 

εναντίον τριών κύκλων της βασικής χημειοθεραπείας με 

πλατίνη που ακολουθείται από χειρουργική παρέμβαση, 

όσον αφορά στη γενική επιβίωση, στην ποιότητα ζωής, 

στη σταδιοποίηση, στα ποσοστά εξαιρεσιμότητας, στην 

επέκταση της χειρουργικής επέμβασης, καθώς και στο 

χρόνο και στην περιοχή της υποτροπής».77

Εξήγηση: Χαρακτηριστικά, η εισαγωγή αποτελείται από 

κείμενο ελεύθερης ροής, στο οποίο οι συγγραφείς εξηγούν 

το επιστημονικό υπόβαθρο και τη λογική της δοκιμής τους, 

καθώς και τη γενική περιγραφή της. Επίσης, μπορεί να 

Πίνακας 2. Στοιχεία που θα πρέπει να περιλαμβάνονται κατά τη δημοσίευση μιας τυχαιοποιημένης δοκιμής σε μια περίληψη περιοδικού.

Στοιχείο Περιγραφή 

Συγγραφείς Λεπτομέρειες επικοινωνίας για το συγγραφέα αλληλογραφίας

Σχεδιασμός δοκιμής Περιγραφή του σχεδιασμού της δοκιμής (όπως παράλληλος, συρροής, μη υπεροχής)

Μέθοδοι 

Συμμετέχοντες Κριτήρια καταλληλότητας των συμμετεχόντων και οι συνθήκες όπου συλλέχθηκαν τα δεδομένα 

Παρεμβάσεις Οι παρεμβάσεις που προορίζονται για κάθε ομάδα

Στόχοι Συγκεκριμένοι στόχοι ή υποθέσεις

Έκβαση Σαφώς καθορισμένη κύρια έκβαση γι’ αυτή την εργασία

Τυχαιοποίηση Πώς οι συμμετέχοντες διανεμήθηκαν στις παρεμβάσεις

Τυφλοποίηση (αποκρυπτοποίηση) Εάν οι συμμετέχοντες, οι προμηθευτές φροντίδας και εκείνοι που αξιολογούν τις εκβάσεις τυφλοποιήθηκαν 
στην ταξινόμηση σε ομάδες

Αποτελέσματα

Αριθμοί που τυχαιοποιήθηκαν Ο αριθμός των συμμετεχόντων που τυχαιοποιήθηκαν σε κάθε ομάδα

Στρατολόγηση Κατάσταση της δοκιμής

Αριθμοί που αναλύθηκαν Ο αριθμός των συμμετεχόντων που αναλύθηκε σε κάθε ομάδα 

Έκβαση Για την κύρια έκβαση, ένα αποτέλεσμα για κάθε ομάδα και το εκτιμώμενο μέγεθος επίδρασης και η ακρίβειά του

Βλαβερές συνέπειες Σημαντικές ανεπιθύμητες ενέργειες ή παρενέργειες

Συμπεράσματα Γενική ερμηνεία των αποτελεσμάτων

Καταχώρηση δοκιμής Αριθμός καταχώρησης και όνομα του μητρώου εγγραφής της δοκιμής

Χρηματοδότηση Πηγή χρηματοδότησης
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ρούμενοι, συρροής40 και παραγοντικοί σχεδιασμοί. Επίσης, 

οι περισσότερες δοκιμές στοχεύουν να αναγνωρίσουν την 

ανωτερότητα μιας νέας παρέμβασης, εάν υπάρχει, αλλά 

άλλες σχεδιάστηκαν για να αξιολογήσουν τη μη υπερο-

χή ή την ισοδυναμία.39 Είναι σημαντικό ότι οι ερευνητές 

περιγράφουν σαφώς αυτές τις πτυχές της δοκιμής τους, 

περιλαμβανομένης της μονάδας της τυχαιοποίησης (όπως 

ασθενής, ιατρείο Γενικής Ιατρικής, κάκωση). Είναι επιθυ-

μητό επίσης να περιληφθούν αυτές οι λεπτομέρειες στην 

περίληψη (βλέπε στοιχείο 1β).

Εάν υιοθετείται ένας λιγότερο συνήθης σχεδιασμός, 

οι συγγραφείς ενθαρρύνονται να εξηγήσουν την επιλογή 

τους, ειδικά, δεδομένου ότι τέτοιοι σχεδιασμοί μπορούν 

να υποδηλώσουν την ανάγκη για ένα μεγαλύτερο μέγεθος 

δείγματος ή μια πιο σύνθετη ανάλυση και ερμηνεία.

Αν και οι περισσότερες δοκιμές χρησιμοποιούν ίση 

τυχαιοποίηση (όπως η 1:1 για δύο ομάδες), είναι χρήσιμο 

να παρέχει σαφώς την αναλογία διανομής. Για τις δοκιμές 

φαρμάκων, ο προσδιορισμός της φάσης της δοκιμής (I−IV) 

μπορεί επίσης να είναι σχετικός.

6.3.2. Στοιχείο 3β. Σημαντικές αλλαγές στις μεθόδους 

ύστερα από την έναρξη της δοκιμής (όπως στα κριτήρια 

καταλληλότητας), με αιτιολόγηση

Παράδειγμα: «Οι ασθενείς ταξινομήθηκαν τυχαία σε μία 

από τις έξι παράλληλες ομάδες, αρχικά σε αναλογία 1:1:1:1:1:1, 

για να λάβουν είτε το ένα από τα πέντε otamixaban… 

θεραπευτικά σχήματα… είτε έναν ενεργό έλεγχο της 

ηπαρίνης… Μια ανεξάρτητη Επιτροπή Επιτήρησης Δεδο-

μένων (Data Monitoring Committee) επανεξέτασε τα μη 

τυφλοποιημένα δεδομένα για την ασφάλεια του ασθενούς, 

ενώ δεν πραγματοποιήθηκε κάποια ενδιάμεση ανάλυση 

για την αποτελεσματικότητα ή τη ματαιότητα. Κατά τη 

διάρκεια της δοκιμής, αυτή η Επιτροπή συνέστησε ότι η 

ομάδα που ελάμβανε τη χαμηλότερη δόση otamixaban 

(0,035 mg/kg/ώρα) διακόπτεται λόγω κλινικών ενδείξεων 

για ανεπαρκή αντιπηκτικότητα. Το πρωτόκολλο τροπο-

ποιήθηκε αμέσως, σύμφωνα με εκείνη τη σύσταση, και 

οι συμμετέχοντες στη συνέχεια ταξινομήθηκαν τυχαία σε 

αναλογία 2:2:2:2:1 στην παραμονή στο otamixaban και 

στις ομάδες ελέγχου, αντίστοιχα».86

Εξήγηση: Λίγες δοκιμές μπορούν να αρχίσουν χωρίς 

κάποιο αμετάβλητο σχεδιασμό (δηλαδή, να είναι εξ ολο-

κλήρου διερευνητικός), ενώ οι περισσότερες θα έχουν 

ένα πρωτόκολλο που διευκρινίζει με μεγάλη λεπτομέρεια 

πώς θα πραγματοποιηθεί η δοκιμή. Μπορεί να υπάρξουν 

αποκλίσεις από το αρχικό πρωτόκολλο, καθώς είναι αδύ-

νατο να προβλεφθεί κάθε πιθανή μεταβολή στις συνθήκες 

κατά τη διάρκεια μιας δοκιμής. Μερικές δοκιμές επομένως 

6.2.2. Στοιχείο 2β. Ειδικοί στόχοι ή υποθέσεις

Παράδειγμα: «Στην παρούσα μελέτη εξετάσαμε την 

υπόθεση ότι η πολιτική ενεργούς διαχείρισης των πόνων 

του τοκετού θα μπορούσε (α) να ελαττώσει το ποσοστό 

της καισαρικής τομής, (β) να μειώσει το ποσοστό των πα-

ρατεταμένων τοκετών και (γ) να μην επηρεάσει τη μητρική 

ικανοποίηση από την εμπειρία της γέννας».83

Εξήγηση: Οι στόχοι είναι τα ερωτήματα για τα οποία η 

δοκιμή σχεδιάστηκε προκειμένου να δώσει απαντήσεις. 

Συχνά, σχετίζονται με την αποτελεσματικότητα μιας συ-

γκεκριμένης θεραπευτικής ή προληπτικής παρέμβασης. Οι 

υποθέσεις είναι προκαθορισμένα ερωτήματα που εξετάζο-

νται ώστε να συνδράμουν στην προσέγγιση των στόχων. 

Οι υποθέσεις είναι πιο συγκεκριμένες από τους στόχους 

και υπόκεινται σε λεπτομερή στατιστική αξιολόγηση. 

Στην πράξη, οι στόχοι και οι υποθέσεις δεν είναι πάντα 

εύκολα διαχωρίσιμοι. Οι περισσότερες δημοσιεύσεις των 

ΤΚΔ παρέχουν επαρκείς πληροφορίες για τους στόχους 

και τις υποθέσεις της δοκιμής.84

6.3. Μέθοδοι

6.3.1. Στοιχείο 3α. Περιγραφή του σχεδιασμού 

της δοκιμής (όπως παράλληλος, παραγοντικός), 

περιλαμβανομένης της αναλογίας διανομής

Παράδειγμα: «Αυτή ήταν μια πολυκεντρική, διαστρωμα-

τωμένη (ηλικίες 6−11 ετών και 12−17 ετών, με ανισομερή 

τυχαιοποίηση [2:1]), διπλή-τυφλή, ελεγχόμενη με εικονικό 

φάρμακο, παράλληλων ομάδων μελέτη που πραγματοποι-

ήθηκε στις Ηνωμένες Πολιτείες (41 περιοχές)».85

Εξήγηση: Η λέξη «σχεδιασμός» χρησιμοποιείται συχνά 

για να αναφερθεί σε όλες τις πλευρές του πώς μια δοκι-

μή είναι οργανωμένη, αλλά έχει επίσης μια στενότερη 

ερμηνεία. Πολλές συγκεκριμένες πτυχές του ευρύτερου 

σχεδιασμού της δοκιμής, περιλαμβανομένων των λε-

πτομερειών της τυχαιοποίησης και της τυφλοποίησης, 

εξετάζονται αλλού στον κατάλογο του CONSORT. Εδώ, 

αναζητούμε πληροφορίες για τον τύπο της δοκιμής, όπως 

παράλληλων ομάδων ή παραγοντική, και το εννοιολογικό 

πλαίσιο, όπως ανωτερότητας ή μη υπεροχής, καθώς και 

άλλα σχετικά ζητήματα που δεν αντιμετωπίζονται αλλού 

στον κατάλογο.

Η δήλωση CONSORT εστιάζει κυρίως σε δοκιμές με 

συμμετέχοντες τυχαιοποιημένους ξεχωριστά στη μία από 

τις δύο «παράλληλες» ομάδες. Στην πραγματικότητα, λίγο 

περισσότερες από τις μισές δημοσιευμένες δοκιμές έχουν 

έναν τέτοιο σχεδιασμό.16 Οι κύριοι εναλλακτικοί σχεδιασμοί 

είναι παράλληλοι πολλαπλών σκελών (mutli-arm), διασταυ-
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έχουν σημαντικές αλλαγές στις μεθόδους, μετά από την 

έναρξη της δοκιμής.

Οι τροποποιήσεις θα μπορούσαν να οφείλονται στις 

εξωτερικές πληροφορίες που διατίθενται από άλλες με-

λέτες, ή σε εσωτερικές οικονομικές δυσχέρειες, ή θα 

μπορούσαν να οφείλονται σε ένα απογοητευτικό ποσοστό 

στρατολόγησης. Τέτοιες αλλαγές πρωτοκόλλου πρέπει να 

εφαρμόζονται χωρίς άρση της τυφλοποίησης στα συσσω-

ρευμένα δεδομένα των εκβάσεων των συμμετεχόντων. Σε 

μερικές δοκιμές, μια ανεξάρτητη επιτροπή επιτήρησης 

των δεδομένων θα έχει ως τμήμα της αποστολής της την 

πιθανότητα σύστασης αλλαγών στο πρωτοκόλλο βλέπο-

ντας τα μη τυφλοποιημένα δεδομένα. Τέτοιες μεταβολές 

μπορούν να επηρεάσουν τις μεθόδους της μελέτης (όπως 

αλλαγές στα θεραπευτικά σχήματα, στα κριτήρια καταλ-

ληλότητας, στην αναλογία τυχαιοποίησης ή στη διάρκεια 

της παρακολούθησης) ή τη διενέργεια της δοκιμής (όπως 

η απόρριψη ενός κέντρου με κακή ποιότητα δεδομένων).87

Μερικές δοκιμές είναι οργανωμένες με έναν επίσημο 

«προσαρμοστικό» σχεδιασμό. Παγκόσμια, δεν υπάρχει 

κανένας αποδεκτός ορισμός αυτών των σχεδιασμών, 

αλλά ένας λειτουργικός ορισμός μπορεί να είναι «ένας 

σχεδιασμός μελέτης πολλών σταδίων που χρησιμοποιεί 

συσσωρευμένα δεδομένα για να αποφασίσει πώς να τρο-

ποποιήσει τις πτυχές της μελέτης, χωρίς την υπονόμευση 

της εγκυρότητας και της ακεραιότητας της δοκιμής».88 Οι 

τροποποιήσεις είναι συνήθως στα μεγέθη των δειγμάτων 

και στον αριθμό των θεραπευτικών σκελών και μπορεί να 

οδηγήσουν σε αποφάσεις που λαμβάνονται γρηγορότερα 

και με περισσότερο αποδοτική χρήση των πόρων. Υπάρ-

χουν, εν τούτοις, σημαντικά ηθικά, στατιστικά και πρακτικά 

ζητήματα τα οποία πρέπει να ληφθούν υπ’ όψη σ’ έναν 

τέτοιο σχεδιασμό.89,90

Εάν οι τροποποιήσεις είναι σαφώς τμήμα του σχεδια-

σμού της δοκιμής ή σε απάντηση των μεταβαλλόμενων 

συνθηκών, είναι ουσιαστικό να αναφέρονται πλήρως για 

να βοηθήσουν τον αναγνώστη να ερμηνεύσει τα απο-

τελέσματα. Οι μεταβολές των πρωτοκόλλων αυτή την 

περίοδο δεν είναι καλά αναφερόμενες. Μια ανασκόπηση 

των συγκρίσεων με πρωτόκολλα έδειξε ότι περίπου τα μισά 

από τα άρθρα περιοδικών που περιγράφουν ΤΚΔ είχαν 

μια ανεξήγητη απόκλιση στις κύριες εκβάσεις.57 Συχνά, 

ανεξήγητες αποκλίσεις έχουν επίσης παρατηρηθεί για τις 

λεπτομέρειες της τυχαιοποίησης, της τυφλοποίησης και 

των στατιστικών αναλύσεων.92

6.3.3. Στοιχείο 4α. Κριτήρια καταλληλότητας  

για τους συμμετέχοντες

Παράδειγμα: «Κατάλληλοι συμμετέχοντες ήταν όλοι οι 

ενήλικες, ηλικίας 18 ετών ή περισσότερο, με HIV-λοίμωξη 

που ικανοποιούσαν τα κριτήρια καταλληλότητας για την 

αντιρετροϊική θεραπεία σύμφωνα με τις εθνικές οδηγίες 

θεραπείας HIV του Malawi (κλινικό στάδιο ΙΙΙ ή IV κατά 

WHO ή οποιοδήποτε στάδιο με αριθμό CD4 <250/mm3) 

και οι οποίοι άρχιζαν θεραπεία με έναν BMI <18,5. Τα κρι-

τήρια αποκλεισμού ήταν η εγκυμοσύνη και ο θηλασμός ή 

η συμμετοχή σε ένα άλλο συμπληρωματικό πρόγραμμα 

σίτισης».93

Εξήγηση: Απαιτείται μια περιεκτική περιγραφή των 

κριτηρίων καταλληλότητας που χρησιμοποιούνται για να 

επιλέξουν τους συμμετέχοντες της δοκιμής προκειμένου 

να βοηθήσει τους αναγνώστες να ερμηνεύσουν τη μελέ-

τη. Ιδιαίτερα, η σαφής κατανόηση αυτών των κριτηρίων 

είναι ένα από τα διάφορα δεδομένα που απαιτούνται 

για να κρίνουν σε ποιον εφαρμόζονται τα αποτελέσματα 

μιας δοκιμής, που είναι η δυνατότητα γενίκευσης της 

δοκιμής (εφαρμοσιμότητα) και η σχετικότητα με την 

κλινική ή την πρακτική δημόσιας υγείας (βλέπε στοιχείο 

21).94 Μια περιγραφή της μεθόδου στρατολόγησης, όπως 

από παραπομπή ή αυτο-επιλογή (για παράδειγμα, μέσω 

των διαφημίσεων), αποτελεί επίσης σημαντικό στοιχείο 

σε αυτό το πλαίσιο. Επειδή εφαρμόζονται πριν από την 

τυχαιοποίηση, τα κριτήρια καταλληλότητας δεν επηρεά-

ζουν την εσωτερική εγκυρότητα μιας δοκιμής, αλλά είναι 

κεντρικά στην εξωτερική εγκυρότητά της.

Τα χαρακτηριστικά και ευρέως αποδεκτά κριτήρια 

καταλληλότητας αφορούν στη φύση και στο στάδιο της 

νόσου που μελετάται, στον αποκλεισμό των προσώπων 

που είναι ιδιαίτερα ευάλωτα στις βλαβερές συνέπειες 

από την παρέμβαση της μελέτης και στα ζητήματα που 

απαιτούνται για να εξασφαλίσουν ότι η μελέτη ικανοποιεί 

τους νομικούς και τους ηθικούς κανόνες. Η μετά από ενη-

μέρωση συγκατάθεση των συμμετεχόντων, για παράδειγμα, 

συνήθως απαιτείται στις μελέτες παρέμβασης. Η συχνή 

διάκριση μεταξύ των κριτηρίων εισόδου και αποκλεισμού 

είναι περιττή. Το ίδιο κριτήριο μπορεί να διατυπωθεί για 

να περιλάβει ή να αποκλείσει συμμετέχοντες.95

Παρά τη σημαντικότητά τους, τα κριτήρια καταλληλό-

τητας συχνά δεν αναφέρονται επαρκώς. Για παράδειγμα, 8 

δημοσιευμένες δοκιμές που οδηγούν σε κλινικές ειδοποι-

ήσεις από τα εθνικά ιδρύματα υγείας καθόρισαν ένα μέσο 

όρο 31 κριτηρίων καταλληλότητας στα πρωτόκολλά τους, 

αλλά μόνο 63% των κριτηρίων αναφέρθηκαν σε άρθρα 

περιοδικών και μόνο 19% αναφέρθηκαν σε κλινικές ειδο-

ποιήσεις.96 Παρόμοιες ανεπάρκειες βρέθηκαν στις κλινικές 

δοκιμές του HIV.97 Μεταξύ 364 δημοσιεύσεων των ΤΚΔ 

στη Χειρουργική, το 25% δεν διευκρίνισε οποιαδήποτε 

κριτήρια καταλληλότητας.98
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6.3.4. Στοιχείο 4β. Συνθήκες  

και τόποι στους οποίους  

συλλέχθηκαν τα δεδομένα

Παράδειγμα: «Η μελέτη πραγματοποιήθηκε στην κλινι-

κή αντι-ιικής/αντιρετροϊικής θεραπείας του νοσοκομείου 

Queen Elizabeth Central στην Blantyre του Malawi, από 

τον Ιανουάριο του 2006 έως τον Απρίλιο του 2007. H 

Blantyre είναι η μεγαλύτερη εμπορική πόλη του Malawi, 

με πληθυσμό 1.000.000 κατοίκους και έναν εκτιμώμενο 

επιπολασμό HIV-λοίμωξη 27% στους ενήλικες το 2004».93

Εξήγηση: Μαζί με τα κριτήρια καταλληλότητας για τους 

συμμετέχοντες (βλέπε στοιχείο 4α) και την περιγραφή των 

παρεμβάσεων (βλέπε στοιχείο 5), οι πληροφορίες για τις 

συνθήκες και τους τόπους είναι κρίσιμες για να κρίνουν την 

εφαρμοσιμότητα και τη γενικευσιμότητα μιας δοκιμής. Οι 

συμμετέχοντες στρατολογήθηκαν από την πρωτοβάθμια, 

τη δευτεροβάθμια ή την τριτοβάθμια φροντίδα υγείας ή 

από την κοινότητα; Τα υγειονομικά ιδρύματα ποικίλλουν 

πολύ στην οργάνωσή τους, την εμπειρία, καθώς και τους 

πόρους και το βασικό κίνδυνο για τις συνθήκες κάτω από 

τις οποίες γίνεται η έρευνα. Άλλες πτυχές των συνθηκών 

(περιλαμβανομένου του κοινωνικού, του οικονομικού και 

του πολιτιστικού περιβάλλοντος και του κλίματος) μπορεί 

επίσης να επηρεάσουν την εξωτερική εγκυρότητα μιας 

μελέτης.

Οι συγγραφείς πρέπει να αναφέρουν τον αριθμό και 

τον τύπο των συνθηκών, καθώς και να περιγράψουν τους 

εμπλεκόμενους προμηθευτές φροντίδας υγείας. Πρέπει να 

αναφέρουν τους τόπους στους οποίους διεξήχθη η μελέτη, 

περιλαμβανομένης της χώρας, της πόλης εάν είναι εφαρμό-

σιμο, και του άμεσου περιβάλλοντος (για παράδειγμα, την 

κοινότητα, το ιατρείο, την κλινική των νοσοκομείων ή τη 

μονάδα ασθενών). Ειδικότερα, πρέπει να είναι σαφές εάν η 

δοκιμή πραγματοποιήθηκε σε ένα ή περισσότερα κέντρα 

(«πολυκεντρικές δοκιμές»). Αυτή η περιγραφή πρέπει να 

παρέχει αρκετές πληροφορίες, έτσι ώστε οι αναγνώστες να 

μπορούν να κρίνουν εάν τα αποτελέσματα της δοκιμής θα 

μπορούσαν να είναι σχετικά με τις δικές τους συνθήκες. Το 

περιβάλλον στο οποίο πραγματοποιείται η δοκιμή μπορεί 

να διαφέρει σημαντικά από τις συνθήκες στις οποίες τα 

αποτελέσματα της δοκιμής χρησιμοποιούνται αργότερα 

για να καθοδηγήσουν την πρακτική και την πολιτική.94,99 

Οι συγγραφείς πρέπει επίσης να αναφέρουν οποιεσδήποτε 

άλλες πληροφορίες για τις συνθήκες και τους τόπους που 

θα μπορούσαν να έχουν επηρεάσει τα παρατηρούμενα 

αποτελέσματα, όπως προβλήματα στη μετακίνηση που 

μπορεί να επηρεάζουν τη συμμετοχή των ασθενών ή 

καθυστερήσεις στη διαχείριση των παρεμβάσεων.

6.3.5. Στοιχείο 5. Οι παρεμβάσεις της κάθε ομάδας  

με αρκετή λεπτομέρεια έτσι ώστε να είναι εφικτή  

η επανάληψη, περιλαμβανομένου του πώς  

και πότε πραγματικά χορηγήθηκαν

Παραδείγματα: «Στην POISE, οι ασθενείς έλαβαν την 

πρώτη δόση του φαρμάκου μελέτης (δηλαδή από του 

στόματος μετοπρολόλη 100 mg παρατεταμένης αποδέ-

σμευσης ή αντίστοιχο εικονικό φάρμακο) 2−4 ώρες πριν 

από τη χειρουργική επέμβαση. Η χορήγηση του φαρμάκου 

της μελέτης απαιτούσε έναν καρδιακό ρυθμό περίπου 50 

bpm ή περισσότερο και μια συστολική αρτηριακή πίεση 

100 mmHg ή μεγαλύτερη. Οι εν λόγω αιμοδυναμικές πα-

ράμετροι ελέγχονταν πριν από κάθε χορήγηση.

Εάν, οποιαδήποτε στιγμή κατά τη διάρκεια των πρώτων 

6 ωρών μετά από τη χειρουργική επέμβαση, ο καρδιακός 

ρυθμός ήταν 80 bpm ή μεγαλύτερος και η συστολική 

αρτηριακή πίεση 100 mmHg ή υψηλότερη, οι ασθενείς 

ελάμβαναν την πρώτη μετεγχειρητική δόση τους (μετοπρο-

λόλη παρατεταμένης αποδέσμευσης 100 mg ή αντίστοιχο 

εικονικό φάρμακο) από το στόμα. Εάν το φάρμακο μελέτης 

δεν χορηγείτο κατά τη διάρκεια των πρώτων 6 ωρών, οι 

ασθενείς ελάμβαναν την πρώτη μετεγχειρητική δόση τους 

6 ώρες μετά από τη χειρουργική επέμβαση. Δώδεκα ώρες 

μετά από την πρώτη μετεγχειρητική δόση, οι ασθενείς 

άρχισαν από το στόμα μετοπρολόλη παρατεταμένης 

αποδέσμευσης 200 mg ή εικονικό φάρμακο καθημερινά 

για 30 ημέρες. Εάν ο καρδιακός ρυθμός ενός ασθενούς 

ήταν συνέχεια <45 bpm ή η συστολική αρτηριακή πίεσή 

του <100 mmHg, το φάρμακο μελέτης διακοπτόταν έως 

ότου ανακτηθούν ο καρδιακός ρυθμός ή η συστολική 

αρτηριακή πίεση. Το φάρμακο μελέτης επαναχορηγείτο 

στη συνέχεια σε δόση 100 mg μία φορά ημερησίως. Οι 

ασθενείς των οποίων ο καρδιακός ρυθμός ήταν σταθερά 

45−49 bpm και η συστολική αρτηριακή πίεση υπερέβαινε 

τα 100 mm Hg έπαιρναν το φάρμακο της μελέτης καθυ-

στερημένα για 12 ώρες».100

«Οι ασθενείς ταξινομήθηκαν τυχαία για να λάβουν 

έναν επί παραγγελία νάρθηκα νεοπρενίου που φοριέται 

τη νύκτα ή τη συνηθισμένη φροντίδα. Ο νάρθηκας ήταν 

λειτουργικά άκαμπτος, με ένδειξη για χρήση μόνο τη 

νύκτα. Κάλυπτε τη βάση του αντίχειρα και του θέναρος 

αλλά όχι της πηχεοκαρπικής άρθρωσης. Οι νάρθηκες κα-

τασκευάστηκαν από 3 εκπαιδευμένους εργοθεραπευτές, οι 

οποίοι ρύθμισαν το νάρθηκα για κάθε ασθενή έτσι ώστε το 

πρώτο πλέγμα να μπορεί να ανοιχθεί και ο αντίχειρας να 

τοποθετηθεί σε αντίθεση με το πρώτο μακρύ δάκτυλο. Οι 

ασθενείς ενθαρρύνθηκαν για να έλθουν σε επαφή με τον 

εργοθεραπευτή εάν θεωρούσαν ότι ο νάρθηκας χρειαζόταν 

ρύθμιση, αν ο πόνος αυξανόταν φορώντας το νάρθηκα ή 
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αν είχαν ανεπιθύμητες επιδράσεις (όπως η διάβρωση του 

δέρματος). Επειδή καμιά θεραπεία δεν μπορεί να θεωρηθεί 

ο χρυσός κανόνας σε αυτή την κατάσταση, οι ασθενείς και 

στην ομάδα ελέγχου και στην ομάδα παρέμβασης έλαβαν 

τη συνηθισμένη φροντίδα κατά την κρίση του ιατρού 

τους (γενικού ιατρού ή ρευματολόγου). Αποφασίσαμε να 

μη χρησιμοποιήσουμε μια εικονική παρέμβαση επειδή, 

απ’ ό,τι είναι γνωστό, καμιά εικονική παρέμβαση για την 

τοποθέτηση νάρθηκα δεν έχει κατορθώσει την επιτυχή 

τυφλοποίηση των ασθενών, όπως συστήνεται».101

Εξήγηση: Οι συγγραφείς πρέπει να περιγράψουν κάθε 

παρέμβαση λεπτομερώς, περιλαμβανομένων των πα-

ρεμβάσεων ελέγχου. Η περιγραφή πρέπει να επιτρέπει 

σε έναν κλινικό ιατρό που θέλει να χρησιμοποιήσει την 

παρέμβαση να γνωρίζει ακριβώς πώς να διαχειριστεί 

την παρέμβαση που αξιολογήθηκε στη δοκιμή.102 Για μια 

φαρμακευτική παρέμβαση, οι πληροφορίες θα πρέπει να 

περιλαμβάνουν το όνομα του φαρμάκου, τη δόση, την 

οδό χορήγησης (όπως στοματική, ενδοφλέβια), το χρόνο 

και τη διάρκεια της χορήγησης, τις συνθήκες κάτω από 

τις οποίες έγιναν οι παρεμβάσεις και την τιτλοποίηση της 

θεραπευτικής αγωγής εφ’ όσον είναι εφαρμόσιμη. Εάν 

η ομάδα ελέγχου πρόκειται να λάβει τη «συνηθισμένη 

φροντίδα», είναι σημαντικό να περιγράφει λεπτομερώς 

τι περιλαμβάνει εκείνη. Εάν η ομάδα ελέγχου ή η ομάδα 

παρέμβασης πρόκειται να λάβει ένα συνδυασμό παρεμβά-

σεων, οι συγγραφείς πρέπει να παρέχουν μια λεπτομερή 

περιγραφή κάθε παρέμβασης, μια επεξήγηση της σειράς 

στην οποία εισάγεται ή αποσύρεται ο συνδυασμός των 

παρεμβάσεων, καθώς και οι αφορμές για την εισαγωγή 

τους εφ’ όσον είναι εφαρμόσιμες.

Συγκεκριμένες επεκτάσεις της δήλωσης CONSORT 

εξετάζουν την αναφορά των μη φαρμακολογικών και 

των παρεμβάσεων με βότανα, καθώς και των ιδιαίτερων 

απαιτήσεων καταγραφής τους (όπως οι ειδικές γνώσεις, 

λεπτομέρειες για το πώς τυποποιήθηκαν οι παρεμβάσεις).43,44 

Συστήνουμε στους αναγνώστες να συμβουλεύονται τις 

δηλώσεις για τις μη φαρμακολογικές και τις βοτανικές 

παρεμβάσεις, ανάλογα με την περίπτωση.

6.3.6. Στοιχείο 6α. Ολοκληρωμένος προσδιορισμός  

των προκαθορισμένων κύριων και δευτερευόντων 

μέτρων έκβασης, περιλαμβανομένου του πώς  

και πότε αξιολογήθηκαν

Παράδειγμα: «Το πρωτεύον καταληκτικό σημείο με 

σεβασμό στην αποτελεσματικότητα στην ψωρίαση ήταν 

το ποσοστό των ασθενών που επιτυγχάνουν μια βελτίωση 

75% στη δραστηριότητα της ψωρίασης από την αρχή έως 

τις 12 εβδομάδες, όπως μετρήθηκε με τον PASI (δείκτη 

περιοχής και σοβαρότητας της ψωρίασης). Πρόσθετες 

αναλύσεις πραγματοποιήθηκαν στην αλλαγή του ποσοστού 

των αποτελεσμάτων PASI και στη βελτίωση των βλαβών 

της ψωρίασης».103

Εξήγηση: Όλες οι ΤΚΔ αξιολογούν τις μεταβλητές ανταπό-

κρισης, ή τις εκβάσεις (καταληκτικά σημεία), για τις οποίες 

συγκρίνονται οι ομάδες. Οι περισσότερες δοκιμές έχουν 

αρκετές εκβάσεις, μερικές από τις οποίες είναι περισσότερο 

ενδιαφέρουσες από άλλες. Η μέτρηση της κύριας έκβασης 

είναι η προκαθορισμένη έκβαση που θεωρείται μέγιστης 

σπουδαιότητας από τους σχετικούς ενδιαφερόμενους (όπως 

ασθενείς, φορείς χάραξης πολιτικής, κλινικούς ιατρούς, 

χρηματοδότες) και είναι συνήθως αυτή που χρησιμοποι-

είται στον υπολογισμό του μεγέθους του δείγματος (βλέπε 

στοιχείο 7). Μερικές δοκιμές μπορεί να έχουν περισσότερες 

από μία κύριες εκβάσεις. Έχοντας αρκετές κύριες εκβά-

σεις, εν τούτοις, υφίστανται τα προβλήματα ερμηνείας 

που συνδέονται με την πολλαπλότητα των αναλύσεων 

(βλέπε στοιχεία 18 και 20) και δεν συστήνονται. Οι κύριες 

εκβάσεις πρέπει να είναι σαφώς καθορισμένες, όπως στην 

αναφορά μιας ΤΚΔ. Άλλες ενδιαφέρουσες εκβάσεις είναι 

οι δευτερεύουσες εκβάσεις (πρόσθετες εκβάσεις). Μπορεί 

να υπάρχουν αρκετές δευτερεύουσες εκβάσεις, οι οποίες 

περιλαμβάνουν συχνά τα απρόβλεπτα ή τα ακούσια απο-

τελέσματα της παρέμβασης (βλέπε στοιχείο 19), αν και οι 

βλαβερές συνέπειες πρέπει πάντα να αντιμετωπίζονται ως 

σημαντικές, ανεξάρτητα με το γεγονός αν αποκαλούνται 

κύριες ή δευτερεύουσες.

Όλες οι μετρήσεις έκβασης, είτε αρχικές είτε δευτερεύου-

σες, πρέπει να προσδιοριστούν και να καθοριστούν πλήρως. 

Η αρχή εδώ αναφέρεται στο γεγονός ότι οι παρεχόμενες 

πληροφορίες πρέπει να είναι επαρκείς για να επιτρέπουν 

σε άλλους να χρησιμοποιούν τις ίδιες εκβάσεις.102 Όταν 

αξιολογούνται οι εκβάσεις σε διάφορα χρονικά σημεία 

μετά από την τυχαιοποίηση, οι συγγραφείς πρέπει επίσης 

να δείξουν το προκαθορισμένο χρονικό σημείο του κύριου 

ενδιαφέροντος. Για πολλές, μη φαρμακολογικές παρεμβάσεις 

είναι χρήσιμο να διευκρινιστεί ποιος αξιολόγησε τις εκβάσεις 

(για παράδειγμα, εάν απαιτούνται πρόσθετες δεξιότητες 

για να το κάνεις) και πόσοι αξιολογητές υπήρχαν.43

Όπου είναι διαθέσιμη και κατάλληλη, θα πρέπει να 

αναφερθεί η χρήση των ήδη αναπτυγμένων και επικυ-

ρωμένων κλιμάκων ή των οδηγιών συναίνεσης,104,105 για 

να βελτιώσουν την ποιότητα της μέτρησης και για να 

συνδράμουν στη σύγκριση με παρόμοιες μελέτες.106 Για 

παράδειγμα, η αξιολόγηση της ποιότητας ζωής είναι πι-

θανό να βελτιωθεί με τη χρησιμοποίηση επικυρωμένων 

οργάνων.107 Οι συγγραφείς πρέπει να επισημάνουν την 

προέλευση και τις ιδιότητες των κλιμάκων.
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Περισσότερες από 70 εκβάσεις χρησιμοποιήθηκαν σε 196 

ΤΚΔ των μη στεροειδών αντιφλεγμονωδών φαρμάκων για 

τη ρευματοειδή αρθρίτιδα108 και 640 διαφορετικά όργανα 

έχουν χρησιμοποιηθεί σε 2.000 δοκιμές στη σχιζοφρένεια, 

από τα οποία 369 χρησιμοποιήθηκαν μόνο μία φορά.33 Η 

έρευνα σε 149 από τις 2.000 δοκιμές έδειξε ότι οι αδη-

μοσίευτες κλίμακες ήταν μια πηγή σφάλματος. Στις μη 

φαρμακολογικές δοκιμές, το ένα τρίτο των ισχυρισμών της 

ανωτερότητας της θεραπείας που βασίστηκε στις αδημοσί-

ευτες κλίμακες δεν θα είχαν γίνει εάν είχε χρησιμοποιηθεί 

μια δημοσιευμένη κλίμακα.109 Παρόμοια δεδομένα έχουν 

αναφερθεί αλλού.110,111 Μόνο το 45% μιας κοόρτης από 519 

ΤΚΔ που δημοσιεύτηκαν το 2000 διευκρίνισε την κύρια 

έκβαση.16 Αυτό συγκρίνεται με το 53% για μια παρόμοια 

κοόρτη 614 ΤΚΔ που δημοσιεύτηκαν το 2006.17

6.3.7. Στοιχείο 6β. Οποιεσδήποτε αλλαγές στις εκβάσεις 

της δοκιμής ύστερα από την έναρξη της δοκιμής, με αιτίες

Παράδειγμα: «Το αρχικό πρωτεύον καταληκτικό σημείο 

ήταν η θνησιμότητα από όλες τις αιτίες, αλλά κατά τη 

διάρκεια μιας καλυμμένης (masked) ανάλυσης η επιτρο-

πή ασφάλειας και επιτήρησης δεδομένων (data safety 

and monitoring board) σημείωσε ότι η συνολική θνη-

σιμότητα ήταν χαμηλότερη απ’ ό,τι είχε προβλεφθεί και 

ότι η μελέτη δεν θα μπορούσε να ολοκληρωθεί με το 

μέγεθος του δείγματος και την ισχύ που σχεδιάστηκε 

αρχικά. Η οργανωτική επιτροπή, επομένως, αποφάσισε 

να υιοθετήσει και τα άλλα κύρια καταληκτικά σημεία της 

θνησιμότητας από όλες τις αιτίες (το αρχικό πρωτεύον 

καταληκτικό σημείο), σε συνδυασμό με τη θνησιμότητα 

από όλες τις αιτίες ή τις εισαγωγές σε νοσοκομείο λόγω 

καρδιαγγειακών συμβαμάτων (το πρώτο προκαθορισμένο 

δευτερεύον καταληκτικό σημείο)».112

Εξήγηση: Υπάρχουν πολλοί λόγοι για αποκλίσεις από 

το αρχικό πρωτόκολλο της μελέτης (βλέπε στοιχείο 24). 

Οι συγγραφείς πρέπει να αναφέρουν όλες τις σημαντικές 

μεταβολές στο πρωτόκολλο, περιλαμβανομένων των μη 

σχεδιασμένων αλλαγών στα κριτήρια καταλληλότητας, 

τις παρεμβάσεις, τις εξετάσεις, τη συλλογή δεδομένων, τις 

μεθόδους ανάλυσης και τις εκβάσεις. Τέτοιες πληροφορίες 

δεν αναφέρονται πάντα.

Όπως επισημάνθηκε προηγουμένως (βλέπε στοιχείο 6α), 

οι περισσότερες δοκιμές καταγράφουν πολλαπλές εκβάσεις, 

με τον κίνδυνο ότι τα αποτελέσματα θα καταγραφούν 

για ένα μόνο επιλεγμένο υποσύνολο (βλέπε στοιχείο 17). 

Ο προκαθορισμός και η καταγραφή των κύριων και των 

δευτερευουσών εκβάσεων (βλέπε στοιχείο 6α) πρέπει να 

εξαλείφουν έναν τέτοιο κίνδυνο. Σε μερικές δοκιμές, εν 

τούτοις, οι περιστάσεις απαιτούν μια αλλαγή στον τρόπο 

με τον οποίο αξιολογείται μια έκβαση ή ακόμη και, όπως 

στο παραπάνω παράδειγμα, μια μεταβολή προς μια δια-

φορετική έκβαση. Για παράδειγμα, μπορεί να υπάρξουν 

εξωτερικές ενδείξεις από άλλες δοκιμές ή συστηματικές 

ανασκοπήσεις που προτείνουν ότι το καταληκτικό σημείο 

μπορεί να μην είναι κατάλληλο ή η στρατολόγηση ή το 

συνολικό ποσοστό του συμβάντος στη δοκιμή μπορεί να 

είναι χαμηλότερο από το αναμενόμενο.112 Η τροποποίηση 

ενός καταληκτικού σημείου βασισμένου σε μη τυφλοποι-

ημένα δεδομένα είναι περισσότερο προβληματική, αν και 

μπορεί να διευκρινιστεί στο πλαίσιο ενός προσαρμοστι-

κού σχεδιασμού της δοκιμής.88 Οι συγγραφείς πρέπει να 

αναγνωρίσουν και να εξηγήσουν οποιεσδήποτε τέτοιες 

αλλαγές. Παρομοίως, οποιεσδήποτε μεταβολές μετά από 

την έναρξη της δοκιμής στο σχεδιασμό των εκβάσεων 

όπως κύριες ή δευτερεύουσες θα πρέπει να αναφερθούν 

και να επεξηγηθούν.

Από μια σύγκριση των πρωτοκόλλων και των δημοσι-

εύσεων 102 τυχαιοποιημένων δοκιμών φάνηκε ότι το 62% 

των δημοσιευμένων δοκιμών είχαν τουλάχιστον μία κύρια 

έκβαση που άλλαξε, εισήχθη ή παραλείφθηκε σε σχέση 

με το πρωτόκολλο.55 Οι κύριες εκβάσεις επίσης διέφεραν 

μεταξύ των πρωτοκόλλων και των δημοσιεύσεων στο 40% 

μιας κοόρτης 48 δοκιμών που χρηματοδοτήθηκαν από τα 

Καναδικά Ιδρύματα Υγείας και Έρευνας.113 Καμιά από τις 

προαναφερθείσες 150 δοκιμές δεν είχε αλλαγές από το 

πρωτόκολλο με κάποια εξήγηση. Παρόμοια αποτελέσματα 

από άλλες μελέτες έχουν καταγραφεί πρόσφατα σε μια 

συστηματική ανασκόπηση των εμπειρικών μελετών που 

εξετάζουν το σφάλμα καταγραφής των εκβάσεων.57

6.3.8. Στοιχείο 7α. Πώς καθορίστηκε το μέγεθος  

του δείγματος;

Παραδείγματα: «Για να ανιχνευτεί μια μείωση της με-

τεγχειρητικής παραμονής στο νοσοκομείο (ΜΠΝ) των 3 

ημερών (SD, τυπική απόκλιση 5 ημέρες), η οποία είναι 

σε συμφωνία με τη μελέτη των Lobo et al,17 με ένα αμ-

φίπλευρο επίπεδο σημαντικότητας 5% και μια ισχύ 80%, 

ήταν αναγκαίο ένα μέγεθος δείγματος 50 ασθενών ανά 

ομάδα, λαμβάνοντας υπ’ όψη ένα προβλεπόμενο ποσοστό 

απώλειας 10%. Για να στρατολογηθεί αυτός ο αριθμός των 

ασθενών προβλεπόταν μια 12μηνη περίοδος εισόδου».114

«Βασισμένος σε μια αναμενόμενη επίπτωση του κύριου 

σύνθετου καταληκτικού σημείου 11% στα 2,25 έτη στην 

ομάδα εικονικού φαρμάκου, υπολογίσαμε ότι θα χρεια-

ζόμασταν 950 συμβάντα κύριου καταληκτικού σημείου 

και ένα μέγεθος δείγματος 9.650 ασθενών για να υπάρχει 

90% ισχύς, ώστε να ανιχνεύσουμε μια σημαντική διαφορά 

μεταξύ του ivabradine και του εικονικού φαρμάκου, που 
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αντιστοιχεί σε μια μείωση 19% του σχετικού κινδύνου (με 

ένα αμφίπλευρο σφάλμα τύπου 1, 5%). Αρχικά, σχεδιάσαμε 

μια οδηγούμενη από τα συμβάντα δοκιμή, και προγραμ-

ματίστηκε να διακοπεί όταν σημειώθηκαν 950 συμβάντα 

κύριου καταληκτικού σημείου. Εν τούτοις, η επίπτωση 

του κύριου καταληκτικού σημείου ήταν υψηλότερη απ’ 

ό,τι προβλεπόταν, ίσως λόγω των βασικών χαρακτηρι-

στικών των στρατολογημένων ασθενών, οι οποίοι είχαν 

υψηλότερο κίνδυνο απ’ ό,τι αναμενόταν (π.χ. χαμηλότερο 

ποσοστό σταδίου Ι κατά NYHA και υψηλότερα ποσοστά 

διαβήτη και αρτηριακής υπέρτασης). Υπολογίσαμε ότι 

όταν σημειώθηκαν 950 συμβάντα κύριου καταληκτικού 

σημείου, οι πιο πρόσφατα ενταγμένοι ασθενείς θα είχαν 

αντιμετωπιστεί μόνο για περίπου 3 μήνες. Επομένως, τον 

Ιανουάριο του 2007, η εκτελεστική επιτροπή αποφάσισε 

να αλλάξει τη μελέτη από οδηγούμενη από τα συμβάντα 

σε οδηγούμενη από το χρόνο, και να τη συνεχίσει έως 

ότου οι ασθενείς που είχαν τυχαιοποιηθεί τελευταίοι να 

έχουν παρακολουθηθεί για 12 μήνες. Αυτή η τροποποίηση 

δεν άλλαξε την προγραμματισμένη διάρκεια μελέτης των 

3 ετών».115

Εξήγηση: Για επιστημονικούς και ηθικούς λόγους, το 

μέγεθος του δείγματος μιας δοκιμής πρέπει να σχεδιαστεί 

προσεκτικά, με μια ισορροπία μεταξύ των ιατρικών και 

των στατιστικών εκτιμήσεων. Ιδανικά, μια μελέτη πρέπει 

να είναι αρκετά μεγάλη, να έχει μια υψηλή πιθανότητα 

(ισχύ) ανίχνευσης ως στατιστικά σημαντικής μιας κλινικά 

σημαντικής διαφοράς ενός δεδομένου μεγέθους, εάν 

υπάρχει μια τέτοια διαφορά. Το μέγεθος του αποτελέσματος 

που θεωρείται σημαντικό συσχετίζεται αντίστροφα με το 

μέγεθος του δείγματος που είναι απαραίτητο για να ανι-

χνευτεί˙ δηλαδή, τα μεγάλα δείγματα είναι αναγκαία για να 

ανιχνευτούν μικρές διαφορές. Στοιχεία του υπολογισμού του 

μεγέθους του δείγματος είναι (α) οι εκτιμώμενες εκβάσεις σε 

κάθε ομάδα (που υπονοεί τις κλινικά σημαντικές διαφορές 

στόχων μεταξύ των ομάδων παρέμβασης), (β) το επίπεδο 

σημαντικότητας α (σφάλμα τύπου 1), (γ) η στατιστική 

ισχύς (το β, το επίπεδο σφάλματος [τύπου 2]) και (δ) για 

συνεχείς εκβάσεις, η τυπική απόκλιση των μετρήσεων.116 

Η αλληλεπίδραση αυτών των στοιχείων και η καταγραφή 

τους θα διαφέρει για δοκιμές συρροής40 και μη υπεροχής, 

καθώς και για δοκιμές ισοδυναμίας.39

Οι συγγραφείς πρέπει να δείξουν πώς καθορίστηκε 

το μέγεθος του δείγματος. Εάν χρησιμοποιήθηκε ένας 

επίσημος υπολογισμός ισχύος, οι συγγραφείς πρέπει να 

προσδιορίσουν την αρχική έκβαση στην οποία ήταν βασι-

σμένος ο υπολογισμός (βλέπε στοιχείο 6α), όλα τα μεγέθη 

που χρησιμοποιήθηκαν στον υπολογισμό, καθώς και το 

μέγεθος δείγματος-στόχου που προκύπτει ανά ομάδα 

μελέτης. Προτιμότερο είναι να αναφερθεί το αναμενόμενο 

αποτέλεσμα στην ομάδα ελέγχου και η διαφορά μεταξύ 

των ομάδων που δεν θα πρέπει να παραβλεφθεί. Εναλλα-

κτικά, οι συγγραφείς θα μπορούσαν να παρουσιάσουν το 

ποσοστό με το συμβάν ή τη μέση τιμή για κάθε ομάδα που 

χρησιμοποιείται στους υπολογισμούς τους. Λεπτομέρειες 

θα πρέπει να δοθούν για οποιαδήποτε ανοχή σχετικά με 

την απώλεια ή τη μη συμμόρφωση κατά τη διάρκεια της 

μελέτης.

Μερικοί μεθοδολόγοι έχουν γράψει ότι οι αποκαλούμενες 

μικρής ισχύος δοκιμές μπορεί να είναι αποδεκτές, επειδή 

μπόρεσαν τελικά να συνδυαστούν σε μια συστηματική 

ανασκόπηση και μετα-ανάλυση117−119 και επειδή κάποιες 

πληροφορίες είναι καλύτερες από καμιά πληροφορία. 

Πρέπει να σημειωθεί ότι υπάρχουν σημαντικοί περιοριστι-

κοί όροι, όπως ότι η δοκιμή πρέπει να είναι αμερόληπτη, 

κατάλληλα αναφερόμενη, και δημοσιευμένη ανεξάρτητα 

από τα αποτελέσματα, επειδή με αυτόν τον τρόπο γίνεται 

διαθέσιμη για μετα-ανάλυση.118 Από την άλλη πλευρά, 

πολλοί ιατρικοί ερευνητές ανησυχούν ότι οι μικρής ισχύος 

δοκιμές με απροσδιόριστα αποτελέσματα θα παραμείνουν 

αδημοσίευτες και επιμένουν ότι όλες οι δοκιμές πρέπει 

ξεχωριστά να έχουν «επαρκή ισχύ». Αυτή η συζήτηση θα 

συνεχιστεί και τα μέλη της Ομάδας του CONSORT έχουν 

ποικίλες απόψεις. Αυστηρά εν τούτοις, η συζήτηση και 

εκείνες οι απόψεις είναι ασήμαντες στην αναφορά μιας 

δοκιμής. Οποιαδήποτε και αν είναι η ισχύς μιας δοκι-

μής, οι συγγραφείς πρέπει να αναφέρουν κατάλληλα το 

προοριζόμενο μέγεθός της με όλες τις μεθόδους και τις 

υποθέσεις.118 Αυτό αποκαλύπτει διαφανώς την ισχύ της 

δοκιμής στους αναγνώστες και τους παρέχει ένα μέτρο 

με το οποίο αξιολογούν εάν η δοκιμή πέτυχε το προγραμ-

ματισμένο μέγεθός της.

Σε μερικές δοκιμές, οι ενδιάμεσες αναλύσεις χρησιμο-

ποιούνται για να βοηθήσουν να αποφασιστεί εάν πρόκειται 

να διακοπούν νωρίς ή να συνεχίσουν να στρατολογούν 

μερικές φορές πέρα από το προγραμματισμένο τέλος της 

δοκιμής (βλέπε στοιχείο 7β). Εάν το πραγματικό μέγεθος 

του δείγματος διαφέρει από το αρχικά προοριζόμενο 

δείγμα για κάποιον άλλο λόγο (για παράδειγμα, λόγω της 

κακής στρατολόγησης ή της αναθεώρησης του αρχικά 

υπολογισμένου μεγέθους του δείγματος [target sample 

size]), πρέπει να δοθεί εξήγηση.

Οι αναφορές των μελετών με μικρά δείγματα εμπερι-

έχουν συχνά το λανθασμένο συμπέρασμα ότι οι ομάδες 

παρέμβασης δεν διαφέρουν, όταν στην πραγματικότητα 

μελετήθηκαν πολύ λίγοι ασθενείς για να κάνουν έναν 

τέτοιο ισχυρισμό.120 Οι ανασκοπήσεις των δημοσιευμένων 

δοκιμών έχουν, με συνέπεια, διαπιστώσει ότι ένα μεγάλο 

τμήμα των δοκιμών έχει χαμηλή ισχύ στο να ανιχνεύσει 



CONSORT 2010, EXPLANATION AND ELABORATION – CONSORT 2010, ΕΠΕΞΗΓΗΣΗ ΚΑΙ ΕΠΕΞΕΡΓΑΣΙΑ 23

κλινικά σημαντικά θεραπευτικά αποτελέσματα.121−123 Στην 

πραγματικότητα, μικρές αλλά κλινικώς σημαντικά αληθινές 

διαφορές είναι πιθανότερο να υπάρχουν από τις μεγάλες 

διαφορές, αλλά απαιτούνται μεγάλες δοκιμές για να ανι-

χνευτούν.124

Γενικά, τα αναφερόμενα μεγέθη των δειγμάτων στις 

δοκιμές φαίνονται μικρά. Το διάμεσο μέγεθος του δείγμα-

τος ήταν 54 ασθενείς σε 196 δοκιμές για την αρθρίτιδα,108 

46 ασθενείς σε 73 δοκιμές στη Δερματολογία,8 και 65 

ασθενείς σε 2.000 δοκιμές για τη σχιζοφρένεια.33 Τα μικρά 

μεγέθη των δειγμάτων είναι σύμφωνα με μια μελέτη 519 

δοκιμών που καταχωρήθηκαν στο PubMed το Δεκέμβριο 

του 200016 και παρόμοια κοόρτη δοκιμών (n=616) που 

καταχωρήθηκαν στο PubMed το 2006,17 όπου ο διάμε-

σος αριθμός των ασθενών που στρατολογήθηκαν για τις 

παράλληλες ομάδες δοκιμών ήταν 80 και τα δύο έτη. Επί 

πλέον, πολλές ανασκοπήσεις έχουν διαπιστώσει ότι λίγοι 

συγγραφείς αναφέρουν πώς καθόρισαν το μέγεθος του 

δείγματος.8,14,32,33,123

Υπάρχει λίγη αξία στον εκ των υστέρων υπολογισμό 

της στατιστικής ισχύος, χρησιμοποιώντας τα αποτελέ-

σματα μιας δοκιμής˙ αντ’ αυτού, η ισχύς είναι κατάλληλα 

υποδεικνυόμενη από τα διαστήματα εμπιστοσύνης (βλέπε 

στοιχείο 17).125

6.3.9. Στοιχείο 7β. Όπου είναι εφαρμόσιμο, εξήγηση  

των ενδιάμεσων αναλύσεων και των οδηγιών διακοπής

Παραδείγματα: «Δύο ενδιάμεσες αναλύσεις πραγμα-

τοποιήθηκαν κατά τη διάρκεια της δοκιμής. Τα επίπεδα 

σημαντικότητας διατήρησαν μια γενική τιμή p που αντι-

στοιχούσε σε 0,05 και υπολογίστηκαν σύμφωνα με τα όρια 

διακοπής των O’Brien-Fleming. Η εν λόγω τελική ανάλυση 

χρησιμοποίησε μια τιμή Ζ 1,985 με μια σχετιζόμενη τιμή 

p=0,0471».126

«Ένα ανεξάρτητο συμβούλιο επιτήρησης δεδομένων και 

ασφάλειας ανασκόπησε περιοδικά τα στοιχεία αποτελεσμα-

τικότητας και ασφάλειας. Οι κανόνες διακοπής βασίστηκαν 

στα τροποποιημένα όρια των Ηaybittle-Peto των 4 τυπικών 

αποκλίσεων (SD) στο πρώτο μισό της μελέτης και 3 SD στο 

δεύτερο μισό για τα δεδομένα αποτελεσματικότητας, και 

των 3 SD στο πρώτο μισό της μελέτης και 2 SD στο δεύτερο 

μισό για τα δεδομένα ασφάλειας. Δύο επίσημες ενδιάμεσες 

αναλύσεις της αποτελεσματικότητας πραγματοποιήθηκαν, 

όταν το 50% και το 75% του αναμενόμενου αριθμού των 

αρχικών συμβάντων είχε συλλεχθεί. Δεν πραγματοποιή-

θηκε κάποια διόρθωση της αναφερόμενης τιμής p για τις 

συγκεκριμένες ενδιάμεσες δοκιμές».127

Εξήγηση: Πολλές δοκιμές στρατολογούν συμμετέχο-

ντες κατά τη διάρκεια μιας μεγάλης περιόδου. Εάν μια 

παρέμβαση λειτουργεί ιδιαίτερα καλά ή άσχημα, η μελέτη 

μπορεί να απαιτηθεί να τερματιστεί νωρίς για ηθικούς 

λόγους. Αυτή η ανησυχία μπορεί να αντιμετωπιστεί με 

την εξέταση των αποτελεσμάτων όσο συσσωρεύονται τα 

δεδομένα, κατά προτίμηση από μια ανεξάρτητη επιτροπή 

επιτήρησης δεδομένων. Εν τούτοις, η πραγματοποίηση 

πολλαπλών στατιστικών ελέγχων των συσσωρευμένων 

δεδομένων χωρίς κατάλληλη διόρθωση μπορεί να οδη-

γήσει σε λανθασμένα αποτελέσματα και ερμηνείες.128 Αν 

τα συσσωρευμένα δεδομένα από μια δοκιμή εξετάστηκαν 

σε πέντε ενδιάμεσες αναλύσεις που χρησιμοποιούν μια 

τιμή p=0,05, το συνολικό ψευδώς θετικό ποσοστό είναι 

πλησιέστερα στο 19% απ’ ό,τι στο συμβατικό 5%.

Αρκετές ομάδες διαδοχικών στατιστικών μεθόδων 

είναι διαθέσιμες για να σταθμίσουν για πολλαπλές ανα-

λύσεις,129−131 και η χρήση τους πρέπει να προκαθοριστεί 

στο πρωτόκολλο της δοκιμής. Με αυτές τις μεθόδους, τα 

δεδομένα συγκρίνονται σε κάθε ενδιάμεση ανάλυση, ενώ 

μια τιμή p μικρότερη από την κριτική τιμή που καθορί-

ζεται με τη μέθοδο των διαδοχικών συγκρίσεων δείχνει 

τη στατιστική σημαντικότητα. Μερικοί διεξάγοντες τις 

δοκιμές χρησιμοποιούν τις μεθόδους των διαδοχικών 

ομάδων ως ενίσχυση στη λήψη απόφασης,132 ενώ άλλοι 

τις μεταχειρίζονται ως επίσημο κανόνα διακοπής (με την 

πρόθεση ότι η δοκιμή θα διακοπεί εάν η παρατηρηθείσα 

τιμή p είναι μικρότερη από την κριτική τιμή).

Οι συγγραφείς πρέπει να αναφέρουν αν αυτοί ή μια 

επιτροπή επιτήρησης δεδομένων έριξαν πολλαπλές «μα-

τιές» στα δεδομένα και, σε αυτή την περίπτωση, πόσες 

υπήρξαν, τι τις προκάλεσε, τις στατιστικές μεθόδους που 

εφαρμόστηκαν (περιλαμβανομένου οποιουδήποτε επίση-

μου κανόνα διακοπής), και εάν προγραμματίστηκαν πριν 

από την έναρξη της δοκιμής, πριν η επιτροπή επιτήρησης 

δεδομένων δει οποιαδήποτε ενδιάμεσα δεδομένα από 

τη διανομή θεραπείας, ή κάποια στιγμή έκτοτε. Αυτές οι 

πληροφορίες συχνά δεν περιλαμβάνονται στις δημοσι-

ευμένες εκθέσεις των δοκιμών,133 ακόμη και στις δοκιμές 

που αναφέρουν διακοπή νωρίτερα από το σχεδιασμένο.134

6.3.10. Στοιχείο 8α. Μέθοδος που εφαρμόστηκε  

για τη δημιουργία της ακολουθίας τυχαίας διανομής

Παραδείγματα: «Ανεξάρτητοι φαρμακοποιοί διένειμαν 

είτε ενεργείς είτε εικονικές αναπνευστικές συσκευές, σύμ-

φωνα με έναν κατάλογο τυχαιοποίησης που παρήχθη από 

υπολογιστή».63

«Για τη διανομή των συμμετεχόντων, χρησιμοποιήθηκε 

μια λίστα τυχαίων αριθμών παραγόμενη από υπολογιστή».135
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Εξήγηση: Οι συμμετέχοντες πρέπει να διανεμηθούν 

στις ομάδες σύγκρισης της δοκιμής με βάση μια διαδι-

κασία πιθανοτήτων (τυχαία) που χαρακτηρίζεται από μη 

προβλεψιμότητα (βλέπε πλαίσιο 1). Οι συγγραφείς πρέπει 

να παρέχουν επαρκείς πληροφορίες, με τις οποίες ο ανα-

γνώστης να είναι σε θέση να αξιολογήσει τις μεθόδους που 

χρησιμοποιήθηκαν για να παραχθεί η τυχαία ακολουθία 

διανομής και την πιθανότητα σφάλματος στην ταξινόμη-

ση σε ομάδες. Είναι σημαντικό ότι οι πληροφορίες για τη 

διαδικασία της τυχαιοποίησης πρέπει να περιλαμβάνο-

νται στο σώμα του κυρίως άρθρου και όχι ως ξεχωριστό 

συμπληρωματικό αρχείο, το οποίο μπορεί να απωλέσει ο 

αναγνώστης.

Ο όρος «τυχαίος» έχει μια ακριβή τεχνική έννοια. Με 

την τυχαιοποιημένη διανομή, κάθε συμμετέχων έχει μια 

γνωστή πιθανότητα της λήψης κάθε παρέμβασης προτού 

ταξινομηθεί, αλλά η ταξινομημένη παρέμβαση καθορίζεται 

με μια διαδικασία τύχης και δεν μπορεί να προβλεφθεί. 

Εν τούτοις, ο όρος «τυχαίος» χρησιμοποιείται συχνά ακα-

τάλληλα στη βιβλιογραφία για να περιγράψει δοκιμές 

στις οποίες χρησιμοποιήθηκαν μη τυχαίες, προβλέψιμες 

μέθοδοι διανομής, όπως η εναλλαγή, οι αριθμοί των νο-

σοκομείων ή η ημερομηνία γέννησης. Όταν οι ερευνητές 

χρησιμοποιούν τέτοιες μη τυχαίες μεθόδους, πρέπει να 

τις περιγράφουν επακριβώς και δεν πρέπει να χρησιμο-

ποιούν τον όρο «τυχαίος» ή οποιαδήποτε παραλλαγή του. 

Ακόμη και ο όρος «ημι-τυχαίος» δεν είναι αποδεκτός για 

την περιγραφή τέτοιων δοκιμών. Δοκιμές βασισμένες 

σε μη τυχαίες μεθόδους γενικά αποφέρουν εσφαλμένα 

αποτελέσματα.2−4,136 Το σφάλμα προκύπτει πιθανόν από 

την ανικανότητα να αποκρύψουν αυτά τα συστήματα 

διανομής επαρκώς (βλέπε στοιχείο 9).

Πολλές μέθοδοι παραγωγής ακολουθίας είναι επαρκείς. 

Εν τούτοις, οι αναγνώστες δεν μπορούν να κρίνουν την 

επάρκεια από τέτοιους όρους, όπως «τυχαιοποιημένη 

διανομή», «τυχαιοποίηση» ή «τυχαίος», χωρίς περαιτέρω 

επεξεργασία. Οι συγγραφείς πρέπει να διευκρινίζουν τη 

μέθοδο παραγωγής της ακολουθίας, όπως έναν πίνακα 

τυχαίων αριθμών ή μια γεννήτρια τυχαίων αριθμών από 

υπολογιστή. Η ακολουθία μπορεί να παραχθεί με τη διαδι-

κασία της ελαχιστοποίησης (minimization), μια μη τυχαία, 

αλλά γενικά αποδεκτή μέθοδο (βλέπε πλαίσιο 2).

Σε μερικές δοκιμές, οι συμμετέχοντες διανεμήθηκαν 

σκόπιμα σε άνισους αριθμούς σε κάθε παρέμβαση: για 

παράδειγμα, προκειμένου να αποκτηθεί περισσότερη 

εμπειρία με μια νέα διαδικασία ή για να περιοριστεί το 

κόστος της δοκιμής. Σε τέτοιες περιπτώσεις, οι συγγρα-

φείς πρέπει να εκθέσουν την αναλογία τυχαιοποίησης (για 

παράδειγμα, 2:1 ή δύο συμμετέχοντες στη θεραπεία ανά 

κάθε συμμετέχοντα ελέγχου) (βλέπε στοιχείο 3α).

Σε ένα αντιπροσωπευτικό δείγμα δοκιμών καταχωρη-

μένων στο PubMed το 2000, μόνο το 21% ανέφερε μια 

επαρκή προσέγγιση στην παραγωγή τυχαιοποιημένης 

ακολουθίας.16 Αυτό αυξήθηκε σε 34% για μια παρόμοια 

κοόρτη καταχωρημένων στο PubMed δοκιμών το 2006.17 

Σε περισσότερες από το 90% αυτών των περιπτώσεων, 

οι ερευνητές χρησιμοποίησαν ένα σύστημα παραγωγής 

τυχαίων αριθμών σε έναν υπολογιστή ή έναν τυχαίο 

πίνακα αριθμών.

6.3.11. Στοιχείο 8β. Τύπος τυχαιοποίησης: Λεπτομέρειες 

τυχόν περιορισμών (όπως χρήση μπλοκ [blocking]  

και μέγεθος μπλοκ)

Παραδείγματα: «Η ακολουθία τυχαιοποίησης δημιουρ-

γήθηκε χρησιμοποιώντας το στατιστικό λογισμικό Stata 

9.0 (StataCorp, College Station, TX) και διαστρωματώθηκε 

ανά κέντρο με μια 1:1 διανομή, χρησιμοποιώντας τυχαιο-

ποιημένα μεγέθη μπλοκ 2, 4 και 6».137

«Οι συμμετέχοντες ταξινομήθηκαν τυχαιοποιημένα, 

ακολουθώντας απλές διαδικασίες τυχαιοποίησης (τυχαί-

οι αριθμοί από υπολογιστή) σε μία από τις δύο ομάδες 

θεραπείας».138

Εξήγηση: Στις δοκιμές αρκετών εκατοντάδων συμμε-

τεχόντων ή περισσοτέρων, η απλή τυχαιοποίηση μπορεί 

συνήθως να χρησιμοποιηθεί για να παραχθούν παρόμοιοι 

αριθμοί συμμετεχόντων στις δύο ομάδες της δοκιμής139 

και για να παραχθούν ομάδες που είναι κατά προσέγγιση 

συγκρίσιμες, από την άποψη γνωστών και άγνωστων 

προγνωστικών μεταβλητών.140 Για τις μικρότερες δοκιμές 

(βλέπε στοιχείο 7α) −και ακόμη και για τις δοκιμές που δεν 

προορίζονται να είναι μικρές, καθώς μπορεί να διακοπούν 

πριν φθάσουν στο αρχικά υπολογισμένο μέγεθος (target 

size)− κάποια περιορισμένη τυχαιοποίηση (διαδικασίες 

για να βοηθήσουν να επιτύχει η ισορροπία μεταξύ των 

ομάδων στο μέγεθος ή στα χαρακτηριστικά) μπορεί να 

είναι χρήσιμη (βλέπε πλαίσιο 2).

Είναι σημαντικό να υποδειχθεί κατά πόσο δεν χρη-

σιμοποιήθηκε κανένας περιορισμός, δηλώνοντάς το ή 

δηλώνοντας ότι εφαρμόστηκε «απλή τυχαιοποίηση». Δι-

αφορετικά, οι μέθοδοι που χρησιμοποιήθηκαν για να 

περιορίσουν την τυχαιοποίηση, μαζί με τη μέθοδο που 

εφαρμόστηκε για την τυχαία επιλογή, πρέπει να καθο-

ριστούν. Για την τυχαιοποίηση με μπλοκ, οι συγγραφείς 

πρέπει να παρέχουν λεπτομέρειες για τον τρόπο με τον 

οποίο παρήχθησαν τα μπλοκ (για παράδειγμα, χρησιμο-

ποιώντας έναν εναλλασσόμενο σχεδιασμό μπλοκ με μια 

τυχαιοποιημένη διάταξη αριθμών από υπολογιστή), το 

μέγεθος ή τα μεγέθη των μπλοκ, και εάν το μέγεθος των 

μπλοκ ήταν σταθερό ή κυμαινόταν τυχαιοποιημένα. Επίσης, 
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οι πληροφορίες εκείνες που πρέπει να αναφερθούν είναι 

εάν οι διεξάγοντες τις δοκιμές ήταν ενήμεροι για το μέγεθος 

των μπλοκ, δεδομένου ότι τέτοια γνώση θα μπορούσε να 

οδηγήσει στο σπάσιμο του κώδικα. Οι συγγραφείς πρέπει 

να διευκρινίσουν εάν χρησιμοποιήθηκε διαστρωμάτωση, 

και σε αυτή την περίπτωση, ποιοι παράγοντες αναμίχθηκαν 

(όπως η περιοχή στρατολόγησης, το φύλο, το στάδιο της 

νόσου), οι τιμές κατηγοριοποίησης των στρωμάτων, καθώς 

και η μέθοδος που χρησιμοποιήθηκε για τον περιορισμό. 

Αν και η διαστρωμάτωση είναι μια χρήσιμη τεχνική, ειδικά 

για τις μικρότερες δοκιμές, είναι περίπλοκο να εφαρμοστεί 

και μπορεί να είναι αδύνατη εάν χρησιμοποιούνται πολλοί 

παράγοντες διαστρωμάτωσης. Εάν χρησιμοποιήθηκε η 

ελαχιστοποίηση (βλέπε πλαίσιο 2), έπρεπε να προσδιοριστεί 

σαφώς, όπως και οι μεταβλητές πρέπει να ενσωματωθούν 

μέσα στο σχήμα. Εάν χρησιμοποιήθηκε, πρέπει να υπο-

δειχθεί ένα τυχαίο στοιχείο.

Μόνο το 9% των 206 δημοσιεύσεων των δοκιμών σε 

περιοδικά ειδικότητας23 και το 39% 80 δοκιμών σε περι-

οδικά Γενικής Ιατρικής ανέφεραν χρήση της διαστρωμά-

τωσης.32 Σε κάθε περίπτωση, μόνο οι μισές περίπου από 

τις δημοσιεύσεις ανέφεραν τη χρήση της περιορισμένης 

τυχαιοποίησης. Εν τούτοις, αυτές οι μελέτες και εκείνη 

των Adetugbo και Williams8 διαπίστωσαν ότι τα μεγέθη 

των ομάδων θεραπείας σε πολλές δοκιμές ήταν τα ίδια ή 

παρόμοια, χωρίς να αναφερθεί η χρήση μπλοκ και δια-

στρωμάτωσης. Μια πιθανή εξήγηση για τη στενή ισορροπία 

των αριθμών είναι η πλημμελής αναφορά της χρήσης της 

περιορισμένης τυχαιοποίησης.

6.3.12. Στοιχείο 9. Μηχανισμός που χρησιμοποιήθηκε 

για την εφαρμογή της ακολουθίας τυχαίας 

διανομής (όπως διαδοχικά αριθμημένοι περιέκτες), 

περιγράφοντας οποιαδήποτε βήματα που τηρήθηκαν 

για την απόκρυψη της ακολουθίας μέχρι την εφαρμογή 

των παρεμβάσεων

Παραδείγματα: «Η δοξυκυκλίνη και το εικονικό φάρμακο 

ήταν σε μορφή καψουλών και ίδια στην εμφάνιση. Ήταν 

προσυσκευασμένα σε φιαλίδια και διαδοχικά αριθμημένα για 

κάθε γυναίκα, σύμφωνα με το πρόγραμμα τυχαιοποίησης. 

Κάθε γυναίκα ταξινομήθηκε με έναν αριθμό και έλαβε τις 

κάψουλες στο αντίστοιχο προσυσκευασμένο φιαλίδιο».146

«Η ακολουθία διανομής αποκρύφθηκε από τον ερευνητή 

(JR) που ενέγραφε και αξιολογούσε τους συμμετέχοντες 

στους διαδοχικά αριθμημένους, αδιαφανείς, σφραγισμέ-

νους και συρραμμένους φακέλους. Το φύλλο αλουμινίου 

μέσα στο φάκελο χρησιμοποιήθηκε για να καταστήσει 

το φάκελο στεγανό στο έντονο φως. Για να αποτραπεί 

η αποκάλυψη της ακολουθίας διανομής, στο φάκελο 

αναγράφηκε το όνομα και η ημερομηνία γέννησης του 

συμμετέχοντα και φτιάχθηκε μια τηλεοπτική ταινία του 

σφραγισμένου φακέλου με ορατές τις λεπτομέρειες των 

συμμετεχόντων. Το καρμπόν μέσα στο φάκελο μετέφερε 

τις πληροφορίες επάνω στην κάρτα διανομής μέσα στο 

φάκελο και ένας δεύτερος ερευνητής (CC) αργότερα είδε 

τις τηλεοπτικές ταινίες για να εξασφαλίσει ότι οι φάκελοι 

ήταν ακόμη σφραγισμένοι, όταν αναγράφηκαν τα ονόματα 

των συμμετεχόντων σε αυτούς. Οι αντίστοιχοι φάκελοι 

ανοίχθηκαν μόνο αφού οι εγγεγραμμένοι συμμετέχοντες 

ολοκλήρωσαν όλες τις αρχικές βασικές μετρήσεις και ήταν 

η στιγμή να διανεμηθεί η παρέμβαση».147

Εξήγηση: Στο στοιχείο 8α συζητήθηκε η παραγωγή μιας 

απρόβλεπτης ακολουθίας ταξινομήσεων. Μεγάλης σπου-

δαιότητας είναι το πώς αυτή η ακολουθία εφαρμόζεται, 

όταν οι συμμετέχοντες εγγράφονται στη δοκιμή (βλέπε το 

πλαίσιο 1). Ένα πρόγραμμα διανομής που παρήχθη πρέπει 

να εφαρμοστεί, χρησιμοποιώντας απόκρυψη διανομής,23 

ένας κρίσιμος μηχανισμός που αποτρέπει την πρόγνωση 

της ταξινόμησης θεραπείας και έτσι προστατεύει εκείνους 

που εγγράφουν τους συμμετέχοντες από την επιρροή 

αυτής της γνώσης. Η απόφαση να γίνει αποδεκτός ή να 

απορριφθεί ένας συμμετέχων πρέπει να ληφθεί, και η 

συγκατάθεση μετά από ενημέρωση πρέπει να ληφθεί από 

το συμμετέχοντα, αγνοώντας την επόμενη ταξινόμηση 

στην ακολουθία.148

Η απόκρυψη διανομής δεν πρέπει να συγχέεται με την 

τυφλοποίηση (βλέπε στοιχείο 11). Η απόκρυψη διανομής 

επιδιώκει να αποτρέψει το σφάλμα επιλογής, προστατεύει 

την ακολουθία ταξινόμησης μέχρι τη διανομή και μπορεί 

πάντα να εφαρμοστεί επιτυχώς.2 Αντίθετα, η τυφλοποίηση 

επιδιώκει να αποτρέψει το σφάλμα απόδοσης και διαπίστω-

σης, προστατεύει την ακολουθία μετά τη διανομή και δεν 

μπορεί να εφαρμοστεί πάντα.23 Χωρίς επαρκή απόκρυψη 

διανομής, εν τούτοις, ακόμη και τυχαίες, μη προβλέψιμες 

ακολουθίες ταξινόμησης μπορεί να ανατραπούν.2,149

Η κεντρική ή από έναν «τρίτο φορέα» ανάθεση είναι 

ιδιαίτερα επιθυμητή. Πολλοί καλοί μηχανισμοί απόκρυψης 

διανομής ενσωματώνουν εξωτερική ανάμιξη. Η χρήση ενός 

φαρμακείου ή ενός κεντρικού συστήματος τηλεφωνικής 

τυχαιοποίησης είναι δύο συχνές τεχνικές. Τα αυτοματοποι-

ημένα συστήματα ταξινόμησης είναι πιθανό να γίνονται 

πιο συχνά.150 Όταν η εξωτερική ανάμιξη δεν είναι εφικτή, 

μια άριστη μέθοδος απόκρυψης διανομής είναι η χρήση 

των αριθμημένων περιεκτών. Οι παρεμβάσεις (συχνά 

φάρμακα) σφραγίζονται στους διαδοχικά αριθμημένους 

πανομοιότυπους περιέκτες, σύμφωνα με την ακολουθία 

διανομής.151 Οι εσώκλειστες ταξινομήσεις σε διαδοχικά 

αριθμημένους, αδιαφανείς, σφραγισμένους φακέλους μπορεί 
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να είναι ένας καλός μηχανισμός απόκρυψης διανομής εάν 

αναπτύσσεται και επιτηρείται επιμελώς. Αυτή η μέθοδος 

μπορεί να αλλοιωθεί, εν τούτοις, ιδιαίτερα εάν είναι κακώς 

εκτελεσθείσα. Οι ερευνητές πρέπει να εξασφαλίσουν ότι 

οι φάκελοι είναι αδιαφανείς όταν κρατιούνται στο φως, 

και ανοίγονται διαδοχικά και μόνο αφού το όνομα του 

συμμετέχοντα, καθώς και άλλες λεπτομέρειες, γράφονται 

στον κατάλληλο φάκελο.143

Ένας αριθμός μεθοδολογικών μελετών παρέχει εμπειρικά 

δεδομένα για να υποστηρίξουν αυτά τα μέτρα προφύλα-

ξης.152,153 Δοκιμές στις οποίες η απόκρυψη της ακολουθίας 

διανομής ήταν ανεπαρκής ή ασαφής απέφεραν μεγαλύτε-

ρες εκτιμήσεις των θεραπευτικών αποτελεσμάτων απ’ ό,τι 

οι δοκιμές στις οποίες οι συγγραφείς ανέφεραν επαρκή 

απόκρυψη διανομής. Αυτά τα ευρήματα παρέχουν ισχυρά 

εμπειρικά δεδομένα ότι η ανεπαρκής απόκρυψη διανομής 

συμβάλλει σε σφάλμα στον υπολογισμό των θεραπευτικών 

αποτελεσμάτων.

Παρά τη σπουδαιότητα του μηχανισμού της απόκρυψης 

διανομής, οι δημοσιεύσεις παραλείπουν συχνά τέτοιες 

λεπτομέρειες. Ο μηχανισμός που χρησιμοποιήθηκε για 

να διανείμει τις παρεμβάσεις παραλείφθηκε στο 89% των 

δημοσιεύσεων των δοκιμών για τη ρευματοειδή αρθρίτι-

δα,108 στο 48% των δοκιμών στα περιοδικά Μαιευτικής 

και Γυναικολογίας23 και στο 44% των δοκιμών σε περιο-

δικά γενικού ιατρικού ενδιαφέροντος.32 Σε ένα ευρύτερα 

αντιπροσωπευτικό δείγμα όλων των τυχαιοποιημένων 

δοκιμών που καταχωρήθηκαν στο PubMed, μόνο στο 

18% καταγράφηκε οποιοσδήποτε μηχανισμός απόκρυψης 

διανομής, αλλά κάποιες από εκείνες που κατέγραφαν 

μηχανισμούς ήταν ανεπαρκείς.16

6.3.10. Στοιχείο 10. Ποιος δημιούργησε την ακολουθία 

τυχαίας διανομής, ποιος ενέγραψε τους συμμετέχοντες 

και ποιος ταξινόμησε τους συμμετέχοντες  

στις παρεμβάσεις;

Παραδείγματα: «Προσδιορισμός του εάν ένας ασθενής 

θα θεραπευόταν με στρεπτομυκίνη και κατάκλιση (περί-

πτωση S) ή με κατάκλιση μόνο (περίπτωση C) έγινε με 

αναφορά σε μια στατιστική σειρά βασισμένη σε τυχαίους 

δειγματοληπτικούς αριθμούς που επιλέχθηκαν ανά φύλο 

και ανά κέντρο από τον καθηγητή Bradford Hill. Οι λεπτο-

μέρειες της σειράς ήταν άγνωστες σε οποιονδήποτε από 

τους ερευνητές ή στο συντονιστή… Μετά την αποδοχή 

ενός ασθενούς από την επιτροπή, και πριν από την είσοδο 

στο κέντρο στρεπτομυκίνης, ο κατάλληλα αριθμημένος 

φάκελος ανοίχθηκε στο κεντρικό γραφείο. Η κάρτα στο 

εσωτερικό ανέφερε εάν ο ασθενής επρόκειτο να είναι μια 

περίπτωση S ή μια περίπτωση C, και αυτή η πληροφορία 

δόθηκε έπειτα στον ιατρικό υπάλληλο του κέντρου».24

«Οι λεπτομέρειες της διανεμημένης ομάδας δόθηκαν σε 

χρωματιστές κάρτες που περιλαμβάνονταν σε διαδοχικά 

αριθμημένους, αδιαφανείς, σφραγισμένους φακέλους. 

Αυτοί προετοιμάστηκαν στο NPEU και φυλάχθηκαν σε μια 

συμφωνηθείσα θέση σε κάθε πτέρυγα. Η τυχαιοποίηση 

πραγματοποιήθηκε στο τέλος του δεύτερου σταδίου του 

τοκετού, όταν η μαία θεώρησε ότι ήταν επικείμενος ένας 

κολπικός τοκετός. Για να εισαχθεί μια γυναίκα στη μελέτη, η 

μαία άνοιγε τον επόμενο διαδοχικά αριθμημένο φάκελο».154

«Η τυχαιοποίηση με μπλοκ ήταν προετοιμασμένη από 

έναν ερευνητή, χωρίς κλινική εμπλοκή στη δοκιμή χρησι-

μοποιώντας έναν κατάλογο τυχαίων αριθμών που παρή-

χθη με τη βοήθεια ενός υπολογιστή. Διαστρωματώσαμε, 

σύμφωνα με την εισαγωγή, για μια σχετική ογκολογική 

διαδικασία. Αφότου η νοσηλεύτρια της έρευνας είχε λάβει 

τη συγκατάθεση του ασθενούς, τηλεφώνησε σε μια επαφή 

που ήταν ανεξάρτητη από τη διαδικασία στρατολόγησης 

για την αποστολή της διανομής».155

Εξήγηση: Όπως σημειώνεται στο στοιχείο 9, η από-

κρυψη της διανεμημένης παρέμβασης κατά τη διάρκεια 

της εγγραφής είναι ιδιαίτερα σημαντική. Κατά συνέπεια, 

εκτός από τη γνώση των χρησιμοποιούμενων μεθόδων, 

είναι επίσης σημαντικό να αντιληφθείς πώς εφαρμόστηκε 

η τυχαία ακολουθία. Συγκεκριμένα, ποιος παρήγαγε την 

ακολουθία διανομής, ποιος ενέγραψε τους συμμετέχοντες 

και ποιος ταξινόμησε τους συμμετέχοντες στις ομάδες 

της δοκιμής.

Η διαδικασία της τυχαιοποίησης των συμμετεχόντων 

σε μια δοκιμή έχει τρία διαφορετικά στάδια: Παραγωγή 

ακολουθίας, απόκρυψη διανομής και εφαρμογή (βλέπε 

πλαίσιο 3). Αν και οι ίδιοι άνθρωποι μπορούν να πραγμα-

τοποιήσουν περισσότερες από μία διαδικασίες κάτω από 

κάθε στάδιο, οι ερευνητές πρέπει να προσπαθούν για τον 

πλήρη διαχωρισμό των ανθρώπων οι οποίοι ασχολούνται 

με την παραγωγή και την απόκρυψη διανομής από τους 

ανθρώπους που ασχολούνται με την εφαρμογή των τα-

ξινομήσεων. Κατά συνέπεια, εάν κάποιος εμπλέκεται στα 

στάδια παραγωγής της ακολουθίας ή της απόκρυψης 

διανομής, ιδανικά δεν πρέπει να συμμετέχει στο στάδιο 

της εφαρμογής.

Ακόμη και με άψογη παραγωγή ακολουθίας και από-

κρυψη διανομής, η αποτυχία να διαχωριστεί η δημιουργία 

και η απόκρυψη της ακολουθίας διανομής από την ταξι-

νόμηση σε ομάδα μελέτης μπορεί να εισάγει σφάλμα. Για 

παράδειγμα, το πρόσωπο που παρήγαγε μια ακολουθία 

διανομής θα μπορούσε να διατηρήσει ένα αντίγραφο και 

να το συμβουλευτεί, παίρνοντας συνέντευξη από τους 

πιθανούς συμμετέχοντες σε μια δοκιμή. Κατά συνέπεια, 

εκείνο το πρόσωπο θα μπορούσε να προκαλέσει σφάλμα 
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στην εγγραφή ή στη διαδικασία ταξινόμησης, ανεξάρτητα 

από τη μη προβλεψιμότητα της ακολουθίας ταξινόμησης. 

Οι ερευνητές πρέπει έπειτα να εξασφαλίσουν ότι το πρό-

γραμμα ταξινόμησης είναι απρόβλεπτο και κλειδωμένο 

μακριά (όπως σε ένα ασφαλές κιβώτιο κατάθεσης, σε ένα 

κτήριο μάλλον απρόσιτο από την τοποθεσία εγγραφής), 

ακόμη και από το πρόσωπο που το παρήγαγε. Η δημοσί-

ευση της δοκιμής πρέπει να διευκρινίζει πού διατήρησαν 

οι ερευνητές τη λίστα διανομής.

6.3.14. Στοιχείο 11α. Αν έγινε, ποιος ήταν 

τυφλοποιημένος μετά από την ταξινόμηση  

των παρεμβάσεων (για παράδειγμα, οι συμμετέχοντες, 

οι προμηθευτές φροντίδας, αυτοί που αξιολογούν  

τις εκβάσεις) και πώς εφαρμόστηκε

Παραδείγματα: «Ενώ οι ασθενείς και οι ιατροί που διανε-

μήθηκαν σε ομάδα παρέμβασης γνώριζαν τη διανεμημένη 

ομάδα, οι αξιολογητές της έκβασης και οι αναλυτές των 

δεδομένων κρατήθηκαν τυφλοποιημένοι για τη διανομή».156

«Η τυφλοποίηση και η ισορροπία διατηρήθηκαν αυ-

στηρά, υπογραμμίζοντας στο προσωπικό της παρέμβασης 

και στους συμμετέχοντες ότι κάθε διατροφή εμμένει στις 

υγιείς αρχές, και καθεμιά υποστηρίζεται από ορισμένους 

εμπειρογνώμονες για να είναι ανώτερη όσον αφορά στη 

μακροπρόθεσμη απώλεια βάρους. Εκτός από τους παρέχο-

ντες τις παρεμβάσεις (διαιτολόγους και συμπεριφορικούς 

ψυχολόγους), οι ερευνητές και το προσωπικό κρατήθηκαν 

τυφλοποιημένοι στην ταξινόμηση διατροφής των συμμετε-

χόντων. Η δοκιμή ενέμεινε στις καθιερωμένες διαδικασίες 

για να διατηρήσει το διαχωρισμό μεταξύ του προσωπικού 

που έκανε τις μετρήσεις έκβασης και του προσωπικού που 

διεκπεραίωσε την παρέμβαση. Τα μέλη του προσωπικού 

που έλαβαν τις μετρήσεις έκβασης δεν ενημερώθηκαν 

για την ταξινόμηση της ομάδας διατροφής. Το προσωπικό 

της παρέμβασης, οι διαιτολόγοι και οι συμπεριφορικοί 

ψυχολόγοι που διεκπεραίωσαν την παρέμβαση δεν έκαναν 

τις μετρήσεις έκβασης. Όλοι οι ερευνητές, το προσωπικό 

και οι συμμετέχοντες κρατήθηκαν καλυμμένοι (masked) 

στις μετρήσεις της έκβασης και στα αποτελέσματα της 

δοκιμής».157

Εξήγηση: Ο όρος «τυφλοποίηση» (blinding) ή «αποκρυ-

πτοποίηση» (masking) αναφέρεται στην παρακράτηση 

των πληροφοριών για τις ταξινομημένες παρεμβάσεις από 

τους ανθρώπους που εμπλέκονται στη δοκιμή, οι οποίοι 

ενδεχομένως να επηρεάζονται από αυτή τη γνώση. Η 

τυφλοποίηση είναι μια σημαντική προστασία ενάντια στο 

σφάλμα, ιδιαίτερα κατά την αξιολόγηση υποκειμενικών 

εκβάσεων.153

Ο Benjamin Franklin έχει αναγνωριστεί ως ο πρώτος 

που χρησιμοποίησε την τυφλοποίηση σε ένα επιστημονικό 

πείραμα.158 Τυφλοποίησε τους συμμετέχοντες, ώστε να μη 

γνωρίζουν πότε εφάρμοζε το μερμερισμό (ένα δημοφιλές 

«θεραπευτικό υγρό» του 18ου αιώνα) και με αυτές τις ενέρ-

γειες έδειξε ότι ο μερμερισμός ήταν ψεύτικος. Βασισμένη 

σε αυτό το πείραμα, η επιστημονική κοινότητα αναγνώρισε 

τη δύναμη της τυφλοποίησης για να μειώσει το σφάλμα 

και έχει παραμείνει μια συνήθως χρησιμοποιούμενη στρα-

τηγική στα επιστημονικά πειράματα.

Στο πλαίσιο 4, η ορολογία τυφλοποίησης καθορίζει τις 

ομάδες ατόμων (δηλαδή συμμετέχοντες, προμηθευτές 

υπηρεσιών υγείας, συλλέκτες δεδομένων, κριτές εκβά-

σεων και αναλυτές δεδομένων) που μπορούν πιθανόν να 

εισάγουν σφάλμα σε μια δοκιμή μέσω της γνώσης των 

ταξινομήσεων θεραπείας. Οι συμμετέχοντες μπορούν να 

αποκριθούν διαφορετικά, εάν γνωρίζουν την ταξινόμηση 

θεραπείας τους (όπως να αποκριθούν ευνοϊκότερα, όταν 

λαμβάνουν τη νέα θεραπεία).153 Η έλλειψη της τυφλοποί-

ησης μπορεί επίσης να επηρεάσει τη συμμόρφωση στην 

παρέμβαση, τη χρήση των συν-παρεμβάσεων και τον 

κίνδυνο αποχώρησης από τη δοκιμή.

Οι μη τυφλοποιημένοι προμηθευτές υπηρεσιών υγείας 

μπορεί να εισάγουν παρόμοια σφάλματα, ενώ οι μη τυφλο-

ποιημένοι συλλέκτες δεδομένων μπορεί να αξιολογήσουν 

τις εκβάσεις διαφορετικά (όπως η συχνότητα ή η χρονική 

στιγμή), να επαναλάβουν μετρήσεις των μη φυσιολογικών 

ευρημάτων ή να παρέχουν ενθάρρυνση κατά τη διάρκεια 

του ελέγχου απόδοσης. Οι μη τυφλοποιημένοι κριτές 

εκβάσεων μπορεί να αξιολογήσουν διαφορετικά τις υπο-

κειμενικές εκβάσεις, και οι μη τυφλοποιημένοι αναλυτές 

δεδομένων μπορεί να εισάγουν σφάλμα μέσω της επιλογής 

αναλυτικών στρατηγικών, όπως η επιλογή των ευνοϊκών 

χρονικών σημείων ή των εκβάσεων, και με τις αποφάσεις 

να αποκλείσουν ασθενείς από τις αναλύσεις. Αυτά τα 

σφάλματα είναι καλά τεκμηριωμένα.71,153,159−162

Η τυφλοποίηση, σε αντίθεση με την απόκρυψη δι-

ανομής (βλέπε στοιχείο 10), μπορεί να μην είναι πάντα 

κατάλληλη ή εφικτή. Ένα παράδειγμα είναι μια δοκιμή 

που συγκρίνει τα επίπεδα πόνου, τα οποία συνδέονται 

με δειγματοληψία αίματος από το αυτί ή τον αντίχειρα.163 

Η τυφλοποίηση είναι ιδιαίτερα σημαντική όταν τα μέτρα 

έκβασης προϋποθέτουν κάποια υποκειμενικότητα, όπως 

η αξιολόγηση του πόνου. Η τυφλοποίηση των συλλεκτών 

δεδομένων και των κριτών εκβάσεων είναι απίθανο να 

επηρεάσει αντικειμενικές εκβάσεις, όπως ο θάνατος από 

οποιαδήποτε αιτία. Ακόμη και τότε, εν τούτοις, η έλλειψη 

τυφλοποίησης του συμμετέχοντα ή του προμηθευτή υπη-

ρεσιών υγείας μπορεί να οδηγήσει σε άλλα προβλήματα, 

όπως διαφορετική απώλεια.164 Σε ορισμένες δοκιμές, ειδικά 

χειρουργικές δοκιμές, η τυφλοποίηση των συμμετεχόντων 
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και των χειρουργών συχνά είναι δύσκολη ή αδύνατη, 

αλλά η τυφλοποίηση των συλλεκτών δεδομένων και των 

κριτών εκβάσεων είναι συχνά επιτεύξιμη. Για παράδειγμα, 

οι κακώσεις μπορούν να φωτογραφίζονται πριν και μετά 

από τη θεραπεία και να αξιολογούνται από έναν εξωτερικό 

παρατηρητή.165 Ανεξάρτητα από το εάν η τυφλοποίηση 

είναι δυνατή, οι συγγραφείς μπορούν και πρέπει πάντα 

να δηλώσουν ποιος τυφλοποιήθηκε (δηλαδή οι συμμετέ-

χοντες, οι προμηθευτές υπηρεσιών υγείας, οι συλλέκτες 

δεδομένων και οι κριτές εκβάσεων).

Δυστυχώς, οι συγγραφείς συχνά δεν αναφέρουν εάν 

χρησιμοποιήθηκε τυφλοποίηση.166 Για παράδειγμα, στο 

51% των 506 δημοσιεύσεων των δοκιμών για την κυστική 

ίνωση,167 στο 33% των 196 δοκιμών για τη ρευματοειδή 

αρθρίτιδα108 και στο 38% των 68 δοκιμών στη Δερματολο-

γία8 δεν δήλωσαν εάν χρησιμοποιήθηκε η τυφλοποίηση. 

Μέχρι οι συγγραφείς των δοκιμών να βελτιώσουν την 

καταγραφή της τυφλοποίησής τους, οι αναγνώστες θα 

έχουν δυσκολία στην κρίση της εγκυρότητας των δοκιμών 

που επιθυμούν να χρησιμοποιήσουν για να καθοδηγηθεί 

η κλινική πρακτική τους.

Ο όρος «αποκρυπτοποίηση», παρά τυφλοποίηση, χρησι-

μοποιείται μερικές φορές, για να αποφευχθεί η σύγχυση με 

την ιατρική κατάσταση έλλειψης της όρασης. Εν τούτοις, η 

«τυφλοποίηση» υπό τη μεθοδολογική έννοιά της φαίνεται 

να γίνεται κατανοητή παγκόσμια και είναι αποδεκτή για 

την καταγραφή κλινικών δοκιμών.165,168

6.3.15. Στοιχείο 11β. Εάν κρίνεται σχετικό, περιγραφή 

της ομοιότητας των παρεμβάσεων

Παράδειγμα: Η εταιρεία «Εργαστήρια Jamieson» παρείχε 

500 mg νιασίνης άμεσης απελευθέρωσης σε ένα λευκό, 

επίμηκες, διχοτομούμενο δισκίο, σε σχήμα κάψουλας. 

Επιβεβαιώσαμε ανεξάρτητα το περιεχόμενο του δισκίου, 

χρησιμοποιώντας υγρή χρωματογραφία υψηλής απόδο-

σης... Το εικονικό φάρμακο ομοίαζε με το φάρμακο της 

μελέτης ως προς τη γεύση, το χρώμα και το μέγεθος 

και περιείχε μικροκρυσταλλική κυτταρίνη, διοξείδιο του 

πυριτίου, φωσφορικό διασβέστιο, στεατικό μαγνήσιο και 

στεατικό οξύ».172

Εξήγηση: Με τον ίδιο τρόπο που αναζητούμε ενδείξεις 

απόκρυψης για την επιβεβαίωση ότι η ταξινόμηση έγινε 

με αληθινά τυχαίο τρόπο, αναζητούμε στοιχεία της με-

θόδου τυφλοποίησης. Σε δοκιμές με τυφλοποίηση των 

συμμετεχόντων ή των προμηθευτών υπηρεσιών υγείας, 

οι συγγραφείς πρέπει να αναφέρουν την ομοιότητα των 

χαρακτηριστικών των παρεμβάσεων (όπως είναι η εμφά-

νιση, η γεύση, το άρωμα και ο τρόπος χορήγησης).35,173

Κάποιοι συνηγορούν υπέρ του ελέγχου τυφλοποίησης 

ρωτώντας στο τέλος της δοκιμής τους συμμετέχοντες και 

τους προμηθευτές υπηρεσιών υγείας εάν νομίζουν ότι ο 

συμμετέχων έλαβε την πειραματική παρέμβαση ή την 

παρέμβαση ελέγχου.174 Επειδή οι συμμετέχοντες και οι 

προμηθευτές υπηρεσιών υγείας συνήθως γνωρίζουν αν 

ο συμμετέχων παρουσίασε την κύρια έκβαση, καθίσταται 

δύσκολο να καθοριστεί εάν οι απαντήσεις αντανακλούν 

αποτυχία στη διαδικασία τυφλοποίησης ή ακριβείς υποθέσεις 

σχετικά με την αποτελεσματικότητα της παρέμβασης.175 

Δεδομένης της αβεβαιότητας που δημιουργούν τέτοιου 

είδους πληροφορίες αφαιρέσαμε από τη δήλωση CONSORT 

2010 την υποστήριξη για αναφορά αυτού του είδους του 

ελέγχου της τυφλοποίησης. Εν τούτοις, υποστηρίζουμε ότι 

οι συγγραφείς θα πρέπει να αναφέρουν οποιουσδήποτε 

γνωστούς συμβιβασμούς σε σχέση με την τυφλοποίηση. 

Για παράδειγμα, οι συγγραφείς θα πρέπει να αναφέρουν 

εάν ήταν αναγκαίο να αρθεί η τυφλοποίηση κάποιου 

συμμετέχοντα σε οποιοδήποτε σημείο κατά τη διεξαγωγή 

μιας δοκιμής.

6.3.16. Στοιχείο 12α. Στατιστικές μέθοδοι που 

εφαρμόστηκαν για τη σύγκριση των ομάδων  

για τις κύριες και τις δευτερεύουσες εκβάσεις

Παράδειγμα: «Το κύριο καταληκτικό σημείο ήταν η 

αλλαγή του βάρους σώματος στη διάρκεια των 20 εβδο-

μάδων της μελέτης στον πληθυσμό με πρόθεση για θε-

ραπεία (intention-to-treat population). Τα δευτερεύοντα 

καταληκτικά σημεία αποτελεσματικότητας περιελάμβαναν 

αλλαγή στην περίμετρο μέσης, συστολική και διαστολική 

αρτηριακή πίεση, επιπολασμό μεταβολικού συνδρόμου… 

Χρησιμοποιήσαμε ανάλυση συνδιακύμανσης (ANCOVA) 

για το κύριο καταληκτικό σημείο και για τα δευτερεύοντα 

καταληκτικά σημεία, όπως περίμετρος μέσης, αρτηριακή 

πίεση και τα αναφερόμενα από τον ασθενή αποτελέσματα 

έκβασης˙ αυτή συμπληρώθηκε από μια ανάλυση επα-

ναλαμβανόμενων μετρήσεων. Το μοντέλο της ANCOVA 

περιελάμβανε τη θεραπεία, τη χώρα και το φύλο ως 

σταθερές επιδράσεις, καθώς και το σωματικό βάρος κατά 

την τυχαιοποίηση ως συμμεταβλητή. Είχαμε ως στόχο να 

αξιολογήσουμε κατά πόσον τα δεδομένα παρείχαν ενδείξεις 

ανωτερότητας κάθε δόσης λιραγλουτίδης σε σχέση με το 

εικονικό φάρμακο (πρωταρχικός στόχος) και σε σχέση με 

την ορλιστάτη (δευτερεύων στόχος)».176

Εξήγηση: Τα δεδομένα μπορούν να αναλυθούν με 

διάφορους τρόπους, μερικοί από τους οποίους ενδέχεται 

να μην είναι αυστηρά κατάλληλοι σε μια συγκεκριμένη 

περίπτωση. Είναι απαραίτητο να διευκρινιστεί ποια στα-

τιστική δοκιμασία χρησιμοποιήθηκε για κάθε ανάλυση και 

πιθανόν να απαιτείται περαιτέρω διευκρίνιση στο τμήμα 

των αποτελεσμάτων της δημοσίευσης. H αρχή που θα 
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πρέπει να ακολουθηθεί είναι: «Περιγράψτε τις στατιστικές 

μεθόδους με τόση λεπτομέρεια, ώστε ένας πεπειραμένος 

αναγνώστης με πρόσβαση στα αρχικά δεδομένα να μπορεί 

να επαληθεύσει τα αναφερόμενα αποτελέσματα» (www.

icmje.org). Επίσης, είναι σημαντικό να περιγραφούν λεπτο-

μέρειες της στατιστικής ανάλυσης, όπως είναι η ανάλυση 

πρόθεσης για θεραπεία (βλέπε πλαίσιο 6).

Σχεδόν όλες οι μέθοδοι ανάλυσης παρέχουν μια εκτίμηση 

του θεραπευτικού αποτελέσματος, η οποία αποτελεί μια 

αντίθεση μεταξύ των αποτελεσμάτων στις ομάδες σύγκρι-

σης. Οι συγγραφείς θα πρέπει να τη συνοδεύουν με ένα 

διάστημα εμπιστοσύνης για την εκτιμώμενη επίδραση, το 

οποίο υποδεικνύει ένα κεντρικό εύρος της αβεβαιότητας 

για το πραγματικό θεραπευτικό αποτέλεσμα. Το διάστημα 

εμπιστοσύνης μπορεί να ερμηνευτεί ως το εύρος τιμών του 

θεραπευτικού αποτελέσματος, το οποίο είναι συμβατό με 

τα παρατηρούμενα δεδομένα. Είναι σύνηθες να παρουσι-

άζεται ένα διάστημα εμπιστοσύνης 95%, το οποίο παρέχει 

το εύρος που αναμένεται να περιλαμβάνει την πραγματική 

τιμή στις 95 από τις 100 παρόμοιες μελέτες.

Τα ευρήματα των μελετών μπορούν, ακόμη, να αξιο-

λογηθούν σχετικά με τη στατιστική τους σημαντικότητα. 

Η τιμή p αντιπροσωπεύει την πιθανότητα, τα παρατηρού-

μενα δεδομένα (ή ένα πιο ακραίο αποτέλεσμα) να έχουν 

προκύψει κατά τύχη, όταν οι παρεμβάσεις δεν διαφέρουν 

αληθινά μεταξύ τους. Οι πραγματικές τιμές του p (για 

παράδειγμα, p=0,003) είναι έντονα προτιμότερες από 

ασαφείς αναφορές ορίων, όπως p<0,05.48,177

Οι τυποποιημένες μέθοδοι ανάλυσης υποθέτουν ότι τα 

δεδομένα είναι «ανεξάρτητα». Για τις ελεγχόμενες δοκιμές 

αυτό συνήθως σημαίνει ότι υπάρχει μία παρατήρηση για 

κάθε συμμετέχοντα. Η διαχείριση πολλαπλών παρατηρήσεων 

από ένα συμμετέχοντα ως ανεξάρτητα δεδομένα αποτελεί 

σοβαρό σφάλμα. Τέτοια δεδομένα παράγονται όταν τα 

αποτελέσματα μπορούν να μετρηθούν σε διαφορετικά 

σημεία του σώματος, όπως γίνεται στην Οδοντιατρική 

και στη Ρευματολογία. Η ανάλυση των δεδομένων θα 

πρέπει να στηρίζεται στην εφ’ άπαξ καταμέτρηση κάθε 

συμμετέχοντα178,179 ή θα πρέπει να γίνεται χρησιμοποιώντας 

πιο πολύπλοκες στατιστικές διαδικασίες.180 Εσφαλμένη 

ανάλυση πολλαπλών παρατηρήσεων ανά συμμετέχοντα 

παρατηρήθηκε σε 123 (63%) από 196 δοκιμές στη ρευμα-

τοειδή αρθρίτιδα.108

6.3.17. Στοιχείο 12β. Μέθοδοι για πρόσθετες αναλύσεις, 

όπως αναλύσεις υποομάδων και σταθμισμένες αναλύσεις

Παραδείγματα: «Οι αναλογίες των ασθενών που αντα-

ποκρίνονταν, συγκρίθηκαν μεταξύ των ομάδων θεραπείας 

με τη δοκιμασία Mantel Haenszel x2, σταθμισμένη για τη 

μεταβλητή διαστρωμάτωσης, τη χρήση μεθοτρεξάτης».103

Η προκαθορισμένη ανάλυση υποομάδων πραγματο-

ποιήθηκε με τη χρήση διαστρωματοποιημένων μοντέλων 

αναλογικού κινδύνου κατά Cox, σύμφωνα με την ταξινόμηση 

(ταξινομήσεις) στην αντιοξειδωτική θεραπεία, την παρου-

σία ή την απουσία προηγούμενης καρδιαγγειακής νόσου, 

τη διατροφική πρόσληψη φυλλικού οξέος, το κάπνισμα, 

το διαβήτη, την ασπιρίνη, την ορμονική θεραπεία και τη 

χρήση πολυβιταμινών. Αυτές οι αναλύσεις χρησιμοποίησαν 

την εκτίμηση των αρχικών βασικών τιμών κατά την έκθεση 

και περιορίστηκαν σε συμμετέχοντες για τους οποίους δεν 

υπήρχαν ελλιπή στοιχεία στις αρχικές τιμές, στα δεδομένα 

των υποομάδων».181

Εξήγηση: Όπως και στην περίπτωση των κύριων αναλύ-

σεων, η μέθοδος της ανάλυσης υποομάδων πρέπει να είναι 

σαφώς οριζόμενη. Οι πιο ισχυρές αναλύσεις είναι αυτές 

που αναζητούν διαφορά στο θεραπευτικό αποτέλεσμα σε 

συμπληρωματικές υποομάδες (για παράδειγμα, νεότεροι 

και πρεσβύτεροι συμμετέχοντες), μια σύγκριση γνωστή 

και ως έλεγχος αλληλεπίδρασης.182,183 Μια συνήθης αλλά 

αποπροσανατολιστική προσέγγιση είναι η σύγκριση των 

τιμών του p για ξεχωριστές αναλύσεις του θεραπευτικού 

αποτελέσματος σε κάθε ομάδα. Δεν είναι σωστό να συ-

μπεραίνουμε επίδραση υποομάδας (αλληλεπίδραση) από 

μια σημαντική και μια μη σημαντική τιμή του p.184 Τέτοια 

συμπερασματολογία έχει αυξημένο ποσοστό ψευδώς 

θετικών αποτελεσμάτων.

Εξ αιτίας του υψηλού κινδύνου για νόθα ευρήματα, οι 

αναλύσεις των υποομάδων συχνά δεν ενθαρρύνονται.14,185 

Συγκρίσεις υποομάδων εκ των υστέρων −αναλύσεις που 

διενεργούνται μετά από την εξέταση των δεδομένων− είναι 

ιδιαίτερα πιθανό να μην επιβεβαιωθούν από περαιτέρω 

μελέτες. Τέτοιες αναλύσεις δεν έχουν μεγάλη αξιοπιστία.

Σε κάποιες μελέτες γίνεται στάθμιση για ανισορροπίες 

στα χαρακτηριστικά των συμμετεχόντων, χρησιμοποιώντας 

έναν τύπο ανάλυσης πολλαπλής παλινδρόμησης. Αν και η 

ανάγκη για στάθμιση είναι πολύ μικρότερη στις ΤΚΔ από τις 

επιδημιολογικές μελέτες, μια σταθμισμένη ανάλυση μπορεί 

να είναι λογική, ειδικά εάν μία ή περισσότερες μεταβλητές 

θεωρούνται προγνωστικές.186 Ιδανικά, οι σταθμισμένες 

αναλύσεις πρέπει να καθορίζονται στο πρωτόκολλο της 

μελέτης (βλέπε στοιχείο 24). Για παράδειγμα, η στάθμιση 

συστήνεται συχνά για κάθε μεταβλητή διαστρωμάτωσης 

(βλέπε στοιχείο 8β) επί της αρχής ότι η στρατηγική της 

ανάλυσης πρέπει να ακολουθεί το σχεδιασμό. Στις ΤΚΔ, 

η απόφαση για προσαρμογή δεν πρέπει να καθορίζεται 

από το εάν οι διαφορές στις αρχικές τιμές ήταν στατιστικά 

σημαντικές (βλέπε στοιχείο 16).183,187 Η λογική για κάθε 

σταθμισμένη ανάλυση και οι στατιστικές μέθοδοι που 

χρησιμοποιήθηκαν πρέπει να καθορίζονται.
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Οι συγγραφείς πρέπει να αποσαφηνίζουν την επιλογή 

των μεταβλητών βάσει των οποίων έγινε η στάθμιση, να 

υποδεικνύουν πώς χειρίστηκαν τις συνεχείς μεταβλητές 

και να καθορίζουν αν η ανάλυση σχεδιάστηκε ή προέκυψε 

από τα δεδομένα.188 Ανασκοπήσεις δημοσιευμένων μελε-

τών δείχνουν ότι η αναφορά σταθμισμένων αναλύσεων 

είναι ανεπαρκής σε σχέση με όλα αυτά τα ζητήματα.188−191

7. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ

7.1. Στοιχείο 13. Ροή συμμετεχόντων (ένα διάγραμμα 
συστήνεται έντονα)

7.1.1. Στοιχείο 13α. Για κάθε ομάδα, ο αριθμός  

των συμμετεχόντων, που ταξινομήθηκαν τυχαία,  

οι οποίοι έλαβαν την προορισμένη παρέμβαση  

και αναλύθηκαν για την κύρια έκβαση

Παραδείγματα: Βλέπε εικόνες 2 και 3.

Εξήγηση: Ο σχεδιασμός και η διενέργεια κάποιων ΤΚΔ 

είναι σαφείς, και η ροή των συμμετεχόντων, ιδιαίτερα 

όπου δεν υπάρχουν απώλειες κατά την παρακολούθηση 

ή αποκλεισμοί, σε κάθε φάση της μελέτης, μπορεί να πε-

ριγραφεί ικανοποιητικά σε μερικές προτάσεις. Σε μερικές 

περίπλοκες μελέτες, μπορεί να είναι δύσκολο για τους 

αναγνώστες να διακρίνουν αν και γιατί κάποιοι συμμε-

τέχοντες δεν έλαβαν τη θεραπεία, όπως διανεμήθηκε, αν 

χάθηκαν κατά την παρακολούθηση, ή αν αποκλείστηκαν 

από την ανάλυση.51 Οι πληροφορίες αυτές είναι κρίσιμες για 

διάφορους λόγους. Οι συμμετέχοντες που αποκλείστηκαν 

μετά από τη διανομή είναι απίθανο να είναι αντιπροσω-

πευτικοί του συνόλου των συμμετεχόντων στη μελέτη. Για 

παράδειγμα, οι ασθενείς μπορεί να μην είναι διαθέσιμοι 

για εκτίμηση κατά την παρακολούθηση, γιατί εμφάνισαν 

μια οξεία παρόξυνση της νόσου ή βλαβερές συνέπειες 

της θεραπείας.22,192

Η απώλεια, ως αποτέλεσμα της μη παρακολούθησης, 

στοιχείο που συχνά δεν είναι δυνατόν να αποφευχθεί, πρέπει 

να διακριθεί από τον αποκλεισμό εκ μέρους του ερευνητή 

για λόγους όπως η ακαταλληλότητα, η αποχώρηση από τη 

θεραπεία και η κακή προσκόλληση στο πρωτόκολλο της 

δοκιμής. Λανθασμένα συμπεράσματα μπορούν να εξαχθούν 

αν οι συμμετέχοντες αποκλείονται από τις αναλύσεις, και 

οι ανισορροπίες ανάμεσα στις ομάδες, λόγω τέτοιων απο-

Εικόνα 2. Διάγραμμα ροής μιας πολυκεντρικής δοκιμής της μέτρησης προστενωτικής και μεταστενωτικής στεφανιαίας αιματικής ροής έναντι 
αγγειογραφίας και την καθοδήγηση διαδερμικής στεφανιαίας παρέμβασης (percutaneous coronary intervention, PCI) (προσαρμοσμένο από τους 
Torino et al313). To διάγραμμα περιλαμβάνει λεπτομερείς πληροφορίες για τους ασθενείς που αποκλείστηκαν.
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κλεισμών, είναι ιδιαίτερα ενδεικτικές σφαλμάτων.192−194 Γι’ 

αυτόν το λόγο, πληροφορίες σχετικές με το αν οι ερευνητές 

συμπεριέλαβαν στην ανάλυση όλους τους συμμετέχοντες 

που τυχαιοποιήθηκαν και εάν αυτοί αναλύθηκαν στις 

ομάδες στις οποίες είχαν αρχικά διανεμηθεί (ανάλυση 

πρόθεσης για θεραπεία, βλέπε στοιχείο 16 και πλαίσιο 6) 

είναι ιδιαίτερης σημασίας. Γνωρίζοντας τον αριθμό των 

συμμετεχόντων που δεν έλαβαν την παρέμβαση, όπως 

διανεμήθηκαν ή δεν ολοκλήρωσαν τη θεραπεία, επιτρέ-

πεται στον αναγνώστη να εκτιμήσει το βαθμό πιθανής 

υποεκτίμησης της εκτιμώμενης αποτελεσματικότητας της 

θεραπείας σε σχέση με τις ιδανικές συνθήκες.

Αν είναι διαθέσιμος, θα πρέπει να αναφέρεται και ο 

αριθμός των ατόμων οι οποίοι εκτιμήθηκαν για καταλλη-

λότητα. Αν και ο αριθμός αυτός έχει σχέση μόνο με την 

εξωτερική εγκυρότητα και είναι αναμφισβήτητα λιγότερο 

σημαντικός από άλλες μετρήσεις,195 είναι ένας χρήσιμος 

δείκτης του αν οι συμμετέχοντες στη μελέτη είναι πιθανό 

να είναι αντιπροσωπευτικοί του συνόλου των κατάλληλων 

συμμετεχόντων.

Μια ανασκόπηση ΤΚΔ που δημοσιεύτηκε το 1998 σε 

πέντε κορυφαία γενικά ιατρικά περιοδικά και ιατρικά πε-

ριοδικά Εσωτερικής Παθολογίας εντόπισε ότι η αναφορά 

της ροής των συμμετεχόντων ήταν συχνά ατελής, ειδικά 

σε σχέση με τον αριθμό των συμμετεχόντων που έλαβαν 

την παρέμβαση, όπως είχαν διανεμηθεί, και τον αριθμό 

των συμμετεχόντων οι οποίοι απωλέστηκαν κατά την 

παρακολούθηση.51 Ακόμη και πληροφορίες τόσο βασικές 

όσο ο αριθμός των συμμετεχόντων που υποβλήθηκαν σε 

τυχαιοποίηση και ο αριθμός αυτών που αποκλείστηκαν από 

την ανάλυση δεν ήταν διαθέσιμες στο 20% των άρθρων.51 

Η αναφορά ήταν σημαντικά λεπτομερέστερη σε άρθρα 

που περιελάμβαναν διάγραμμα ροής των συμμετεχόντων 

στη μελέτη, όπως προτείνεται από το CONSORT. Η μελέτη 

αυτή ενημερώνει για το σχεδιασμό του αναθεωρημένου 

διαγράμματος ροής στην αναθεωρημένη δήλωση CON-

SORT.52−54 To προτεινόμενο πρότυπο εμφανίζεται στην 

εικόνα 1 και οι απαιτούμενες μετρήσεις περιγράφονται 

με λεπτομέρεια στον πίνακα 3.

Μερικές πληροφορίες, όπως ο αριθμός των ατόμων 

που αξιολογούνται για την καταλληλότητα, μπορεί να 

μην είναι πάντα γνωστές14 και, ανάλογα με τη φύση της 

Πίνακας 3. Πληροφορίες απαραίτητες για την τεκμηρίωση της ροής των συμμετεχόντων σε κάθε στάδιο μιας τυχαιοποιημένης δοκιμής.

Στάδιο

Αριθμός ατόμων που 

συμπεριελήφθησαν

Αριθμός ατόμων που δεν 

συμπεριελήφθησαν ή 

αποκλείστηκαν Σκεπτικό

Εγγραφή Άτομα που αξιολογήθηκαν για 
πιθανή εγγραφή

Άτομα που δεν πληρούσαν τα 
κριτήρια εισόδου ή πληρούσαν τα 
κριτήρια εισόδου αλλά αρνήθηκαν 
την εγγραφή

Οι αριθμοί αυτοί υποδεικνύουν αν οι 
συμμετέχοντες στη δοκιμή ήταν πιθανόν 
αντιπροσωπευτικοί όλων των ασθενών 
που αξιολογήθηκαν˙ είναι σχετικοί με την 
εκτίμηση της εξωτερικής εγκυρότητας και 
συχνά δεν είναι διαθέσιμοι

Τυχαιοποίηση Συμμετέχοντες, τυχαία 
ταξινομημένοι

Καίριος αριθμός για καθορισμό του μεγέθους 
της δοκιμής και για την εκτίμηση αν μια 
δοκιμή αναλύθηκε σύμφωνα με την πρόθεση-
για-θεραπεία

Διανομή 
θεραπείας

Συμμετέχοντες οι οποίοι 
ολοκλήρωσαν τη θεραπεία 
σύμφωνα με τη διανομή, κατά 
ομάδα της μελέτης

Συμμετέχοντες οι οποίοι δεν 
ολοκλήρωσαν τη θεραπεία 
σύμφωνα με τη διανομή, κατά 
ομάδα της μελέτης

Σημαντικοί αριθμοί για την εκτίμηση της 
εσωτερικής εγκυρότητας και της ερμηνείας 
των αποτελεσμάτων. Πρέπει να δίνονται  
οι αιτίες για μη λήψη της θεραπείας σύμφωνα 
με τη διανομή

Παρακολούθηση Συμμετέχοντες οι οποίοι 
ολοκλήρωσαν τη θεραπεία 
σύμφωνα με τη διανομή, κατά 
ομάδα της μελέτης

Συμμετέχοντες οι οποίοι δεν 
ολοκλήρωσαν τη θεραπεία 
σύμφωνα με τη διανομή, κατά 
ομάδα της μελέτης

Σημαντικοί αριθμοί για την εκτίμηση της 
εσωτερικής εγκυρότητας και της ερμηνείας 
των αποτελεσμάτων. Πρέπει να παρατίθενται 
οι αιτίες για μη ολοκλήρωση της θεραπείας ή 
της παρακολούθησης σύμφωνα  
με τη διανομή

Συμμετέχοντες οι οποίοι 
ολοκλήρωσαν  
την παρακολούθηση, όπως 
σχεδιάστηκε, κατά ομάδα  
της μελέτης

Συμμετέχοντες οι οποίοι 
δεν ολοκλήρωσαν την 
παρακολούθηση, όπως 
σχεδιάστηκε, κατά ομάδα της 
μελέτης

Ανάλυση Συμμετέχοντες οι οποίοι 
συμπεριελήφθησαν στην κύρια 
ανάλυση, κατά ομάδα της μελέτης

Συμμετέχοντες οι οποίοι 
αποκλείστηκαν από την κύρια 
ανάλυση, κατά ομάδα της μελέτης

Σημαντικός αριθμός για την αξιολόγηση αν μια 
δοκιμή αναλύθηκε σύμφωνα με την πρόθεση-
για-θεραπεία. Πρέπει να αναφέρονται οι αιτίες 
για αποκλεισμό των συμμετεχόντων
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μελέτης, μερικές μετρήσεις μπορεί να είναι πιο σχετικές 

από άλλες. Μερικές φορές μπορεί να είναι χρήσιμο ή 

αναγκαίο να προσαρμόζεται η δομή του διαγράμματος 

ροής σε μια συγκεκριμένη δοκιμή. Σε κάποιες περιπτώσεις, 

ενδέχεται να προστεθούν και άλλες χρήσιμες πληροφο-

ρίες. Για παράδειγμα, το διάγραμμα ροής μιας δοκιμής 

παράλληλων ομάδων χειρουργικής ελάχιστης παρεμ-

βατικότητας συγκρινόμενη με την ιατρική θεραπεία για 

τη χρόνια γαστροοισοφαγική παλινδρόμηση μπορεί να 

περιλαμβάνει, επίσης, μια παράλληλη, μη τυχαιοποιημένη 

ομάδα προτίμησης (εικ. 3).196

Η ακριβής ροή και το περιεχόμενο του διαγράμμα-

τος ροής μπορεί να διαφέρει ανάλογα με τα ιδιαίτερα 

χαρακτηριστικά της μελέτης. Για παράδειγμα, πολλές 

δοκιμές χειρουργικής ή εμβολιασμών δεν περιλαμβάνουν 

το ενδεχόμενο της διακοπής. Παρ’ όλο που το CONSORT 

συστήνει έντονα τη χρήση αυτού του γραφικού εργαλεί-

ου για τη μετάδοση της ροής των συμμετεχόντων κατά 

τη διάρκεια ολόκληρης της μελέτης, δεν υπάρχει ειδική, 

προκαθορισμένη μορφή.

7.1.2. Στοιχείο 13β. Για κάθε ομάδα, απώλειες  

και αποκλεισμοί μετά από την τυχαιοποίηση,  

σε συνδυασμό με αιτίες

Παράδειγμα: «Υπήρχε μόνο μία παράκαμψη από το 

πρωτόκολλο που αφορούσε σε μία γυναίκα στην ομάδα 

μελέτης. Είχε μια μη φυσιολογική πυελική μέτρηση και 

προγραμματίστηκε για επιλεκτική καισαρική τομή. Εν 

τούτοις, ο περιθάλπων μαιευτήρας, που παρευρισκόταν, 

έκρινε τη δοκιμή του φυσιολογικού τοκετού αποδεκτή. Η 

καισαρική τομή ακολούθησε, όταν δεν υπήρξε πρόοδος 

στο πρώτο στάδιο του τοκετού».197

«Η καταγραφή οδήγησε σε ανάκληση 9 κέντρων, στα 

οποία η ύπαρξη μερικών ασθενών δεν μπορούσε να επι-

βεβαιωθεί, ή είχαν συμβεί και άλλες σοβαρές παραβάσεις 

της καλής κλινικής πρακτικής».198

Εξήγηση: Μερικές παρακάμψεις από το πρωτόκολλο 

μπορεί να αναφέρονται στο διάγραμμα ροής (βλέπε 

στοιχείο 13α)· για παράδειγμα, οι συμμετέχοντες οι οποίοι 

δεν έλαβαν την προτιθέμενη παρέμβαση. Αν οι συμμε-

τέχοντες αποκλείονταν μετά από την τυχαιοποίηση (σε 

αντίθεση με την αρχή της πρόθεσης για θεραπεία), επειδή 

βρέθηκαν να μην πληρούν τα κριτήρια καταλληλότητας 

(βλέπε στοιχείο 16), πρέπει να περιλαμβάνονται στο δι-

άγραμμα ροής. Η χρήση του όρου «παράκαμψη από το 

πρωτόκολλο» σε δημοσιευμένα άρθρα δεν είναι επαρκής 

για να δικαιολογήσει τον αποκλεισμό των συμμετεχόντων 

μετά από την τυχαιοποίηση. Η φύση της παράκαμψης του 

πρωτοκόλλου και ο ακριβής λόγος για τον αποκλεισμό των 

συμμετεχόντων μετά από την τυχαιοποίηση θα πρέπει να 

αναφέρονται πάντα.

7.2. Στοιχείο 14α. Ημερομηνίες που καθορίζουν  
τις περιόδους στρατολόγησης  
και παρακολούθησης

Παράδειγμα: «Ηλικιακά κατάλληλοι συμμετέχοντες 

στρατολογήθηκαν… από το Φεβρουάριο του 1993 έως 

το Σεπτέμβριο του 1994… Οι συμμετέχοντες παρίσταντο 

στις επισκέψεις της κλινικής τη στιγμή της τυχαιοποίησης 

(baseline, αρχική μέτρηση) και κάθε 6 μήνες για 3 χρόνια».199

Εξήγηση: Το να είναι γνωστό πότε έλαβε χώρα η μελέτη 

και ποια περίοδο στρατολογήθηκαν οι συμμετέχοντες, θέτει 

τη μελέτη σε ιστορικό πλαίσιο. Οι ιατρικές και οι χειρουρ-

γικές θεραπείες, περιλαμβανομένων των ταυτόχρονων 

θεραπειών, εξελίσσονται συνεχώς και μπορεί να επηρεάσουν 

τη συνήθη φροντίδα που παρέχεται στους συμμετέχοντες 

κατά τη διάρκεια μιας δοκιμής. Γνωρίζοντας το ρυθμό με 

τον οποίο στρατολογήθηκαν οι συμμετέχοντες μπορεί 

να είναι ακόμη χρήσιμο, ιδιαίτερα σε άλλους ερευνητές.

Η διάρκεια της παρακολούθησης δεν είναι πάντα προ-

καθορισμένη μετά από την τυχαιοποίηση. Σε πολλές ΤΚΔ, 

στις οποίες η έκβαση είναι ο χρόνος προς ένα συμβάν, η 

παρακολούθηση όλων των συμμετεχόντων ολοκληρώνεται 

σε μια συγκεκριμένη ημερομηνία. Η ημερομηνία αυτή 

θα πρέπει να παρέχεται, ενώ είναι ακόμη χρήσιμο να 

αναφέρεται η ελάχιστη, η μέγιστη και η διάμεση διάρκεια 

παρακολούθησης.200,201

Σε μια ανασκόπηση δημοσιεύσεων σε ογκολογικά πε-

ριοδικά, οι οποίες χρησιμοποίησαν ανάλυση επιβίωσης και 

οι περισσότερες δεν ήταν ΤΚΔ,201 βρέθηκε ότι σχεδόν στο 

80% (104 από τις 132 δημοσιεύσεις) συμπεριελήφθησαν η 

αρχική και η τελική ημερομηνία εγγραφής των ασθενών, 

αλλά μόνο σε ποσοστό 24% (32 από τις 132 αναφορές) 

αναφέρθηκε επίσης η ημερομηνία κατά την οποία στα-

μάτησε η παρακολούθηση.

7.3. Στοιχείο 14β. Γιατί η δοκιμή τερματίστηκε  
ή διακόπηκε;

Παράδειγμα: «Κατά τη στιγμή της ενδιάμεσης ανάλυ-

σης, η συνολική παρακολούθηση περιελάμβανε 63% του 

υπολογιζόμενου αριθμού των ασθενο-ετών (patient-years), 

τα οποία θα είχαν συλλεχθεί στο τέλος της μελέτης, οδη-

γώντας σε μια οριακή τιμή 0,0095, όπως καθορίζεται από 

τη μέθοδο διόρθωσης του επιπέδου σημαντικότητας α 

σύμφωνα με το κριτήριο Lan-De Mets… Στην ενδιάμεση 
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ανάλυση, ο RR (relative risk, σχετικός κίνδυνος) ήταν 0,37 

στην ομάδα παρέμβασης, σε σχέση με την ομάδα ελέγχου, 

με μια τιμή p που αντιστοιχούσε σε 0,00073, κάτω από 

την οριακή τιμή. Η επιτροπή ασφάλειας και επιτήρησης 

δεδομένων συμβούλευσε τους ερευνητές να διακόψουν 

τη δοκιμή και να παρέχουν περιτομή στους ασθενείς της 

ομάδας ελέγχου, από τους οποίους στη συνέχεια ζητήθηκε 

να προσέλθουν στο ερευνητικό κέντρο, όπου συστήθηκε 

και προτάθηκε MC (medical circumcision, ιατρική περι-

τομή)… Επειδή η μελέτη διακόπηκε, κάποιοι από τους 

συμμετέχοντες δεν είχαν ολοκληρωμένη παρακολούθηση 

σε εκείνη την ημερομηνία, και οι επισκέψεις τους οι οποίες 

δεν είχαν ολοκληρωθεί, περιγράφηκαν ως “σχεδιαζόμενες” 

στο άρθρο».202

«Τον Ιανουάριο του 2000, προβλήματα στην προμή-

θεια των εμβολίων κατέστησαν αναγκαία την προσωρινή 

αντικατάσταση, σε εθνικό επίπεδο, του ολοκυτταρικού 

συστατικού του συζευγμένου εμβολίου DPT/Hib με το 

ακυτταρικό αντικοκκυτικό εμβόλιο. Επειδή το εμβόλιο αυτό 

έχει ένα διαφορετικό τοπικό προφίλ αντιδραστικότητας, 

αποφασίσαμε να διακόψουμε πρώιμα τη δοκιμή».203

Εξήγηση: Αναμφισβήτητα, οι διεξάγοντες τη δοκιμή, 

οι οποίοι αυθαίρετα διενεργούν μη προγραμματισμένες 

ενδιάμεσες αναλύσεις, μετά από την εγγραφή πολύ λίγων 

συμβάντων, χωρίς τη χρήση στατιστικών οδηγιών, δια-

τρέχουν έναν υψηλό κίνδυνο να «πιάσουν» τα δεδομένα 

σε ένα τυχαίο άκρο, το οποίο πιθανόν αντιπροσωπεύει 

μια μεγάλη υπερεκτίμηση του οφέλους της θεραπείας.204

Οι αναγνώστες ενδεχομένως να εξάγουν ασθενέστερα 

συμπεράσματα από μια δοκιμή η οποία διακόπηκε με τρόπο 

που βασίστηκε στα δεδομένα, σε σύγκριση με μια άλλη, 

η οποία αναφέρει τα ευρήματα μετά την επίτευξη ενός 

σκοπού, ανεξάρτητα από τα αποτελέσματα. Γι’ αυτό, οι ΤΚΔ 

θα πρέπει να επισημαίνουν γιατί η δοκιμή τελείωσε (βλέπε 

πλαίσιο 5). Η δημοσίευση θα πρέπει ακόμη να αποκαλύπτει 

παράγοντες εξωγενείς της δοκιμής, οι οποίοι επηρέασαν 

την απόφαση για τον τερματισμό της δοκιμής, και ποιος 

αποφάσισε τη διακοπή της δοκιμής, περιλαμβάνοντας την 

αναφορά του ρόλου τον οποίο διαδραμάτισε ο φορέας 

χρηματοδότησης στις διαβουλεύσεις και στην απόφαση 

για τη διακοπή της δοκιμής.134

Μια συστηματική ανασκόπηση 143 TΚΔ, οι οποίες δια-

κόπηκαν νωρίτερα του προγραμματισμένου λόγω οφέλους, 

βρήκε ότι οι δοκιμές αυτές ανέφεραν πως διακόπηκαν μετά 

από την εγγραφή 66 συμβάντων κατά διάμεσο όρο και 

εκτιμήθηκε ένας διάμεσος σχετικός κίνδυνος της τάξης του 

0,47, καθώς και μια ισχυρή σχέση μεταξύ του αριθμού των 

συμβάντων, που εγγράφηκαν, και του μεγέθους της επίδρα-

σης, με τις μικρότερες δοκιμές με τα λιγότερα συμβάντα να 

αποδίδουν μεγαλύτερα θεραπευτικά αποτελέσματα (λόγος 

αναλογιών 31, 95% διαστήματα εμπιστοσύνης 12−82).134 

Ενώ ένας αυξανόμενος αριθμός δοκιμών δημοσιευμένων 

σε ιατρικά περιοδικά με υψηλό συντελεστή απήχησης 

αναφέρουν ότι διέκοψαν νωρίς, μόνο 0,1% των δοκιμών 

αναφέρουν ότι σταμάτησαν νωρίς λόγω οφέλους, γεγονός 

το οποίο έρχεται σε αντίθεση με εκτιμήσεις από μελέτες 

προσομοίωσης205 και έρευνες από επιτροπές ασφάλειας 

και επιτήρησης δεδομένων.206 Συνεπώς, πολλές μελέτες, οι 

οποίες εγγράφουν λίγους συμμετέχοντες και αναφέρουν 

μεγάλα θεραπευτικά αποτελέσματα, ενδέχεται να έχουν 

σταματήσει νωρίτερα από τον αρχικό σχεδιασμό και πα-

ρέλειψαν να αναφέρουν αυτή την πράξη.

7.4. Στοιχείο 15. Ένας πίνακας στον οποίο  
να φαίνονται τα βασικά δημογραφικά  
και κλινικά χαρακτηριστικά για κάθε ομάδα

Παράδειγμα: Βλέπε πίνακα 4.

Εξήγηση: Παρ’ όλο που τα κριτήρια καταλληλότητας 

(βλέπε στοιχείο 4α) υποδεικνύουν ποιος ήταν κατάλληλος 

για τη δοκιμή, είναι ακόμη σημαντικό να είναι γνωστά τα 

χαρακτηριστικά των συμμετεχόντων, οι οποίοι πραγματικά 

περιελήφθησαν. Οι πληροφορίες αυτές επιτρέπουν στους 

αναγνώστες, ειδικά στους κλινικούς, να κρίνουν πόσο 

σχετικά μπορεί να είναι τα αποτελέσματα της δοκιμής σε 

ένα συγκεκριμένο ασθενή.

Οι κλινικές δοκιμές στοχεύουν στη σύγκριση ομάδων 

συμμετεχόντων, οι οποίες διαφέρουν μόνο σε σχέση με 

την παρέμβαση (θεραπεία). Αν και η κατάλληλη τυχαία 

ταξινόμηση προφυλάσσει από σφάλματα επιλογής, δεν 

παρέχει εγγυήσεις ότι οι ομάδες θα είναι ισοδύναμες στα 

αρχικά τους χαρακτηριστικά. Κάθε διαφορά στα αρχικά 

βασικά χαρακτηριστικά είναι, εν τούτοις, το αποτέλεσμα 

της τύχης παρά των σφαλμάτων.32 Οι ομάδες της μελέτης 

θα πρέπει να συγκρίνονται ως προς τα αρχικά σημαντικά 

δημογραφικά και κλινικά χαρακτηριστικά, έτσι ώστε οι 

αναγνώστες να εκτιμούν πόσο παρόμοιες ήταν. Τα αρχι-

κά δεδομένα είναι ιδιαίτερα πολύτιμα για εκβάσεις που 

μπορούν να μετρηθούν στην αρχή της δοκιμής (όπως η 

αρτηριακή πίεση).

Οι αρχικές πληροφορίες παρουσιάζονται αποτελεσμα-

τικότερα σε έναν πίνακα (πίν. 4). Για συνεχείς μεταβλητές, 

όπως το βάρος ή η αρτηριακή πίεση, θα πρέπει να αναφέ-

ρεται η μεταβλητότητα των δεδομένων, μαζί με τις μέσες 

τιμές. Οι συνεχείς μεταβλητές μπορούν να συνοψιστούν 

για κάθε ομάδα με το μέσο όρο και την τυπική απόκλιση. 

Όταν τα συνεχή δεδομένα έχουν ασύμμετρη κατανομή, μια 

προτιμότερη προσέγγιση θα ήταν η παράθεση της διαμέ-
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σου και της εκατοστιαίας κλίμακας (όπως το 25ο και 75ο 

εκατοστημόριο).177 Τα τυπικά σφάλματα και τα διαστήματα 

εμπιστοσύνης δεν είναι κατάλληλα για την περιγραφή της 

μεταβλητότητας· αποτελούν επαγωγική παρά περιγραφική 

στατιστική. Μεταβλητές με μικρό αριθμό τακτικών κατη-

γοριών (όπως τα στάδια μιας νόσου από το Ι στο IV) δεν 

θα πρέπει να αντιμετωπίζονται ως συνεχείς μεταβλητές· 

αντ’ αυτού, θα πρέπει να αναφέρονται οι αριθμοί και τα 

ποσοστά για κάθε κατηγορία.48,177

Δυστυχώς, οι δοκιμασίες σημαντικότητας των αρχικών 

διαφορών είναι ακόμη συχνές.23,32,210 Αναφέρονται στις 

μισές από τις 50 ΤΚΔ, οι οποίες δημοσιεύτηκαν σε κάποια 

από τα κορυφαία γενικά περιοδικά το 1997.183 Τέτοιες 

δοκιμασίες σημαντικότητας εκτιμούν την πιθανότητα οι 

παρατηρούμενες αρχικές διαφορές να έχουν προκύψει 

στην τύχη· εν τούτοις, γνωρίζουμε εκ των προτέρων ότι 

οι όποιες διαφορές οφείλονται στην τύχη. Οι δοκιμασίες 

των βασικών διαφορών δεν είναι απαραίτητα λανθασμένες, 

απλά είναι μη λογικές.211 Παρόμοιος έλεγχος της υπόθεσης 

είναι περιττός και μπορεί να παραπλανήσει τους ερευνητές 

και τους αναγνώστες τους. Περισσότερο, οι συγκρίσεις 

των αρχικών βασικών χαρακτηριστικών θα πρέπει να 

βασίζονται στη θεώρηση της προγνωστικής δύναμης 

των μετρούμενων μεταβλητών και του μεγέθους πιθανών 

τυχαίων ανισορροπιών που προκύπτουν.211

7.5. Στοιχείο 16. Για κάθε ομάδα, ο αριθμός  
των συμμετεχόντων (παρονομαστής)  
που συμπεριελήφθησαν σε κάθε ανάλυση  
και κατά πόσο η ανάλυση έλαβε χώρα  
στις αρχικά ταξινομημένες ομάδες

Παράδειγμα: «Η πρωταρχική ανάλυση ήταν πρόθεση 

για θεραπεία και περιελάμβανε όλους τους ασθενείς, οι 

οποίοι ταξινομήθηκαν με τυχαίο τρόπο».212

«Ένας ασθενής στην ομάδα της αλενδρονάτης χάθηκε 

από την παρακολούθηση̇  έτσι, δεδομένα για την ανάλυση 

πρόθεσης για θεραπεία ήταν διαθέσιμα από 31 ασθενείς. 

Πέντε ασθενείς θεωρήθηκαν παραβάτες του πρωτοκόλ-

λου… ως αποτέλεσμα 26 ασθενείς παρέμειναν για την 

ανάλυση, σύμφωνα με το πρωτόκολλο».213

Εξήγηση: Ο αριθμός των συμμετεχόντων σε κάθε ομά-

δα είναι ένα ουσιώδες στοιχείο της ανάλυσης. Αν και το 

διάγραμμα ροής (βλέπε στοιχείο 13α) μπορεί να υποδει-

κνύει τον αριθμό των συμμετεχόντων που αναλύθηκαν, 

οι αριθμοί αυτοί συχνά ποικίλλουν στα διάφορα μέτρα 

των εκβάσεων. Ο αριθμός των συμμετεχόντων ανά ομάδα 

θα πρέπει να δίνεται για όλες τις αναλύσεις. Για διχότομες 

εκβάσεις (όπως ο λόγος κινδύνου ή η διαφορά κινδύνου), 

οι παρονομαστές ή τα ποσοστά εκδήλωσης θα πρέπει να 

αναφέρονται. Η έκφραση των αποτελεσμάτων ως ποσοστά 

επίσης βοηθά τον αναγνώστη να εκτιμήσει αν κάποιοι από 

τους τυχαία ταξινομημένους συμμετέχοντες αποκλείστηκαν 

από την ανάλυση. Επομένως, τα αποτελέσματα δεν θα 

πρέπει να αναφέρονται μόνο ως συνοπτικά μέτρα, όπως 

ως σχετικός κίνδυνος.

Οι συμμετέχοντες, μερικές φορές, ενδέχεται να μη λάβουν 

την πλήρη παρέμβαση ή μερικοί μη κατάλληλοι ασθενείς 

μπορεί να διανεμήθηκαν με τυχαίο τρόπο εσφαλμένα. Ένας 

ευρέως προτεινόμενος τρόπος αντιμετώπισης τέτοιων θε-

μάτων είναι η ανάλυση όλων των συμμετεχόντων σύμφωνα 

με την αρχική τους ταξινόμηση σε ομάδες, ανεξάρτητα 

από το τι συνέβη στη συνέχεια (βλέπε πλαίσιο 6). Αυτή η 

Πίνακας 4. Παράδειγμα αναφοράς βασικών δημογραφικών και κλινικών 
χαρακτηριστικών.* (Προσαρμοσμένος από τον πίνακα 1 των Yusuf et al209).

Τελμισαρτάνη

(n=2954)

Εικονικό 

φάρμακο

(n=2972)

Ηλικία (έτη) 66,9 (7,3) 66,9 (7,4)

Φύλο (θήλυ) 1.280 (43,3%) 1.267 (42,6%)

Καπνισματική κατάσταση

Παρούσα 293 (9,9%) 289 (9,7%)

Παρελθούσα 1273 (43,1%) 1.283 (43,2%)

Εθνική καταγωγή

Ασιάτες 637 (21,6%) 624 (21,0%)

Άραβες 37 (1,3%) 40 (1,3%)

Αφρικανοί 51 (1,7%) 55 (1,9%)

Ευρωπαίοι 1.801 (61,0%) 1.820 (61,2%)

Γηγενείς ή ιθαγενείς 390 (13,2%) 393 (13,2%)

Άλλο 38 (1,3%) 40 (1,3%)

Αρτηριακή πίεση  
(mmHg)

140,7  
(16,8/81,8) (10,1)

141,3 
(16,4/82,0) (10,2)

Καρδιακή συχνότητα  
(παλμοί/min)

68,8 (11,5) 68,8 (12,1)

Χοληστερόλη (mmoL/L)

Ολική 5,09 (1,18) 5,08 (1,15)

LDL 3,02 (1,01) 3,03 (1,02)

HDL 1,27 (0,37) 1,28 (0,41)

Στεφανιαία νόσος 2.211 (74,8%) 2.207 (74,3%)

Έμφραγμα μυοκαρδίου 1.381 (46,8%) 1.360 (45,8%)

Στηθάγχη 1.412 (47,8%) 1.412 (47,5%)

Περιφερική αγγειακή νόσος 349 (11,8%) 323 (10,9%)

Υπέρταση 2.259 (76,5%) 2.269 (76,3%)

Διαβήτης 1.059 (35,8%) 1.059 (35,6%)

*Τα δεδομένα είναι μέσοι όροι (SD, τυπικές αποκλίσεις) ή αριθμοί (%)
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στρατηγική «πρόθεση για θεραπεία» δεν είναι πάντα σαφής 

στην εφαρμογή της. Είναι σύνηθες για μερικούς ασθενείς 

να μην ολοκληρώνουν μια μελέτη −μπορεί να εγκαταλεί-

ψουν ή να αποσυρθούν από την ενεργό θεραπεία− και 

έτσι να μην εκτιμηθούν στο τέλος. Εάν η έκβαση είναι η 

θνησιμότητα, τέτοιοι ασθενείς μπορεί να συμπεριληφθούν 

στην ανάλυση, σύμφωνα με πληροφορίες αρχείου, ενώ 

ενδέχεται να χρειαστεί να χρησιμοποιηθούν τεχνικές 

αντικατάστασης (imputation techniques), αν ελλείπουν 

άλλα δεδομένα έκβασης. Ο όρος «ανάλυση πρόθεσης για 

θεραπεία» συχνά χρησιμοποιείται με ακατάλληλο τρόπο· 

για παράδειγμα, όταν αυτοί οι οποίοι δεν έλαβαν την 

πρώτη δόση ενός φαρμάκου υπό δοκιμή αποκλείονται 

από την ανάλυση.18

Αντίθετα, η ανάλυση μπορεί να περιοριστεί μόνο στους 

συμμετέχοντες οι οποίοι εκπληρώνουν το πρωτόκολλο 

όσον αφορά στην καταλληλότητα, στις παρεμβάσεις και 

στην εκτίμηση της έκβασης. Αυτή η ανάλυση είναι γνωστή 

ως «ανάλυση σε θεραπεία» ή «ανάλυση σύμφωνα με το 

πρωτόκολλο». Ο αποκλεισμός των συμμετεχόντων από την 

ανάλυση μπορεί να οδηγήσει σε εσφαλμένα συμπεράσματα. 

Για παράδειγμα, σε μια δοκιμή που συνέκρινε την ιατρική 

με τη χειρουργική θεραπεία για τη στένωση καρωτίδων, η 

ανάλυση η οποία περιορίστηκε στους συμμετέχοντες που 

ήταν διαθέσιμοι για επανεξέταση έδειξε ότι η χειρουργική 

αντιμετώπιση μείωσε τον κίνδυνο για παροδικά ισχαιμικά 

επεισόδια, αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο και θάνατο. 

Εν τούτοις, η ανάλυση πρόθεσης για θεραπεία η οποία 

βασίστηκε στην αρχική ταξινόμηση όλων των συμμετε-

χόντων δεν έδειξε ανώτερο αποτέλεσμα της χειρουργικής 

αντιμετώπισης.214

Η ανάλυση πρόθεσης για θεραπεία γενικά προτιμάται, 

καθώς αποφεύγει σφάλματα σχετιζόμενα με μη τυχαία 

απώλεια συμμετεχόντων.215−217 Ανεξάρτητα από το αν 

οι συγγραφείς χρησιμοποιούν τον όρο «πρόθεση για 

θεραπεία», θα πρέπει να καταστήσουν σαφές ποιοι και 

πόσοι συμμετέχοντες περιλαμβάνονται σε κάθε ανάλυση 

(βλέπε στοιχείο 13). Μη συμμόρφωση με την ανατεθείσα 

θεραπεία μπορεί να σημαίνει ότι η ανάλυση πρόθεσης για 

θεραπεία υποεκτιμά το πιθανό όφελος της θεραπείας και 

ίσως γι’ αυτό θα πρέπει να τεθεί υπό σκέψη η εφαρμογή 

συμπληρωματικής ανάλυσης, όπως η ανάλυση σύμφωνα 

με το πρωτόκολλο.218,219 Πρέπει να σημειωθεί, εν τούτοις, 

ότι τέτοιες αναλύσεις είναι συχνά σημαντικά εσφαλμένες.220

Σε μια ανασκόπηση 403 ΤΚΔ που δημοσιεύτηκαν σε 

10 κορυφαία ιατρικά περιοδικά το 2002, οι 249 (63%) 

ανέφεραν τη χρήση ανάλυσης πρόθεση για θεραπεία ως 

την κύρια ανάλυση. Η αναλογία αυτή ήταν υψηλότερη 

για περιοδικά τα οποία υιοθετούν τη δήλωση CONSORT 

(70% έναντι 48%). Από τα άρθρα τα οποία ανέφεραν 

τη χρήση ανάλυσης πρόθεση για θεραπεία, μόνο στο 

39% πραγματικά αναλύθηκαν οι συμμετέχοντες, όπως 

τυχαιοποιήθηκαν, με περισσότερα από 60% των άρθρων 

να έχουν ελλιπή δεδομένα στην κύρια ανάλυση.221 Άλλες 

μελέτες δείχνουν παρόμοια ευρήματα.18,222,223 Οι δοκιμές οι 

οποίες δεν αναφέρουν αποκλεισμούς είναι κατά τα άλλα 

μεθοδολογικά ασθενέστερες από εκείνες που αναφέρουν 

σχετικά με τον αποκλεισμό συμμετεχόντων,173 γεγονός 

που παρέχει ισχυρές ενδείξεις ότι τουλάχιστον κάποιοι 

ερευνητές οι οποίοι απέκλεισαν συμμετέχοντες δεν το 

ανέφεραν. Άλλη μελέτη βρήκε ότι η αναφορά ανάλυσης 

πρόθεση για θεραπεία σχετιζόταν και με άλλα στοιχεία 

καλού σχεδιασμού και αναφοράς της μελέτης, όπως η 

περιγραφή του υπολογισμού του μεγέθους του δείγματος.224

7.6. Στοιχείο 17α. Για κάθε κύρια και δευτερεύουσα 
έκβαση, αποτελέσματα για κάθε ομάδα,  
και το εκτιμώμενο μέγεθος επίδρασης,  
καθώς και η ακρίβειά του (όπως τα 95% 
διαστήματα εμπιστοσύνης)

Παράδειγμα: Βλέπε πίνακες 5 και 6.

Εξήγηση: Για κάθε έκβαση, τα αποτελέσματα της μελέτης 

θα πρέπει να αναφέρονται ως μια περίληψη των εκβάσεων 

σε κάθε ομάδα (για παράδειγμα, ο αριθμός των συμμετε-

χόντων με ή χωρίς το συμβάν και οι παρονομαστές ή η 

μέση τιμή και η τυπική απόκλιση των μετρήσεων), μαζί με 

τη σύγκριση μεταξύ των ομάδων, γνωστή και ως μέγεθος 

επίδρασης. Για διχοτόμες εκβάσεις, το μέγεθος επίδρασης 

μπορεί να είναι ο λόγος κινδύνου (σχετικός κίνδυνος), ο 

λόγος αναλογιών ή η διαφορά κινδύνου˙ για δεδομένα του 

χρόνου επιβίωσης, μπορεί να είναι η αναλογία κινδύνων ή 

η διαφορά στο διάμεσο χρόνο επιβίωσης, ενώ για συνεχή 

δεδομένα είναι συνήθως η διαφορά των μέσων τιμών. Τα 

διαστήματα εμπιστοσύνης θα πρέπει να παρουσιάζονται 

για τη σύγκριση μεταξύ των ομάδων. Ένα σύνηθες λάθος 

είναι η παρουσίαση ξεχωριστών διαστημάτων εμπιστοσύνης 

για την έκβαση σε κάθε ομάδα, παρά για το θεραπευτικό 

αποτέλεσμα.233 Τα αποτελέσματα μιας δοκιμής παρουσι-

άζονται συχνά ευκρινέστερα σε έναν πίνακα παρά στο 

κείμενο, όπως φαίνεται στους πίνακες 5 και 6.

Για όλες τις εκβάσεις, οι συγγραφείς πρέπει να παρέχουν 

ένα διάστημα εμπιστοσύνης που υποδεικνύει την ακρίβεια 

(αβεβαιότητα) της εκτίμησης.48,235 Το 95% διάστημα εμπιστο-

σύνης είναι συμβατικό, αλλά περιστασιακά χρησιμοποιούνται 

και άλλα επίπεδα. Πολλά περιοδικά απαιτούν ή ενθαρρύνουν 

έντονα τη χρήση των διαστημάτων εμπιστοσύνης.236 Είναι 

ιδιαίτερα πολύτιμα σε σχέση με διαφορές οι οποίες δεν 
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φθάνουν σε επίπεδα συμβατικής στατιστικής σημαντικότη-

τας, υποδεικνύοντας ότι τα αποτελέσματα δεν αποκλείουν 

μια σημαντική κλινική διαφορά. Η χρήση των διαστημάτων 

εμπιστοσύνης έχει αυξηθεί σημαντικά τα τελευταία χρόνια, 

αν και όχι σε όλες τις ιατρικές ειδικότητες.233 Αν και τιμές 

του p παρέχονται μαζί με τα διαστήματα εμπιστοσύνης, 

τα αποτελέσματα δεν θα πρέπει να αναφέρονται μόνο ως 

τιμές p.237,238 Αποτελέσματα θα πρέπει να αναφέρονται για 

όλα τα σχεδιαζόμενα κύρια και δευτερεύοντα καταληκτικά 

σημεία και όχι μόνο για αναλύσεις οι οποίες ήταν στατιστικά 

σημαντικές ή «ενδιαφέρουσες». Η επιλεκτική αναφορά σε 

μια μελέτη είναι ένα διαδεδομένο και σοβαρό πρόβλη-

μα.55,57 Σε δοκιμές στις οποίες διενεργήθησαν ενδιάμεσες 

αναλύσεις, η ερμηνεία θα πρέπει να επικεντρώνεται στα 

τελικά αποτελέσματα κατά το πέρας της δοκιμής και όχι 

στα ενδιάμεσα αποτελέσματα.239

Τόσο για τα διχότομα δεδομένα όσο και για τα δεδο-

μένα του χρόνου επιβίωσης μπορεί να είναι χρήσιμη η 

έκφραση των αποτελεσμάτων ως ο αριθμός των ασθενών 

που απαιτείται να λάβουν θεραπεία για να ωφεληθεί ή να 

παρουσιάσει βλάβη ένας ασθενής (βλέπε στοιχείο 21).

7.7. Στοιχείο 17β. Για διχότομες εκβάσεις, συστήνεται 
η παρουσίαση τόσο των απόλυτων, όσο και των 
σχετικών μεγεθών επίδρασης

Παράδειγμα: «Ο κίνδυνος εξάρτησης από το οξυγόνο ή 

ο θάνατος μειώθηκε κατά 16% (95% ΔΕ 25−7%). Η απόλυτη 

διαφορά ήταν -6,3% (95% ΔΕ -9,9% έως -2,7%). Συνεπώς, 

η έγκαιρη χορήγηση σε έναν υπολογιζόμενο αριθμό 16 

βρεφών θα είχε αποτρέψει ένα βρεφικό θάνατο ή τη μακρό-

χρονη εξάρτηση από το οξυγόνο» (ακόμη βλέπε πίν. 7).242

Εξήγηση: Όταν η κύρια έκβαση είναι διχότομη, η σχετική 

επίδραση (λόγος κινδύνου [σχετικός κίνδυνος] ή λόγος 

αναλογιών) και η απόλυτη επίδραση (διαφορά κινδύνου) 

πρέπει να αναφέρονται (με διαστήματα εμπιστοσύνης), 

αφού ούτε μόνο τα σχετικά μέτρα ούτε μόνο τα απόλυτα 

μέτρα δεν παρέχουν ολοκληρωμένη εικόνα της επίδρασης 

και των επιπτώσεών της. Διαφορετικά ακροατήρια μπορεί 

να προτιμούν είτε το σχετικό είτε τον απόλυτο κίνδυνο, 

αλλά τόσο οι ιατροί όσο και ο κοινός λαός τείνουν να 

υπερεκτιμούν την επίδραση, όταν αυτή παρουσιάζεται με 

τους όρους του σχετικού κινδύνου.243−245 Το μέγεθος της 

διαφοράς κινδύνου είναι λιγότερο γενικεύσιμο σε άλλους 

Πίνακας 5. Παράδειγμα αναφοράς συνοπτικών αποτελεσμάτων για κάθε ομάδα της μελέτης (διχότομες εκβάσεις).* (Προσαρμοσμένος από τον 
πίνακα 2 των Mease et al103).

Αριθμός (%) Διαφορά κινδύνου  

(95% ΔΕ)Καταληκτικό σημείο Etanercept (n=30) Εικονικό φάρμακο (n=30)

Κύριο καταληκτικό σημείο

Επίτευξη PsARC σε 12 εβδομάδες 26 (87) 7 (23) 63% (44−83)

Δευτερεύον καταληκτικό σημείο

Ποσοστό των ασθενών που πληρούν τα κριτήρια ACR

ACR20 22 (73) 4 (13) 60% (40−80)

ACR50 15 (50) 1 (3) 47% (28−66)

ACR70 4 (13) 0 (0) 13% (1−26)

*Ανατρέξτε επίσης στο παράδειγμα για στοιχείο 6α.
PsARC: Psoriasic Arthritis Response Criteria (κριτήρια ανταπόκρισης ψωριασικής αρθρίτιδας), ACR: Αmerican College of Rheumatology (Αμερικανικό Κολέγιο Ρευματολογίας)

Πίνακας 6. Παράδειγμα αναφοράς συνοπτικών αποτελεσμάτων για κάθε ομάδα της μελέτης (συνεχείς εκβάσεις). (Προσαρμοσμένος από τον πίνακα 
3 του Van Linschoten234).

Θεραπεία άσκησης

(n=65)

Ομάδα ελέγχου

(n=66) Σταθμισμένη  

διαφορά* (95% ΔΕ)  

στους 12 μήνες

Έναρξη

(μέση τιμή, SD)

12 μήνες

(μέση τιμή, SD)

Έναρξη

(μέση τιμή, SD)

12 μήνες

(μέση τιμή, SD)

Δείκτης λειτουργίας (0–100) 66,4 (13,9) 83,2 (14,8) 65,9 (15,2) 79,8 (17,5) 4,52 (-0,73−9,76)

Πόνος κατά την ανάπαυση 
(0–100)

4,14 (2,3) 1,43 (2,2) 4,03 (2,3) 2,61 (2,9) -1,29 (-2,16−0,42)

Πόνος κατά τη δραστηριότητα 
(0–100)

6,32 (2,2) 2,57 (2,9) 5,97 (2,3) 3,54 (3,38) -1,19 (-2,22 έως -0,16)

*Ο δείκτης λειτουργίας σταθμισμένος για την ηλικία έναρξης και τη διάρκεια των συμπτωμάτων
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πληθυσμούς από το σχετικό κίνδυνο, μιας και εξαρτάται 

από τον αρχικό κίνδυνο στην ομάδα των ατόμων που δεν 

εκτίθενται, ο οποίος αρχικός κίνδυνος ποικίλλει στους 

διάφορους πληθυσμούς. Για νόσους των οποίων η έκβαση 

είναι συνήθης, ένας σχετικός κίνδυνος πλησίον της μονά-

δας μπορεί να υποδεικνύει κλινικά σημαντικές διαφορές 

από την άποψη της δημόσιας υγείας. Σε αντίθεση, ένας 

μεγάλος σχετικός κίνδυνος, όταν η έκβαση είναι σπάνια, 

μπορεί να μην είναι τόσο σημαντικός για τη δημόσια υγεία 

(παρ’ όλο που μπορεί να είναι σημαντικός για ένα άτομο 

σε κατηγορία υψηλού κινδύνου).

7.8. Στοιχείο 18. Αποτελέσματα κάθε άλλης ανάλυσης, 
περιλαμβανομένης της ανάλυσης υποομάδων  
και σταθμισμένης ανάλυσης, διακρίνοντας  
την προκαθορισμένη από τη διερευνητική

Παράδειγμα: «Στη βάση μιας μελέτης η οποία προ-

τείνει ότι η περιεγχειρητική αποτελεσματικότητα των 

β-αποκλειστών μπορεί να ποικίλλει ανάλογα με τον αρχικό 

κίνδυνο, προκαθορίσαμε την κύρια ανάλυση υποομάδων 

με βάση το αναθεωρημένο σύστημα βαθμολόγησης του 

δείκτη του καρδιακού κινδύνου. Επίσης, προκαθορίσαμε 

τη δευτερεύουσα ανάλυση υποομάδων με βάση το φύλο, 

το είδος του χειρουργείου και τη χρήση επισκληρίδιας ή 

ραχιαίας αναισθησίας. Για όλες τις αναλύσεις των υποομά-

δων χρησιμοποιήσαμε το μοντέλο αναλογικού κινδύνου 

του Cox, το οποίο ενσωμάτωνε ελέγχους για αλληλεπι-

δράσεις που ήταν σχεδιασμένες να είναι σημαντικές σε 

επίπεδο p<0,05… Η εικόνα 3 δείχνει τα αποτελέσματα 

των προκαθορισμένων αναλύσεων των υποομάδων και 

υποδεικνύει συνέπεια των επιδράσεων… Οι αναλύσεις 

των υποομάδων μας είχαν χαμηλή ισχύ στην ανίχνευση 

μέτριων διαφορών στα αποτελέσματα των υποομάδων 

που κάποιος θα περίμενε να ανιχνευτούν, εάν υπήρχε 

πραγματική επίδραση υποομάδων100».

Εξήγηση: Πολλαπλές αναλύσεις των ίδιων δεδομένων 

δημιουργούν τον κίνδυνο για ψευδώς θετικά ευρήματα.246 

Οι συγγραφείς θα πρέπει να αντιστέκονται στον πειρασμό 

για πολλές αναλύσεις υποομάδων.183,185,247 Οι αναλύσεις οι 

οποίες είναι προκαθορισμένες στο πρωτόκολλο της δοκιμής 

(βλέπε στοιχείο 24) είναι πολύ περισσότερο αξιόπιστες 

από αυτές που προκύπτουν από τα δεδομένα, και γι’ αυτό 

οι συγγραφείς θα πρέπει να αναφέρουν ποιες αναλύσεις 

είχαν προκαθοριστεί. Εάν πραγματοποιήθηκαν αναλύσεις 

υποομάδων, οι συγγραφείς θα πρέπει να αναφέρουν ποιες 

υποομάδες ελέγχθηκαν, γιατί, εάν ήταν προκαθορισμένες, 

και πόσες ήταν προκαθορισμένες. Η επιλεκτική αναφορά 

των αναλύσεων των υποομάδων μπορεί να οδηγήσει σε 

σφάλματα.248 Όταν εκτιμάται μια υποομάδα, το ερώτημα 

δεν είναι αν η υποομάδα εμφάνισε ένα αποτέλεσμα με 

στατιστική σημαντικότητα, αλλά εάν το θεραπευτικό 

αποτέλεσμα στην υποομάδα ήταν στατιστικά διαφορετικό 

από τις άλλες. Για να καθοριστεί αυτό, ένας έλεγχος των 

αλληλεπιδράσεων είναι επικουρικός, παρ’ όλο που η ισχύς 

τέτοιων δοκιμασιών είναι τυπικά χαμηλή. Εάν πραγματο-

ποιήθηκαν επίσημες αξιολογήσεις των αλληλεπιδράσεων 

(βλέπε στοιχείο 12β), θα πρέπει να αναφέρονται ως εκτι-

μώμενη διαφορά στο αποτέλεσμα της παρέμβασης σε 

κάθε υποομάδα (με επίπεδο εμπιστοσύνης) και όχι μόνο 

ως τιμές p.

Σε μια έρευνα, 35 από τις 50 εργασίες δοκιμών περιε-

λάμβαναν αναλύσεις υποομάδων, από τις οποίες μόνο σε 

ποσοστό 42% χρησιμοποιήθηκαν έλεγχοι αλληλεπίδρασης.183 

Συχνά, ήταν δύσκολο να καθοριστεί εάν οι αναλύσεις των 

υποομάδων είχαν καθοριστεί στο πρωτόκολλο. Σε μια άλλη 

έρευνα χειρουργικών δοκιμών, οι οποίες δημοσιεύτηκαν 

σε περιοδικά με υψηλό συντελεστή απήχησης, 27 στις 72 

δοκιμές ανέφεραν 54 αναλύσεις υποομάδων, από τις οποίες 

92% ήταν εκ των υστέρων και μόνο 6% των αναλύσεων 

υποομάδων χρησιμοποίησαν έλεγχο αλληλεπίδρασης για 

την εκτίμηση της ύπαρξης μιας επίδρασης υποομάδας.249

Παρόμοιες συστάσεις ισχύουν για αναλύσεις, στις 

οποίες η προσαρμογή έγινε για τις βασικές μεταβλητές. Εάν 

έγινε τέτοια ανάλυση, θα πρέπει να αναφερθεί τόσο αυτή, 

όσο και οι αναλύσεις χωρίς προσαρμογή. Οι συγγραφείς 

πρέπει να δηλώνουν εάν σχεδιάστηκαν σταθμισμένες 

αναλύσεις, περιλαμβάνοντας την επιλογή των μεταβλητών 

για τις οποίες έγινε στάθμιση. Ιδανικά, στο πρωτόκολλο 

της δοκιμής θα πρέπει να δηλώνεται εάν έγινε στάθμιση 

σε οριζόμενες βασικές αρχικές μεταβλητές χρησιμοποι-

ώντας ανάλυση συνδιακύμανσης.187 Η προσαρμογή για 

μεταβλητές λόγω της σημαντικής διαφοράς τους κατά 

την έναρξη είναι πιθανό να οδηγήσει σε σφάλμα στην 

Πίνακας 7. Παράδειγμα αναφοράς απόλυτου και σχετικού μεγέθους επίδρασης (προσαρμοσμένος από τον πίνακα 3 της ομάδας συνεργασίας OSIRIS242).

Ποσοστά (no)

Κύρια έκβαση

Πρώιμη χορήγηση 

(n=1.344)

Καθυστερημένη επιλεκτική 

χορήγηση (n=1.346)

Λόγος κινδύνου  

(95% ΔΕ)

Διαφορά κινδύνου

(95% ΔΕ)

Θάνατος ή εξάρτηση από οξυγόνο 
«σε πιθανή ημερομηνία τοκετού»

31,9 (429) 38,2 (514) 0,84 (0,75 – 0,93) -6,3 (-9,9 έως -2,7)
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εκτίμηση του θεραπευτικού αποτελέσματος.187 Μια έρευνα 

διαπίστωσε ότι μη αναγνωρισμένες αποκλίσεις μεταξύ των 

πρωτοκόλλων και των δημοσιεύσεων βρέθηκαν και στις 25 

δοκιμές στις οποίες αναφέρθηκαν αναλύσεις υποομάδων, 

και στις 23 από τις 28 δοκιμές στις οποίες αναφέρθηκαν 

σταθμισμένες αναλύσεις.92

7.9. Στοιχείο 19. Όλες οι σημαντικές βλαβερές 
συνέπειες ή οι ακούσιες επιδράσεις σε κάθε 
ομάδα

Για ειδική καθοδήγηση, ανατρέξτε στο CONSORT όσον 

αφορά στις βλαβερές συνέπειες.42

Παράδειγμα: «Το ποσοστό των ασθενών που βίωσαν 

κάποια ανεπιθύμητη ενέργεια ήταν παρόμοια μεταξύ των 

ομάδων του rBPI21 (ανασυνδυασμένη βακτηριoκτόνος/

αυξάνουσα τη διαπερατότητα πρωτεΐνης, recombinant bac-

tericidal/permeability-increasing protein) και του εικονικού 

φαρμάκου: 168 (88,4%) από τους 190 και 180 (88,7%) από 

τους 203, αντίστοιχα, και ήταν λιγότερες στους ασθενείς, 

οι οποίοι αντιμετωπίστηκαν με rBPI21 έναντι εκείνων που 

αντιμετωπίστηκαν με το εικονικό φάρμακο σε 11 από τα 

12 συστήματα του σώματος… το ποσοστό των ασθενών 

οι οποίοι βίωσαν μια σοβαρή ανεπιθύμητη ενέργεια, όπως 

κρίθηκε από τους ερευνητές, ήταν αριθμητικά μικρότερο 

στην ομάδα του rBPI21 έναντι της ομάδας του εικονικού 

φαρμάκου: 53 (27,9%) στους 190 έναντι 74 (36,5%) στους 

203 ασθενείς, αντίστοιχα. Αναφέρθηκαν ως σχετικές με 

φάρμακα μόνο 3 περιπτώσεις σοβαρών ανεπιθύμητων 

ενεργειών και όλες συνέβησαν στην ομάδα του εικονικού 

φαρμάκου.250

Εξήγηση: Οι αναγνώστες χρειάζονται πληροφορίες 

σχετικά με τις βλαβερές συνέπειες, καθώς και τα οφέλη 

των παρεμβάσεων για να λάβουν λογικές και ισορροπημέ-

νες αποφάσεις. Η ύπαρξη και η φύση των ανεπιθύμητων 

ενεργειών μπορούν να έχουν σημαντική επίπτωση στο αν 

μια συγκεκριμένη παρέμβαση θα θεωρηθεί αποδεκτή και 

χρήσιμη. Όλες οι αναφερόμενες ανεπιθύμητες ενέργειες που 

παρατηρούνται κατά τη διάρκεια μιας δοκιμής δεν είναι 

απαραίτητα συνέπεια της παρέμβασης˙ μερικές μπορεί να 

είναι συνέπεια της κατάστασης η οποία αντιμετωπίζεται. 

Οι τυχαιοποιημένες δοκιμές προσφέρουν την καλύτερη 

προσέγγιση για παροχή τόσο δεδομένων ασφάλειας όσο 

και δεδομένων αποτελεσματικότητας, αν και δεν μπορούν 

να ανιχνεύσουν σπάνιες βλαβερές συνέπειες.

Πολλές αναφορές των ΤΚΔ παρέχουν ανεπαρκείς 

πληροφορίες σχετικά με τις ανεπιθύμητες ενέργειες. Μια 

έρευνα 192 δοκιμών φαρμάκων που δημοσιεύτηκαν από 

το 1967−1999 έδειξε ότι μόνο σε ποσοστό 39% υπήρχε 

επαρκής αναφορά των κλινικών ανεπιθύμητων ενεργειών 

και σε 29% υπήρχε επαρκής αναφορά της εργαστηριακά 

οριζόμενης τοξικότητας.72 Πιο πρόσφατα, μια σύγκριση 

μεταξύ των δεδομένων των ανεπιθύμητων ενεργειών, τα 

οποία υποβάλλονται στη βάση δεδομένων των δοκιμών 

του Εθνικού Ινστιτούτου για τον Καρκίνο, το οποίο χρημα-

τοδότησε τις δοκιμές, και των πληροφοριών που αναφέ-

ρονται σε άρθρα περιοδικών βρήκε ότι οι ανεπιθύμητες 

ενέργειες χαμηλού βαθμού υποαναφέρονται στα άρθρα 

των περιοδικών. Συμβάντα υψηλού βαθμού (βαθμοί κοινών 

κριτηρίων τοξικότητας 3−5) αναφέρονταν ασυνεπώς στα 

άρθρα, και οι πληροφορίες σχετικά με την απόδοσή τους 

στα υπό έρευνα φάρμακα ήταν ελλιπείς.251 Επί πλέον, μια 

ανασκόπηση των δοκιμών οι οποίες δημοσιεύτηκαν σε 

έξι γενικά ιατρικά περιοδικά από το 2006−2007 βρήκε 

ότι, παρ’ όλο που 89% από τις 133 αναφορές ανέφεραν 

ανεπιθύμητες ενέργειες, δεν δόθηκε κάποια πληροφορία 

για σοβαρές ανεπιθύμητες ενέργειες και για αποχώρηση 

των ασθενών εξ αιτίας μιας ανεπιθύμητης ενέργειας σε 

ποσοστό 27% και 48% των άρθρων, αντίστοιχα.252

Μια επέκταση της δήλωσης CONSORT έχει δημιουρ-

γηθεί για να παρέχει λεπτομερείς συστάσεις σχετικά με 

την αναφορά των βλαβερών συνεπειών στις τυχαιοποιη-

μένες δοκιμές.42 Συστάσεις και παραδείγματα κατάλληλης 

αναφοράς είναι διαθέσιμα ελεύθερα στην ιστοσελίδα της 

δήλωσης CONSORT 2010 (www.consort-statement.org) 

και θα πρέπει να τα συμβουλεύεται ο καθένας, ιδιαίτερα 

εάν η μελέτη των βλαβερών συνεπειών αποτελεί έναν 

κύριο στόχο. Εν συντομία, εάν έχουν συλλεχθεί δεδομένα 

σχετικά με τις ανεπιθύμητες ενέργειες, τα συμβάματα θα 

πρέπει να αριθμούνται και να ορίζονται, με αναφορά σε 

τυποποιημένα κριτήρια, όπου αυτό είναι κατάλληλο. Οι 

μέθοδοι που χρησιμοποιήθηκαν για τη συλλογή δεδο-

μένων και την απόδοση των συμβαμάτων θα πρέπει να 

περιγράφονται. Για κάθε σκέλος της μελέτης θα πρέπει να 

παρουσιάζεται ο απόλυτος κίνδυνος κάθε ανεπιθύμητης 

ενέργειας, χρησιμοποιώντας τις κατάλληλες μετρήσεις 

για επαναλαμβανόμενα συμβάματα, καθώς και ο αριθμός 

των συμμετεχόντων που αποχώρησαν λόγω βλαβερών 

συνεπειών. Τελειώνοντας, οι συγγραφείς θα πρέπει να 

παρέχουν μια ισορροπημένη συζήτηση των ωφελειών και 

των βλαβερών συνεπειών.42

8. ΣΥΖΗΤΗΣΗ

8.1. Στοιχείο 20. Περιορισμοί της δοκιμής, 
αντιμετωπίζοντας τις πηγές πιθανών σφαλμάτων, 
την ανακρίβεια, και αν είναι σχετικό,  
την πολλαπλότητα των αναλύσεων

Παράδειγμα: «Η υπεροχή των αρρένων ασθενών (85%) 

είναι ένας περιορισμός της μελέτης μας… Χρησιμοποιή-
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σαμε μη επικαλυμμένους μεταλλικούς νάρθηκες (stents), 

αφού οι νάρθηκες που απελευθερώνουν φάρμακο δεν 

ήταν διαθέσιμοι έως αργά, κατά τη διάρκεια της εγγρα-

φής ασθενών. Αν και ο τελευταίος παράγοντας μπορεί να 

εκληφθεί ως περιορισμός, δημοσιευμένα δεδομένα δεν 

υποδεικνύουν κάποιο όφελος (είτε βραχυπρόθεσμο, είτε 

μακροπρόθεσμο) σε σχέση με το θάνατο και το έμφραγμα 

του μυοκαρδίου σε ασθενείς με σταθερή στεφανιαία νόσο 

οι οποίοι έλαβαν νάρθηκες που απελευθερώνουν φάρμακο, 

σε σύγκριση με αυτούς που έλαβαν μη επικαλυμμένους 

μεταλλικούς νάρθηκες».253

Εξήγηση: Το τμήμα της συζήτησης των επιστημονικών 

δημοσιεύσεων συχνά πληρούται από ρητορική υποστή-

ριξη των ευρημάτων των συγγραφέων254 και παρέχει λίγα 

μετρούμενα επιχειρήματα των υπέρ και των κατά της 

μελέτης και των αποτελεσμάτων της. Κάποια περιοδικά 

έχουν προσπαθήσει να διορθώσουν αυτό το πρόβλημα, 

ενθαρρύνοντας μεγαλύτερη δομή στη συζήτηση των 

αποτελεσμάτων από τους συγγραφείς.255,256 Για παράδειγ-

μα, το περιοδικό Annals of Internal Medicine προτείνει 

στους συγγραφείς να δομήσουν το τμήμα της συζήτησης 

παρουσιάζοντας (α) μια βραχεία σύνοψη των κύριων 

ευρημάτων, (β) μια θεώρηση των πιθανών μηχανισμών 

και εξηγήσεων, (γ) σύγκριση με σχετικά ευρήματα από 

άλλες δημοσιευμένες μελέτες (όπου αυτό είναι δυνατό, 

περιλαμβάνοντας μια συστηματική ανασκόπηση που θα 

συνδυάζει τα αποτελέσματα της παρούσας μελέτης με 

αυτά όλων των προηγούμενων σχετικών μελετών), (δ) τους 

περιορισμούς της συγκεκριμένης μελέτης (και μεθόδους 

που χρησιμοποιήθηκαν για την ελαχιστοποίηση ή την 

αντιστάθμιση αυτών των περιορισμών) και (ε) ένα βραχύ 

τμήμα, το οποίο συνοψίζει τις κλινικές και τις ερευνητικές 

επιπτώσεις της εργασίας, ανάλογα με την περίπτωση.255 

Προτείνουμε στους συγγραφείς να ακολουθούν τις λογικές 

αυτές προτάσεις, πιθανόν κάνοντας χρήση των κατάλληλων 

υπότιτλων στο τμήμα της συζήτησης.

Παρ’ όλο που η συζήτηση των περιορισμών συχνά πα-

ραλείπεται από τις ερευνητικές αναφορές,257 η αναγνώριση 

και η συζήτηση των αδυναμιών μιας μελέτης έχει ιδιαίτερη 

σημασία.258 Για παράδειγμα, μια χειρουργική ομάδα ανέφερε 

ότι η λαπαροσκοπική χολοκυστεκτομή, μια τεχνικά δύσκολη 

διαδικασία, είχε σημαντικά χαμηλότερα ποσοστά επιπλοκών 

από την πιο κλασική, ανοικτή χολοκυστεκτομή για την 

αντιμετώπιση της οξείας χολοκυστίτιδας.259 Εν τούτοις, 

οι συγγραφείς παρέλειψαν να συζητήσουν ένα εμφανές 

σφάλμα στα αποτελέσματά τους. Όλες οι λαπαροσκοπικές 

χολοκυστεκτομές είχαν ολοκληρωθεί από τους ερευνητές 

της μελέτης, ενώ 80% των ανοικτών χολοκυστεκτομών 

είχαν ολοκληρωθεί από εκπαιδευόμενους.

Οι συγγραφείς θα πρέπει ακόμη να συζητούν πιθανές 

ανακρίβειες των αποτελεσμάτων. Ανακρίβειες μπορεί να 

προκύψουν σε διάφορες πτυχές της μελέτης, περιλαμ-

βανομένης της μέτρησης της κύριας έκβασης (βλέπε 

στοιχείο 6α) ή της διάγνωσης (βλέπε στοιχείο 4α). Ίσως η 

κλίμακα που χρησιμοποιήθηκε να ήταν σταθμισμένη σε 

πληθυσμό ενηλίκων και να χρησιμοποιήθηκε σε παιδια-

τρικό πληθυσμό ή ο εκτιμητής δεν ήταν εκπαιδευμένος 

στη διαχείριση του οργάνου.

Πάντα θα πρέπει να λαμβάνεται υπ’ όψη η διαφορά 

μεταξύ της στατιστικής σημαντικότητας και της κλινικής 

σημασίας. Οι συγγραφείς θα πρέπει ιδιαίτερα να αποφεύ-

γουν το σύνηθες λάθος της ερμηνείας ενός μη στατιστικά 

σημαντικού αποτελέσματος ως ενδεικτικού ισοδυναμίας 

των παρεμβάσεων. Τα διαστήματα εμπιστοσύνης (βλέπε 

στοιχείο 17α) παρέχουν πολύτιμες πληροφορίες σχετικά 

με το αν το αποτέλεσμα της δοκιμής είναι συμβατό με μια 

σημαντική κλινικά επίδραση, ανεξάρτητα από την τιμή p.120

Oι συγγραφείς θα πρέπει να επιδεικνύουν ιδιαίτερη 

φροντίδα, όταν αξιολογούν τα αποτελέσματα δοκιμών 

με πολλαπλές συγκρίσεις. Τέτοια πολλαπλότητα προκύ-

πτει από αρκετές παρεμβάσεις, μέτρα έκβασης, χρονικά 

σημεία, αναλύσεις υποομάδων και άλλους παράγοντες. 

Υπό τέτοιες συνθήκες, κάποια στατιστικώς σημαντικά 

ευρήματα ενδέχεται να έχουν προκύψει μόνο από τύχη.

8.2. Στοιχείο 21. Γενικευσιμότητα (εξωτερική 
εγκυρότητα, εφαρμοσιμότητα) των ευρημάτων 
της δοκιμής

Παραδείγματα: «Καθώς η παρέμβαση υλοποιήθηκε 

και για τα δύο φύλα, για όλες τις ηλικίες, όλα τα είδη των 

αθλημάτων και τα διαφορετικά επίπεδα των αθλημάτων, τα 

αποτελέσματα υποδεικνύουν ότι ολόκληρο το εύρος των 

αθλητών, από την αφρόκρεμα των νεαρών αθλητών έως 

τους ενδιάμεσους και πρεσβύτερους αθλητές αναψυχής, 

θα ωφεληθεί από τη χρήση του συγκεκριμένου προγράμ-

ματος για την πρόληψη υποτροπών του διαστρέμματος 

του αστραγάλου. Συμπεριλαμβάνοντας τους αθλητές οι 

οποίοι θεραπεύτηκαν μη ιατρικά και ιατρικά, καλύψαμε 

ένα ευρύ φάσμα της σοβαρότητας της κάκωσης. Αυτό 

υποδηλώνει ότι το παρόν πρόγραμμα προπόνησης μπορεί 

να εφαρμοστεί στη θεραπεία όλων των αθλητών. Επί πλέον, 

αφού είναι λογικό να συμπεράνουμε ότι τα διαστρέμματα 

του αστραγάλου τα οποία δεν σχετίζονται με αθλήματα 

είναι συγκρίσιμα με αυτά που σχετίζονται με τα αθλήμα-

τα, το πρόγραμμα θα μπορούσε να ωφελήσει το γενικό 

πληθυσμό».260

«Αυτό αναπαράγει και διευρύνει την εργασία των Clarke 

et al και καταδεικνύει ότι αυτό το CB (cognitive behavioural, 

γνωστικό συμπεριφορικό) πρόγραμμα πρόληψης μπορεί να 
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εφαρμοστεί αξιόπιστα και αποτελεσματικά σε διαφορετικές 

περιπτώσεις από κλινικούς εκτός της ομάδας η οποία αρ-

χικά ανέπτυξε την παρέμβαση. Το μέγεθος της επίδρασης 

ήταν συνεπές με αυτά που είχαν αναφερθεί παλαιότερα, σε 

μονο-κεντρικές μελέτες που διερευνούσαν την πρόληψη 

κατάθλιψης, και ήταν εύρωστο σε όλα τα κέντρα όσον 

αφορά στις καταθλιπτικές διαταραχές και στα συμπτώμα-

τα... Σε αυτή τη μελέτη γενικευσιμότητας, επιλέξαμε μια 

συγκριτική κατάσταση που είναι σχετική με τη δημόσια 

υγεία-κοινή φροντίδα… Το δείγμα αποτελείτο κατά κύριο 

λόγο από άτομα της εργατικής έως της μέσης τάξης, με 

πρόσβαση σε ασφάλεια υγείας. Δεδομένων των ενδείξεων 

ότι η CB θεραπεία είναι πιο αποτελεσματική σε εφήβους 

από σπίτια με μεγαλύτερο εισόδημα, είναι σημαντικό να 

δοκιμαστούν οι επιδράσεις αυτού του προγράμματος 

πρόληψης σε ποικίλα οικονομικά και εθνικά δείγματα».261

Εξήγηση: Η εξωτερική εγκυρότητα ή, διαφορετικά, 

γενικευσιμότητα ή εφαρμοσιμότητα, είναι ο βαθμός στον 

οποίο τα αποτελέσματα μιας μελέτης μπορούν να γενι-

κευτούν σε άλλες συνθήκες.262 Η εσωτερική εγκυρότητα, 

που αναφέρεται στο βαθμό στον οποίο ο σχεδιασμός 

και η διενέργεια της δοκιμής εξαλείφουν την πιθανότητα 

σφαλμάτων, είναι αναγκαία προϋπόθεση για την εξωτερική 

εγκυρότητα: Τα αποτελέσματα μιας εσφαλμένης δοκιμής 

είναι άκυρα και το ερώτημα της εξωτερικής εγκυρότητας 

γίνεται άσχετο. Δεν υπάρχει απόλυτη εξωτερική εγκυ-

ρότητα. Ο όρος έχει σημασία μόνο σε σχέση με σαφώς 

καθοριζόμενες συνθήκες, οι οποίες δεν εξετάστηκαν άμεσα 

στη δοκιμή. Τα αποτελέσματα μπορούν να γενικευτούν σε 

έναν επιμέρους συμμετέχοντα ή ομάδες που διαφέρουν 

από αυτούς που εγγράφηκαν στη δοκιμή σε σχέση με 

την ηλικία, το φύλο, τη σοβαρότητα της νόσου και τις 

συνυπάρχουσες καταστάσεις; Είναι τα αποτελέσματα 

εφαρμόσιμα σε άλλα φάρμακα της ίδιας κατηγορίας, σε 

άλλη δοσολογία, χρόνο και οδό χορήγησης και μαζί με 

διαφορετικές ταυτόχρονες θεραπείες; Μπορούμε να ανα-

μένουμε παρόμοια αποτελέσματα στο πρωτοβάθμιο, στο 

δευτεροβάθμιο και στο τριτοβάθμιο επίπεδο φροντίδας; 

Τι συμβαίνει με την επίδραση σε σχετικές εκβάσεις οι 

οποίες δεν εκτιμήθηκαν στη δοκιμή, και με τη σημασία 

της διάρκειας παρακολούθησης και θεραπείας, ειδικά όσον 

αφορά στις βλαβερές συνέπειες;263

H εξωτερική εγκυρότητα είναι θέμα κρίσης και εξαρ-

τάται από τους συμμετέχοντες στη δοκιμή, τις συνθήκες 

της δοκιμής, τα θεραπευτικά σχήματα που ελέγχονται και 

την έκβαση που εκτιμάται.5,136 Επομένως, είναι ζωτικής 

σημασίας να περιγραφούν επαρκείς πληροφορίες σχετικά 

με τα κριτήρια καταλληλότητας, καθώς και τις συνθήκες 

και την τοποθεσία (βλέπε στοιχείο 4β), τις παρεμβάσεις 

και πώς χορηγήθηκαν (βλέπε στοιχείο 5), τον ορισμό 

των εκβάσεων (βλέπε στοιχείο 6), καθώς και την περίοδο 

στρατολόγησης και παρακολούθησης (βλέπε στοιχείο 14). 

Το ποσοστό των συμμετεχόντων της ομάδας ελέγχου στην 

οποία εμφανίστηκε η έκβαση (κίνδυνος ομάδας ελέγχου) 

είναι επίσης σημαντικό. Το ποσοστό των κατάλληλων 

συμμετεχόντων οι οποίοι αρνήθηκαν να εισαχθούν στη 

δοκιμή, όπως υποδεικνύεται από το διάγραμμα ροής, 

σχετίζεται με τη γενικευσιμότητα της δοκιμής, καθώς 

μπορεί να υποδεικνύει προτιμήσεις για την αποδοχή μιας 

παρέμβασης. Παρόμοιες θεωρήσεις μπορεί να απευθύνονται 

και σε προτιμήσεις εκ μέρους των κλινικών ιατρών.264,265

Διάφορα θέματα είναι σημαντικά, όταν τα αποτελέ-

σματα μιας δοκιμής εφαρμόζονται σε ένα μεμονωμένο 

ασθενή.266−268 Παρ’ όλο που πάντα αναμένεται κάποια 

μεταβολή στην ανταπόκριση στη θεραπεία μεταξύ ενός 

μεμονωμένου ασθενούς και των ασθενών σε μια δοκιμή 

ή σε συστηματική ανασκόπηση, οι διαφορές τείνουν να 

αφορούν στο μέγεθος παρά στην κατεύθυνση.

Παρ’ όλο που υπάρχουν σημαντικές εξαιρέσεις,268 οι 

θεραπείες (ιδιαίτερα τα φάρμακα269) που έχουν βρεθεί 

ωφέλιμες σε ένα στενό εύρος ασθενών γενικά έχουν 

ευρύτερη εφαρμογή στην πραγματική πρακτική. Έχουν 

προταθεί διάφορα πλαίσια για την εκτίμηση της εξωτερικής 

εγκυρότητας, όπως η ακέραια «διαδικασία αξιολόγησης»270 

και οι κατάλογοι.271 Μέτρα τα οποία ενσωματώνουν τον 

αρχικό κίνδυνο στον υπολογισμό του θεραπευτικού απο-

τελέσματος, όπως ο αριθμός των ατόμων που θα πρέπει 

να θεραπευτούν για να επιτευχθεί μία επί πλέον ευνοϊκή 

έκβαση και ο αριθμός των ατόμων που πρέπει να θερα-

πευτούν για να παρουσιαστεί μία ανεπιθύμητη ενέργεια, 

είναι επικουρικά στην εκτίμηση της ισορροπίας οφέλους 

προς τον κίνδυνο (benefit-to-risk) σε ένα μεμονωμένο 

ασθενή ή σε μια ομάδα με χαρακτηριστικά τα οποία δια-

φέρουν από τον τυπικό συμμετέχοντα στη μελέτη.268,272,273 

Τελικά, μετά την εξαγωγή ασθενοκεντρικών εκτιμήσεων 

για πιθανά οφέλη και βλαβερές συνέπειες από μια παρέμ-

βαση, ο κλινικός ιατρός πρέπει να τις ενσωματώσει στις 

αξίες του ασθενούς και στις προτιμήσεις του για θεραπεία. 

Παρόμοιες θεωρήσεις ισχύουν κατά την εκτίμηση της 

γενικευσιμότητας των αποτελεσμάτων σε διαφορετικές 

συνθήκες και παρεμβάσεις.

8.3. Στοιχείο 22. Ερμηνεία συνεπής  
με τα αποτελέσματα, ισορροπώντας τα οφέλη  
και τις βλαβερές συνέπειες και λαμβάνοντας  
υπ’ όψη άλλες σχετικές ενδείξεις

Παράδειγμα: «Μελέτες οι οποίες δημοσιεύτηκαν πριν 

από το 1990 πρότειναν ότι η προφυλακτική ανοσοθεραπεία 

επίσης μειώνει τις νοσοκομειακές λοιμώξεις σε νεογνά 

πολύ χαμηλού βάρους γέννησης. Εν τούτοις, αυτές οι με-
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λέτες ενέγραψαν μικρό αριθμό ασθενών, χρησιμοποίησαν 

ποικίλους σχεδιασμούς, παρασκευάσματα και δόσεις, και 

περιελάμβαναν διαφορετικούς πληθυσμούς στις μελέτες. 

Σε αυτή τη μεγάλη, πολυκεντρική, τυχαιοποιημένη, ελεγ-

χόμενη δοκιμή, η επαναλαμβανόμενη προφυλακτική χο-

ρήγηση ενδοφλέβιας ανοσοσφαιρίνης απέτυχε να μειώσει 

σημαντικά την επίπτωση των νοσοκομειακών λοιμώξεων 

στα πρόωρα νεογνά με βάρος γέννησης 501−1.500 g».274

Εξήγηση: Οι αναγνώστες θα επιθυμούν να γνωρίζουν 

πώς σχετίζονται τα αποτελέσματα της παρούσας μελέτης με 

εκείνα άλλων ΤΚΔ. Αυτό επιτυγχάνεται καλύτερα, περιλαμ-

βάνοντας μια τυπική συστηματική ανασκόπηση στο τμήμα 

των αποτελεσμάτων ή της συζήτησης της αναφοράς.83,275−277 

Η εν λόγω σύνθεση μπορεί να μην είναι πρακτική για 

τους συγγραφείς της μελέτης, αλλά είναι συχνά εφικτή η 

παράθεση μιας συστηματικής ανασκόπησης παρόμοιων 

δοκιμών. Η συστηματική ανασκόπηση θα βοηθήσει τους 

αναγνώστες να εκτιμήσουν εάν τα αποτελέσματα της 

ΤΚΔ είναι παρόμοια με εκείνα άλλων δοκιμών στο ίδιο 

γνωστικό αντικείμενο και εάν οι συμμετέχοντες ήταν 

παρόμοιοι σε άλλες μελέτες. Οι δημοσιεύσεις των ΤΚΔ 

συχνά δεν αντιμετωπίζουν επαρκώς τα σχετικά σημεία. 

Μπεϋζιανές μέθοδοι μπορούν να χρησιμοποιηθούν για 

το στατιστικό συνδυασμό των δεδομένων της δοκιμής 

με προηγούμενες ενδείξεις.278

Συστήνουμε τουλάχιστον η συζήτηση να είναι όσο το 

δυνατόν πιο συστηματική και να βασίζεται σε περιεκτική 

έρευνα, παρά να περιορίζεται σε μελέτες οι οποίες υπο-

στηρίζουν τα αποτελέσματα της παρούσας μελέτης.279

9. ΑΛΛΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ

9.1. Στοιχείο 23. Αριθμός καταχώρησης και όνομα του 
μητρώου δοκιμών

Παράδειγμα: «Η μελέτη καταχωρήθηκε στο ClinicalTrials.

gov, με αριθμό NCT00244842».280

Εξήγηση: Οι συνέπειες της μη δημοσίευσης ολόκληρων 

των δοκιμών,281,282 της επιλεκτικής αναφοράς των εκβάσεων 

στο πλαίσιο της δοκιμής και της ανάλυσης σύμφωνα με το 

πρωτόκολλο, παρά της ανάλυσης πρόθεση για θεραπεία, 

έχουν τεκμηριωθεί καλά.55,56,283 Η συγκαλυμμένη περιττή 

δημοσίευση των κλινικών δοκιμών μπορεί επίσης να 

δημιουργήσει προβλήματα, ειδικά για τους συγγραφείς 

των συστηματικών ανασκοπήσεων, όταν αποτελέσματα 

από την ίδια δοκιμή, από απροσεξία, περιλαμβάνονται 

περισσότερες από μία φορές.284

Για να ελαχιστοποιηθούν ή να αποφευχθούν τα προ-

βλήματα αυτά, έχουν γίνει επαναλαμβανόμενες εκκλήσεις 

τα τελευταία 25 χρόνια για καταχώρηση των κλινικών 

δοκιμών κατά την έναρξή τους, για ανάθεση μοναδικών 

αριθμών αναγνώρισης της μελέτης και για καταγραφή 

άλλων βασικών πληροφοριών σχετικά με τη μελέτη, έτσι 

ώστε ουσιώδεις πληροφορίες να καταστούν δημόσια 

προσβάσιμες.285−288 Τα πρόσφατα σοβαρά προβλήματα 

παρακράτησης δεδομένων289 οδήγησαν σε μια ανανεω-

μένη προσπάθεια καταχώρησης των κλινικών δοκιμών. 

Πράγματι, ο Παγκόσμιος Οργανισμός Υγείας δηλώνει ότι 

«η καταχώρηση όλων των παρεμβατικών δοκιμών είναι 

μια επιστημονική, δεοντολογική και ηθική υπευθυνότητα» 

(www.who.int/ictrp/en). Mε την καταχώρηση μιας τυχαι-

οποιημένης δοκιμής, οι συγγραφείς τυπικά αναφέρουν 

μια ελάχιστη σειρά πληροφοριών, ενώ αποκτάται ένας 

μοναδικός αριθμός καταχώρησης της δοκιμής.

Το Σεπτέμβριο του 2004, η Διεθνής Επιτροπή των Εκ-

δοτών Ιατρικών Περιοδικών (International Committee of 

Medical Journal Editors, ICMJE) άλλαξε την πολιτική της, 

αναφέροντας ότι θα θεωρούνται προς δημοσίευση δοκιμές 

μόνο εάν είχαν καταχωρηθεί πριν από την εγγραφή του 

πρώτου συμμετέχοντα.290 Αυτό οδήγησε σε μια δραματική 

αύξηση του αριθμού των δοκιμών που καταχωρήθηκαν.291 

Η ICMJE παρέχει καθοδήγηση για τα αποδεκτά μητρώα 

(www.icmje.org/faq.pdf).

Σε μια πρόσφατη έρευνα 165 οδηγιών προς τους 

συγγραφείς από ιατρικά περιοδικά με υψηλό συντελεστή 

απήχησης, τα 44 περιοδικά δήλωναν σαφώς, ως απαίτηση 

για δημοσίευση στο περιοδικό, όλες οι πρόσφατες κλινικές 

δοκιμές να είναι καταχωρημένες.292

Οι συγγραφείς πρέπει να παρέχουν το όνομα του 

μητρώου και το μοναδικό αριθμό καταχώρησης. Αν οι 

συγγραφείς δεν καταχώρησαν τη δοκιμή τους, πρέπει να 

το αναφέρουν σαφώς, επεξηγώντας το λόγο.

9.2. Στοιχείο 24. Πού μπορεί να είναι προσβάσιμο 
το συνολικό πρωτόκολλο της δοκιμής, εάν είναι 
διαθέσιμο

Παράδειγμα: «Πλήρεις λεπτομέρειες σχετικά με το 

πρωτόκολλο της δοκιμής μπορούν να ανευρεθούν στο 

Συμπληρωματικό Παράρτημα, το οποίο είναι διαθέσιμο 

με το πλήρες κείμενο του άρθρου στο www.nejm.org».293

Εξήγηση: Ένα πρωτόκολλο ολόκληρης της μελέτης 

(παρά ένα πρωτόκολλο μιας συγκεκριμένης διαδικασίας 

μέσα στη δοκιμή) είναι σημαντικό, γιατί προκαθορίζει τις 

μεθόδους της τυχαιοποιημένης δοκιμής, όπως την κύρια 

έκβαση (βλέπε στοιχείο 6α). Η ύπαρξη ενός πρωτοκόλλου 

μπορεί να βοηθήσει στον περιορισμό της πιθανότητας των 

εκ των υστέρων αδήλωτων αλλαγών στις μεθόδους της 
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δοκιμής και στην επιλεκτική αναφορά έκβασης (βλέπε 

στοιχείο 6β). Τα στοιχεία που μπορεί να είναι σημαντικά 

προκειμένου να συμπεριληφθούν στο πρωτόκολλο μιας 

τυχαιοποιημένης δοκιμής περιγράφονται αλλού.294

Υπάρχουν πολλές επιλογές για τους συγγραφείς, αν 

πρέπει να αναλογιστούν τη διασφάλιση του να καταστή-

σουν το πρωτόκολλο της δοκιμής διαθέσιμο για ενδιαφε-

ρόμενους αναγνώστες. Όπως περιγράφεται στο παραπά-

νω παράδειγμα, τα περιοδικά που αναφέρουν τα κύρια 

αποτελέσματα μιας δοκιμής μπορούν να καταστήσουν 

το πρωτόκολλο της δοκιμής διαθέσιμο στην ιστοσελίδα 

τους. Η διαθεσιμότητα των αποτελεσμάτων της δοκιμής 

και του πρωτοκόλλου ενισχύεται, όταν το περιοδικό έχει 

ελεύθερη πρόσβαση. Μερικά περιοδικά (όπως το Τrials) 

δημοσιεύουν τα πρωτόκολλα των δοκιμών και σε μια τέτοια 

δημοσίευση μπορεί να γίνει μνεία, όταν αναφέρονται τα 

κύρια αποτελέσματα της δοκιμής.

Η καταχώρηση της δοκιμής (βλέπε στοιχείο 23) μπορεί 

ακόμη να διασφαλίσει ότι πολλές λεπτομέρειες σχετικά 

με το πρωτόκολλο της δοκιμής είναι διαθέσιμες, εφ’ 

όσον τα ελάχιστα χαρακτηριστικά της δοκιμής που πε-

ριλαμβάνονται σε μια εγκεκριμένη βάση καταχώρησης 

δοκιμών περιέχουν αρκετά στοιχεία του πρωτοκόλλου 

και αποτελέσματα (www.who.int/ictrp/en). Οι ερευνητές 

των δοκιμών μπορούν να τοποθετήσουν το πρωτόκολλο 

της δοκιμής σε μια ιστοσελίδα, μέσω του εργοδότη τους. 

Όποιος μηχανισμός και αν χρησιμοποιηθεί, ενθαρρύνου-

με όλους τους ερευνητές των δοκιμών να καταστήσουν 

το πρωτόκολλό τους εύκολα προσβάσιμο σε όλους τους 

ενδιαφερόμενους αναγνώστες.

9.3. Στοιχείο 25. Πηγές χρηματοδότησης και άλλη 
υποστήριξη (όπως η προμήθεια φαρμάκων), 
ρόλος των χρηματοδοτών

Παράδειγμα: «Υποστήριξη από χορηγία δόθηκε για την 

παρέμβαση από το Plan International και για την έρευνα 

από το Wellcome Trust και το Κοινό Πρόγραμμα των Ηνω-

μένων Εθνών σχετικά με το HIV/AIDS (UNAIDS). Οι χορηγοί 

δεν είχαν κάποιο ρόλο στο σχεδιασμό της μελέτης, στη 

συλλογή των δεδομένων, στην απόφαση για δημοσίευση 

ή στην προετοιμασία του χειρογράφου».295

«Η μελέτη αυτή χρηματοδοτήθηκε από τη φαρμακευτική 

εταιρεία GlaxoSmithKline. H GlaxoSmithKline ενεπλάκη 

στο σχεδιασμό και στη διεξαγωγή της μελέτης και παρείχε 

λογιστική υποστήριξη κατά τη διάρκεια της δοκιμής. Οι 

υπάλληλοι του χορηγού εργάστηκαν μαζί με τους ερευνητές 

στην προετοιμασία του σχεδίου στατιστικής ανάλυσης, αλλά 

η ανάλυση πραγματοποιήθηκε στο Πανεπιστήμιο της Utah. 

Η εργασία ετοιμάστηκε από τον Dr Shaddy και τα μέλη της 

οργανωτικής επιτροπής. Η GlaxoSmithKline είχε την άδεια 

να κρίνει την εργασία και να προτείνει μεταβολές. Όμως, 

η τελική απόφαση σχετικά με το περιεχόμενο αφορούσε 

αποκλειστικά στους συγγραφείς».296

Εξήγηση: Οι συγγραφείς πρέπει να αναφέρουν τις πηγές 

χρηματοδότησης της δοκιμής, καθ’ όσον αυτό αποτελεί 

σημαντική πληροφορία για τους αναγνώστες οι οποίοι 

εκτιμούν μια δοκιμή. Μελέτες έχουν δείξει ότι η έρευνα 

που χρηματοδοτείται από τη φαρμακευτική βιομηχανία 

είναι πιο πιθανό να παράγει αποτελέσματα που ευνοούν 

το προϊόν το οποίο κατασκευάζει η εταιρεία που χρη-

ματοδοτεί την έρευνα, σε σύγκριση με άλλες μελέτες οι 

οποίες χρηματοδοτούνται από άλλες πηγές.279−300 Σε μια 

συστηματική ανασκόπηση 30 μελετών σχετικά με τη χρη-

ματοδότηση βρέθηκε ότι η έρευνα που χρηματοδοτείται 

από τη φαρμακευτική βιομηχανία είχε τέσσερις φορές 

μεγαλύτερη πιθανότητα να έχει αποτελέσματα σε όφελος 

του χορηγού έναντι της έρευνας που χρηματοδοτείται 

από άλλες πηγές (λόγος αναλογιών, odds ratio 4,05, 95% 

διαστήματα εμπιστοσύνης 2,98−5,51).297 Μια μεγάλη ανα-

λογία των δημοσιεύσεων των δοκιμών αυτή τη στιγμή δεν 

αναφέρει πηγές χρηματοδότησης. Ο βαθμός της μειωμένης 

αναφοράς είναι δύσκολο να ποσοτικοποιηθεί. Μια έρευνα 

370 φαρμακευτικών δοκιμών βρήκε ότι στο 29% υπήρξε 

αποτυχία στην αναφορά των πηγών χρηματοδότησης.301 

Σε μια άλλη έρευνα των καταχωρημένων τυχαιοποιημένων 

δοκιμών του PubΜed που δημοσιεύτηκαν το Δεκέμβριο 

του 2000, η πηγή χρηματοδότησης αναφερόταν στο 66% 

από τις 519 δοκιμές.16

Το επίπεδο της εμπλοκής από πλευράς του χρηματο-

δότη και η επίδρασή του στο σχεδιασμό, στη διενέργεια, 

στην ανάλυση και στην αναφορά των δοκιμών ποικίλλει. 

Γι’ αυτό, είναι σημαντικό οι συγγραφείς να περιγράφουν 

με λεπτομέρειες το ρόλο των χρηματοδοτών. Αν ο χρημα-

τοδότης δεν έχει τέτοιου είδους εμπλοκή, οι συγγραφείς 

θα πρέπει να το αναφέρουν. Παρομοίως, οι συγγραφείς 

πρέπει να αναφέρουν άλλες πηγές υποστήριξης, όπως 

η προμήθεια και η προετοιμασία των φαρμάκων ή του 

εξοπλισμού, ή στην ανάλυση των δεδομένων και στη 

συγγραφή του χειρογράφου.302

10. ΑΝΑΦΕΡΟΝΤΑΣ ΤΙΣ ΤΥΧΑΙΟΠΟΙΗΜΕΝΕΣ 

ΚΛΙΝΙΚΕΣ ΔΟΚΙΜΕΣ ΟΙ ΟΠΟΙΕΣ ΔΕΝ ΕΙΧΑΝ 

ΣΧΕΔΙΑΣΜΟ ΔΥΟ ΠΑΡΑΛΛΗΛΩΝ ΟΜΑΔΩΝ

Οι συστάσεις του CONSORT εστιάζονται πρωταρχικά 

στις ΤΚΔ, με παράλληλο σχεδιασμό και δύο ομάδες θερα-

πείας. Οι περισσότερες ΤΚΔ έχουν αυτόν το σχεδιασμό, αν 

και μια ουσιαστική μειονότητα δεν τον διαθέτουν: το 45% 
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(233/519) των ΤΚΔ οι οποίες δημοσιεύτηκαν το Δεκέμβριο 

του 2000 και το 39% (242/616) αυτών που δημοσιεύτηκαν 

το Δεκέμβριο του 2006.

Το μεγαλύτερο τμήμα της δήλωσης CONSORT έχει 

εφαρμογή ισότιμα σε όλους τους σχεδιασμούς των με-

λετών, αλλά υπάρχουν μερικά επί πλέον θέματα που 

αφορούν σε κάθε σχεδιασμό. Πριν από τη δημοσίευση 

της αναθεωρημένης δήλωσης CONSORT 2001, η ομάδα 

CONSORT αποφάσισε να αναπτύξει επεκτάσεις της κύριας 

δήλωσης CONSORT, σχετικές με ειδικούς σχεδιασμούς 

δοκιμών. Επεκτάσεις έχουν δημοσιευτεί σε σχέση με την 

αναφορά των τυχαιοποιημένων δοκιμών συρροής, αλλά 

και των δοκιμών μη υπεροχής και ισοδυναμίας. Η έλλει-

ψη πόρων ήταν η αιτία που δεν ολοκληρώθηκαν άλλες 

προγραμματισμένες επεκτάσεις˙ θα καλύψουν δοκιμές με 

τους ακόλουθους σχεδιασμούς: Παράλληλο πολλαπλών 

σκελών (multiarm), παραγοντικό, διασταυρούμενο, εντός 

ατόμου (within-person).

Oι συγγραφείς οι οποίοι αναφέρουν μια δοκιμή με 

σχεδιασμό συρροής ή χρησιμοποιούν ένα πλαίσιο εργασίας 

μη υπεροχής ή ισοδυναμίας πρέπει να συμβουλεύονται 

επεκτάσεις του CONSORT, συμπληρωματικά εκείνων του 

συγκεκριμένου εγγράφου. Σε αυτό το σημείο παρατίθενται 

μερικά ενδιάμεσα σχόλια σχετικά με τους άλλους σχεδι-

ασμούς. Σε κάθε περίπτωση, ο σχεδιασμός της δοκιμής 

πρέπει να καθίσταται σαφής τόσο στο κυρίως κείμενο, 

όσο και στην περίληψη του άρθρου.

Οι δοκιμές παράλληλων πολλαπλών σκελών (>2 ομά-

δες) χρειάζονται τη μικρότερη τροποποίηση των τυπικών 

οδηγιών του CONSORT. Το διάγραμμα ροής εύκολα μπο-

ρεί να επεκταθεί. Η κύρια διαφορά από δοκιμές με δύο 

ομάδες σχετίζεται με τη διασαφήνιση του πώς η υπόθεση 

της μελέτης έχει σχέση με τις πολλαπλές ομάδες και τις 

συνεπακόλουθες μεθόδους ανάλυσης των δεδομένων και 

της ερμηνείας. Για παραγοντικές μελέτες, η πιθανότητα 

αλληλεπίδρασης μεταξύ των παρεμβάσεων πρέπει γενικά 

να ληφθεί υπ’ όψη. Επί πλέον των συνολικών συγκρίσεων 

των συμμετεχόντων, οι οποίοι έλαβαν ή δεν έλαβαν κάθε 

παρέμβαση υπό μελέτη, οι ερευνητές πρέπει να θεωρή-

σουν ακόμη την αναφορά των αποτελεσμάτων για κάθε 

θεραπευτικό συνδυασμό.303

Στις διασταυρούμενες δοκιμές, κάθε συμμετέχων λαμ-

βάνει δύο (ή περισσότερες θεραπείες) με τυχαία σειρά. Το 

κύριο επί πλέον ζήτημα για θεώρηση σχετίζεται με την 

εξαρτημένη φύση των δεδομένων, η οποία επηρεάζει το 

σχεδιασμό και την ανάλυση.304 Παρόμοια ζητήματα επη-

ρεάζουν τις συγκρίσεις εντός ατόμου, στις οποίες οι συμ-

μετέχοντες λαμβάνουν δύο θεραπείες ταυτόχρονα (συχνά, 

σε αντιστοιχισμένα όργανα). Επίσης, εξ αιτίας του κινδύνου 

χρονικών και συστηματικών υπολειπόμενων επιδράσεων 

(carryover effects), αντίστοιχα, και στις δύο περιπτώσεις η 

επιλογή του σχεδιασμού χρειάζεται δικαιολόγηση.

Η ομάδα CONSORT σκοπεύει να δημοσιεύσει επεκτά-

σεις του CONSORT για να καλύψει όλους αυτούς τους 

σχεδιασμούς. Επί πλέον, θα δημοσιεύσουμε αναθεωρήσεις 

στις υπάρχουσες οδηγίες για τυχαιοποιημένες δοκιμές 

συρροής και δοκιμές μη υπεροχής και ισοδυναμίας, ώστε 

να λάβουμε υπ’ όψη αυτή τη μεγάλη αναθεώρηση των 

γενόσημων οδηγιών του CONSORT.

11. ΣΥΖΗΤΗΣΗ

Η εκτίμηση των παρεμβάσεων στη φροντίδα υγείας 

μπορεί να είναι παραπλανητική, εκτός εάν οι ερευνητές 

διασφαλίζουν αμερόληπτες συγκρίσεις. H τυχαία διανομή 

σε ομάδες μελέτης παραμένει η μόνη μέθοδος η οποία 

ελαχιστοποιεί σφάλματα λόγω συγχυτικών παραγόντων και 

σφάλματα επιλογής. Μη τυχαιοποιημένες δοκιμές τείνουν 

να καταλήγουν σε εκτίμηση μεγαλύτερων επιδράσεων της 

θεραπείας από τις τυχαιοποιημένες δοκιμές.305,306

Εν τούτοις, τα σφάλματα θέτουν σε κίνδυνο ακόμη 

και τις ΤΚΔ, εάν οι ερευνητές διενεργούν τέτοιες δοκιμές 

με ακατάλληλο τρόπο.307 Mια πρόσφατη συστηματική 

ανασκόπηση, η οποία συναθροίζει τα αποτελέσματα 

διαφόρων μεθοδολογικών ερευνών, εντόπισε ότι για 

υποκειμενικές εκβάσεις οι δοκιμές που χρησιμοποιούσαν 

ανεπαρκή ή ασαφή απόκρυψη διανομής απέφεραν 31% 

μεγαλύτερη εκτίμηση της επίδρασης από τις δοκιμές με 

επαρκή απόκρυψη, ενώ οι δοκιμές που δεν ήταν τυφλές 

απέφεραν 25% μεγαλύτερες εκτιμήσεις.153 Όπως θα μπο-

ρούσε να αναμένεται, υπήρχε ισχυρή σχέση ανάμεσα στις 

δύο συνθήκες.

Ο σχεδιασμός και η εκτέλεση μιας ΤΚΔ απαιτεί τόσο 

μεθοδολογική, όσο και κλινική εμπειρογνωμοσύνη, σχολα-

στική προσπάθεια143,308 και ένα υψηλό επίπεδο ετοιμότητας 

για απρόβλεπτες δυσκολίες. Οι δημοσιεύσεις των ΤΚΔ θα 

πρέπει να γράφονται με ανάλογα μεγάλη προσοχή προς 

μείωση των σφαλμάτων. Οι αναγνώστες δεν θα πρέπει να 

εικάζουν˙ οι μέθοδοι πρέπει να είναι ολοκληρωμένες και 

διαφανείς, έτσι ώστε οι αναγνώστες να μπορούν εύκολα 

να ξεχωρίσουν τις δοκιμές με τα αμερόληπτα αποτελέ-

σματα από εκείνες με τα αμφισβητήσιμα αποτελέσματα. 

Η έγκυρη επιστήμη περιλαμβάνει την επαρκή αναφορά 

και η διενέργεια των δεοντολογικών δοκιμών στηρίζεται 

στη βάση της έγκυρης επιστήμης.309

Ελπίζουμε ότι αυτή η αναθεώρηση του επεξηγηματικού 

άρθρου του CONSORT θα συνδράμει τους συγγραφείς στη 

χρήση της έκδοσης του 2010 του CONSORT και θα εξηγήσει 
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με γενικούς όρους τη σημασία της επαρκούς αναφοράς 

στις δοκιμές. Η δήλωση CONSORT μπορεί να βοηθήσει 

τους ερευνητές να σχεδιάσουν δοκιμές στο μέλλον310 

και να καθοδηγήσει τους κριτές και τους εκδότες στην 

εκτίμηση των χειρογράφων. Ιδιαίτερα ενθαρρύνουμε τους 

κριτές και τους εκδότες να χρησιμοποιούν τον κατάλογο 

του CONSORT για να εκτιμούν αν οι συγγραφείς ανέφεραν 

τα αποτελέσματά τους σύμφωνα με τα σχετικά στοιχεία. 

Τέτοιες εκτιμήσεις είναι πιθανό να βελτιώσουν τη σαφήνεια 

και τη διαφάνεια των δημοσιευμένων δοκιμών. Επειδή το 

CONSORT είναι ένα εξελισσόμενο έγγραφο, απαιτείται μια 

δυναμική διαδικασία συνεχούς εκτίμησης, εκκαθάρισης 

και, εάν κρίνεται αναγκαίο, αλλαγής. Έτσι, λοιπόν, χρει-

άστηκε η παρούσα αναθεώρηση του καταλόγου και του 

επεξηγηματικού άρθρου. Όσο θα συσσωρεύονται νέες 

ενδείξεις και κριτικά σχόλια, θα αξιολογείται η ανάγκη για 

μελλοντικές αναθεωρήσεις.

Η πρώτη εκδοχή της δήλωσης CONSORT το 1996 

φαίνεται να έχει οδηγήσει σε βελτίωση της ποιότητας των 

αναφορών των ΤΚΔ στα περιοδικά που το υιοθέτησαν.50−54 

Άλλες ομάδες χρησιμοποιούν το πρότυπο του CONSORT 

για τη βελτίωση των αναφορών και των άλλων ερευνητι-

κών σχεδιασμών, όπως οι διαγνωστικές δοκιμασίες311 και 

οι περιγραφικές μελέτες.312

Η ιστοσελίδα του CONSORT (www.consort-statement.

org) ιδρύθηκε για να παρέχει εκπαιδευτικό υλικό και μια 

αποθηκευτική βάση δεδομένων υλικού σχετικού με τις 

ΤΚΔ. Η ιστοσελίδα περιλαμβάνει πολλά παραδείγματα 

από πραγματικές δοκιμές, περιλαμβανομένων όλων των 

παραδειγμάτων τα οποία περιέχονται στο παρόν άρθρο. Θα 

συνεχιστεί η προσθήκη καλών και κακών παραδειγμάτων 

αναφορών στη βάση δεδομένων, και καλούνται οι ανα-

γνώστες να υποβάλλουν περαιτέρω προτάσεις, ερχόμενοι 

σε επικοινωνία μαζί μας μέσω της ιστοσελίδας. Η ομάδα 

του CONSORT θα συνεχίσει να εξετάζει τη βιβλιογραφία, 

ώστε να βρει σχετικά άρθρα τα οποία ασχολούνται με την 

αναφορά των ΤΚΔ, ενώ οι συγγραφείς τέτοιων άρθρων 

καλούνται να μας ενημερώνουν σχετικά. Όλες αυτές οι 

πληροφορίες θα είναι προσβάσιμες μέσω της ιστοσελίδας 

του CONSORT, η οποία ενημερώνεται τακτικά.

Περισσότερα από 400 κορυφαία γενικά ιατρικά περι-

οδικά, περιοδικά ειδικοτήτων και βιοϊατρικές εκδοτικές 

ομάδες, περιλαμβανομένου του ICMJE, της Παγκόσμιας 

Εταιρείας των Εκδοτών Ιατρικών Περιοδικών και του 

Συμβουλίου των Εκδοτών Επιστήμης, έχουν δώσει την 

επίσημη υποστήριξή τους στο CONSORT. Καλούμε και 

άλλα περιοδικά, τα οποία τα ενδιαφέρει η ποιότητα της 

αναφοράς των κλινικών δοκιμών, να υποστηρίζουν τη 

δήλωση CONSORT και να επικοινωνήσουν μαζί μας μέσω 

της ιστοσελίδας μας για να μας καταστήσουν γνωστή την 

υποστήριξή τους. Οι απώτεροι ευεργετημένοι από αυτή 

την ομαδική προσπάθεια πρέπει να είναι οι άνθρωποι, οι 

οποίοι για οποιονδήποτε λόγο χρειάζονται μια παρέμβαση 

από την κοινότητα της φροντίδας υγείας.

ΕΥΧΑΡΙΣΤΙΕΣ

Είμαστε ευγνώμονες στον Frank Davidoff και στον Tom 

Lang για την εμπλοκή τους στην έκδοση του 2001, του 

εγγράφου επεξήγησης και επεξεργασίας του CONSORT. Ιδι-

αίτερες ευχαριστίες στη Mary Ocampo, συντονίστρια του 

Ottawa CONSORT, η οποία συνέδραμε στη διανομή αυτού 

του εγγράφου επεξήγησης και επεξεργασίας, καθώς και της 

δήλωσης CONSORT.

Οι συμβάλλοντες της ομάδας CONSORT  
για το CONSORT 2010

Douglas G. Altman, Centre for Statistics in Medicine, 

University of Oxford, Ηνωμένο Βασίλειο, Virginia Barbour, 

PLoS Medicine, Ηνωμένο Βασίλειο, Jesse A. Berlin, Johnson 

& Johnson Pharmaceutical Research and Development, 

ΗΠΑ, Isabelle Boutron, University Paris 7 Denis Diderot, 

Assistance Publique des Hôpitaux de Paris, INSERM, Γαλλία, 

P.J. Devereaux, McMaster University, Καναδάς, Kay Dickersin, 

Johns Hopkins Bloomberg School of Public Health, ΗΠΑ, 

Diana Elbourne, London School of Hygiene & Tropical 

Medicine, Ηνωμένο Βασίλειο, Susan Ellenberg, University 

of Pennsylvania School of Medicine, ΗΠΑ, Val Gebski, Uni-

versity of Sydney, Αυστραλία, Steven Goodman, Journal 

of the Society for Clinical Trials, ΗΠΑ, Peter C. Gøtzsche, 

Nordic Cochrane Centre, Δανία, Trish Groves, BMJ, Ηνωμένο 

Βασίλειο, Steven Grunberg, American Society of Clinical 

Oncology, ΗΠΑ, Brian Haynes, McMaster University, Καναδάς, 

Sally Hopewell, Centre for Statistics in Medicine, University 

of Oxford, Ηνωμένο Βασίλειο, Astrid James, Lancet, Peter 

Juhn, Johnson & Johnson, ΗΠΑ, Philippa Middleton, Uni-

versity of Adelaide, Αυστραλία, Don Minckler, University 

of California Irvine, ΗΠΑ, David Moher, Ottawa Methods 

Centre, Clinical Epidemiology Program, Ottawa Hospital 

Research Institute, Καναδάς, Victor M. Montori, Knowledge 

and Encounter Research Unit, Mayo Clinic College of Medi-

cine, ΗΠΑ, Cynthia Mulrow, Annals of Internal Medicine, 

ΗΠΑ, Stuart Pocock, London School of Hygiene & Tropical 

Medicine, Ηνωμένο Βασίλειο, Drummond Rennie, JAMA, 

ΗΠΑ, David L. Schriger, Annals of Emergency Medicine, ΗΠΑ, 

Kenneth F. Schulz, Family Health International, ΗΠΑ, Iveta 

Simera, EQUATOR Network, Ηνωμένο Βασίλειο, Elizabeth 

Wager, Sideview, Ηνωμένο Βασίλειο.



46 D. MOHER et al

Χρηματοδότηση

Με ευγνωμοσύνη αναγνωρίζουμε τη χρηματική υπο-

στήριξη από το Εθνικό Ινστιτούτο για την έρευνα σε θέματα 

υγείας του Ηνωμένου Βασιλείου, τα Καναδικά Ινστιτούτα 

για την έρευνα σε θέματα υγείας, την Προεδρική Χρημα-

τοδότηση, την εταιρεία Johnson & Johnson, το BMJ και 

την Αμερικανική Εταιρεία Κλινικής Ογκολογίας.

Στοχεύοντας στην ενθάρρυνση της διάδοσης της δή-

λωσης CONSORT 2010, το παρόν άρθρο είναι ελεύθερα 

προσβάσιμο στο bmj.com και θα δημοσιευτεί, επίσης, 

στο Journal of Clinical Epidemiology. Το σύνολο των συγ-

γραφέων κατέχουν τα δικαιώματα αυτού του άρθρου. Για 

λεπτομέρειες σχετικά με μελλοντική χρήση, ανατρέξτε στην 

ιστοσελίδα του CONSORT (www.consort-statement.org).

ABSTRACT

CONSORT 2010, explanation and elaboration: Updated guidelines for reporting parallel group 

randomised trials

GREEK TRANSLATION − EDITION: S. KOKKALI, C. BIRTSOU, A.B. HAIDICH

Department of Hygiene and Epidemiology, Aristotle University of Thessaloniki, School of Medicine, Thessaloniki, 

Greece

Archives of Hellenic Medicine 2011, 28(Suppl 1):10–59

Overwhelming evidence shows that the quality of reporting of randomized controlled trials (RCTs) is not optimal. 

Without transparent reporting, readers can neither judge the reliability and validity of trial findings nor extract valid 

information for systematic reviews. Recent methodological analyses indicate that inadequate reporting and design 

are associated with biased estimates of treatment effects. Such systematic error is seriously damaging to RCTs, which 

are considered the gold standard for evaluating interventions because of their ability to minimize or avoid bias. A 

group of scientists and editors developed the Consolidated Standards of Reporting Trials (CONSORT) statement to 

improve the quality of reporting of RCTs. This was first published in 1996 and updated in 2001. The statement con-

sists of a checklist and flow diagram that authors can use for reporting an RCT. Many leading medical journals and 

major international editorial groups have endorsed the CONSORT statement. The statement facilitates critical ap-

praisal and interpretation of RCTs. During the 2001 CONSORT revision, it became clear that explanation and elabo-

ration of the principles underlying the CONSORT statement would help investigators and others to write or appraise 

trial reports. A CONSORT explanation and elaboration article was published in 2001 alongside the 2001 version of 

the CONSORT statement. After an expert meeting in January 2007, the CONSORT statement was further revised and 

published as the CONSORT 2010 Statement. This update improves the wording and clarity of the previous checklist 

and incorporates recommendations related to topics that have only recently received recognition, such as selective 

outcome reporting bias. This explanatory and elaboration document −intended to enhance the use, understanding, 

and dissemination of the CONSORT statement− has also been extensively revised. It presents the meaning and ra-

tionale for each new and updated checklist item, providing examples of good reporting and, where possible, refer-

ences to relevant empirical studies. Several examples of flow diagrams are included. The CONSORT 2010 statement, 

this revised explanatory and elaboration document, and the associated website (www.consort-statement.org) should 

be helpful resources for improving the reporting of randomized trials.

Key words: Bias, CONSORT statement, Critical appraisal, Quality, Randomized controlled trial (RCT), Systematic error, Transparency
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Πλαίσιο 1 | Διανομή θεραπείας. Τι είναι τόσο 
ιδιαίτερο σχετικά με την τυχαιοποίηση;

Η μέθοδος που χρησιμοποιείται για να ταξινομηθούν 

οι παρεμβάσεις στους συμμετέχοντες της δοκιμής είναι 

μια κρίσιμη πτυχή του σχεδιασμού μιας κλινικής δοκιμής. 

Η τυχαία ταξινόμηση είναι η προτιμώμενη μέθοδος. Έχει 

χρησιμοποιηθεί επιτυχώς τακτικά στις δοκιμές για >50 

έτη.24 Η τυχαιοποίηση έχει τρία σημαντικά πλεονεκτήμα-

τα:25 Πρώτον, όταν εφαρμόζεται κατάλληλα, εξαλείφει το 

σφάλμα επιλογής, ισορροπώντας γνωστούς και άγνω-

στους προγνωστικούς παράγοντες, στην ταξινόμηση των 

θεραπειών. Χωρίς τυχαιοποίηση, οι συγκρίσεις θεραπειών 

μπορεί να είναι προκατειλημμένες, είτε συνειδητά είτε όχι, 

από την επιλογή των συμμετεχόντων ενός συγκεκριμένου 

είδους για να λάβει μια συγκεκριμένη θεραπεία. Δεύτερον, 

η τυχαία ταξινόμηση επιτρέπει τη χρήση της θεωρίας 

των πιθανοτήτων για να εκφράσει την πιθανότητα ότι 

οποιαδήποτε διαφορά στην έκβαση μεταξύ των ομάδων 

παρέμβασης απεικονίζει μερικώς τύχη.26 Τρίτον, η τυχαία 

διανομή, σε μερικές καταστάσεις, διευκολύνει την τυφλο-

ποίηση της ταυτότητας των θεραπειών στους ερευνητές, 

στους συμμετέχοντες και στους αξιολογητές, ενδεχομένως 

με τη χρήση ενός εικονικού φαρμάκου, που μειώνει το 

σφάλμα μετά από την ταξινόμηση των θεραπειών.27 Από 

αυτά τα τρία πλεονεκτήματα, η μείωση του σφάλματος 

επιλογής κατά την είσοδο στη δοκιμή είναι συνήθως το 

περισσότερο σημαντικό.28

Η επιτυχής τυχαιοποίηση στην πράξη εξαρτάται από 

δύο συσχετισμένες πτυχές, επαρκή παραγωγή μιας μη 

προβλέψιμης ακολουθίας διανομής και απόκρυψη αυτής 

της ακολουθίας μέχρι να γίνει η ταξινόμηση.2,23 Ένα θέμα-

κλειδί είναι εάν το πρόγραμμα είναι γνωστό ή προβλέψιμο 

από τους ανθρώπους που εμπλέκονται στη διανομή των 

συμμετεχόντων σε ομάδες σύγκρισης.29 Το σύστημα δια-

νομής της θεραπείας πρέπει να οργανωθεί έτσι ώστε το 

άτομο που εγγράφει τους συμμετέχοντες να μη γνωρίζει 

εκ των προτέρων ποια θεραπεία θα λάβει το επόμενο 

πρόσωπο, μια διαδικασία που καλείται απόκρυψη διανο-

μής.2,23 Η απόκρυψη κατάλληλης διανομής προστατεύει 

τη γνώση των επικείμενων ταξινομήσεων, δεδομένου ότι 

οι κατάλληλες τυχαίες ακολουθίες αποτρέπουν τη σωστή 

πρόβλεψη των μελλοντικών ταξινομήσεων βασισμένων 

στη γνώση των προηγούμενων ταξινομήσεων.

Πλαίσιο 2 | Τυχαιοποίηση και ελαχιστοποίηση

Απλή τυχαιοποίηση: Η καθαρή τυχαιοποίηση βασισμένη 

σε μια μοναδική αναλογία διανομής είναι γνωστή ως απλή 

τυχαιοποίηση. Η απλή τυχαιοποίηση με μια 1:1 αναλογία 

διανομής είναι ανάλογη με μια ρίψη νομίσματος, αν και δεν 

υποστηρίζουμε τη ρίψη νομίσματος για την τυχαιοποίηση 

σε μια ΤΚΔ. Ο όρος «απλή» είναι κατά κάποιον τρόπο μια 

ακυριολεξία. Ενώ άλλα σχήματα τυχαιοποίησης ακούγονται 

σύνθετα και πιο εξεζητημένα, στην πραγματικότητα, η 

απλή τυχαιοποίηση είναι κομψά εξεζητημένη, δεδομέ-

νου ότι είναι πιο απρόβλεπτη και υπερβαίνει τα επίπεδα 

πρόληψης του σφάλματος όλων των άλλων εναλλακτικών 

τυχαιοποιήσεων.

Περιορισμένη τυχαιοποίηση: Οποιαδήποτε τυχαιοποι-

ημένη προσέγγιση που δεν είναι απλή τυχαιοποίηση. Η 

τυχαιοποίηση με μπλοκ είναι η πιο κοινή μορφή. Άλλες 

έννοιες της περιορισμένης τυχαιοποίησης περιλαμβά-

νουν την αντικατάσταση, το μεροληπτικό κέρμα, και την 

τυχαιοποίηση δοχείων, αν και αυτοί χρησιμοποιούνται 

πολύ λιγότερο συχνά.141

Τυχαιοποίηση με μπλοκ: Χρησιμοποιείται για να εξασφα-

λίσει ότι οι ομάδες σύγκρισης θα παραχθούν σύμφωνα 

με μια προκαθορισμένη αναλογία, συνήθως 1:1 ή ομάδες 

περίπου του ίδιου μεγέθους. Η τυχαιοποίηση με μπλοκ 

μπορεί να χρησιμοποιηθεί για να εξασφαλίσει στενή 

ισορροπία των αριθμών σε κάθε ομάδα, οποιαδήποτε 

στιγμή κατά τη διάρκεια της δοκιμής. Για κάθε μπλοκ 8 

συμμετεχόντων, για παράδειγμα, 4 θα διανέμονται σε 

κάθε σκέλος της δοκιμής.142 Η βελτιωμένη ισορροπία έρ-

χεται με κόστος τη μείωση της μη προβλεψιμότητας της 

ακολουθίας. Αν και η σειρά των παρεμβάσεων ποικίλλει 

τυχαιοποιημένα μέσα σε κάθε μπλοκ, ένα πρόσωπο που 

τρέχει τη δοκιμή θα μπορούσε να συναγάγει μερικές από 

τις επόμενες διανομές θεραπειών, εάν γνώριζε το μέγεθος 

του μπλοκ.143 Η τυφλοποίηση των παρεμβάσεων, η χρήση 

μπλοκ μεγαλύτερων μεγεθών και η τυχαία διαφοροποίηση 

του μεγέθους των μπλοκ μπορούν να βελτιώσουν αυτό 

το πρόβλημα.

Διαστρωματοποιημένη τυχαιοποίηση: Η διαστρωμάτωση 

χρησιμοποιείται για να εξασφαλίσει καλή ισορροπία των 

χαρακτηριστικών των συμμετεχόντων σε κάθε ομάδα. Κατά 

τύχη, ιδιαίτερα στις μικρές δοκιμές, οι ομάδες της μελέτης 

μπορεί να μην είναι καλά αντιστοιχισμένες για τα βασικά 

χαρακτηριστικά, όπως η ηλικία και το στάδιο της νόσου. 

Αυτό αποδυναμώνει την εγκυρότητα της δοκιμής.144 Τέτοιες 

δυσαναλογίες μπορούν να αποφευχθούν χωρίς θυσία των 

πλεονεκτημάτων της τυχαιοποίησης. Η διαστρωμάτωση 

εξασφαλίζει ότι οι αριθμοί των συμμετεχόντων που λαμ-

βάνουν κάθε παρέμβαση είναι στενά ισορροπημένοι μέσα 

σε κάθε στρώμα. Η διαστρωματοποιημένη τυχαιοποίηση 

επιτυγχάνεται με την εκτέλεση μιας χωριστής διαδικασίας 

τυχαιοποίησης μέσα σε κάθε ένα από δύο ή περισσότερα 

υποσύνολα συμμετεχόντων (για παράδειγμα, εκείνων 

που καθορίζουν κάθε κέντρο μελέτης, την ηλικία ή τη 
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σοβαρότητα των νόσων). Η διαστρωμάτωση ανά κέντρο 

είναι κοινή στις πολυκεντρικές δοκιμές. Η διαστρωμάτωση 

απαιτεί κάποια μορφή περιορισμού (όπως την τυχαιοποί-

ηση με μπλοκ μέσα στα στρώματα). Η διαστρωμάτωση 

χωρίς τυχαιοποίηση με μπλοκ δεν είναι αποτελεσματική.

Ελαχιστοποίηση: Η ελαχιστοποίηση εξασφαλίζει ισορ-

ροπία μεταξύ των ομάδων παρέμβασης για ορισμένους 

επιλεγμένους παράγοντες ασθενών (όπως η ηλικία).22,60 Ο 

πρώτος ασθενής είναι πραγματικά διανεμημένος τυχαι-

οποιημένα. Για κάθε επόμενο συμμετέχοντα, η διανομή 

θεραπείας που ελαχιστοποιεί την ανισορροπία στους 

επιλεγμένους παράγοντες μεταξύ των ομάδων αναγνω-

ρίζεται εκείνη τη στιγμή. Η διανομή αυτή μπορεί έπειτα 

να χρησιμοποιηθεί ή μια επιλογή μπορεί να γίνει τυχαία 

με μια μεγάλη στάθμιση υπέρ της παρέμβασης που θα 

ελαχιστοποιούσε την ανισορροπία (για παράδειγμα, με 

μια πιθανότητα 0,8). Η χρήση μιας τυχαίας σύνθεσης είναι 

γενικά προτιμητέα. Η ελαχιστοποίηση έχει το πλεονέκτημα 

της δημιουργίας μικρών ομάδων, πολύ παρόμοιων από την 

άποψη των χαρακτηριστικών των συμμετεχόντων σε όλα 

τα στάδια της δοκιμής. Η ελαχιστοποίηση προσφέρει τη 

μόνη αποδεκτή εναλλακτική λύση στην τυχαιοποίηση, ενώ 

μερικοί έχουν υποστηρίξει ότι είναι ανώτερη.145 Από την 

άλλη πλευρά, η ελαχιστοποίηση στερείται της θεωρητικής 

βάσης για την εξάλειψη του σφάλματος σε όλους τους 

γνωστούς και άγνωστους παράγοντες. Εν τούτοις, γενικά, 

οι δοκιμές που χρησιμοποιούν ελαχιστοποίηση θεωρούνται 

μεθοδολογικά ισοδύναμες με τις τυχαιοποιημένες δοκιμές, 

ακόμη και όταν δεν ενσωματώνεται ένα τυχαίο στοιχείο.

Πλαίσιο 3 | Βήματα σε μια τυπική διαδικασία 
τυχαιοποίησης

Παραγωγή ακολουθίας

Παράγετε την ακολουθία κατανομής με κάποια τυχαία 

διαδικασία.

Απόκρυψη διανομής

Αναπτύξτε το μηχανισμό απόκρυψης διανομής (όπως 

τα αριθμημένα, πανομοιότυπα φιαλίδια ή οι διαδοχικά 

αριθμημένοι, σφραγισμένοι, αδιαφανείς φάκελοι)

Προετοιμάστε το μηχανισμό απόκρυψης διανομής, 

χρησιμοποιώντας την ακολουθία διανομής από το 

βήμα της παραγωγής ακολουθίας.

Εφαρμογή

Εγγράψτε τους συμμετέχοντες:

Αξιολογήστε την καταλληλότητα

Συζητήστε τη δοκιμή

Λάβετε ενημερωμένη συγκατάθεση

Εγγράψτε το συμμετέχοντα στη δοκιμή

Εξακριβώστε την ταξινόμηση παρέμβασης (όπως το 

άνοιγμα του επόμενου φακέλου)

Χορηγήστε την παρέμβαση.

Πλαίσιο 4 | Ορολογία τυφλοποίησης

Ένας τεχνικός όρος, για να έχει χρησιμότητα, πρέπει 

να έχει συνέπεια στη χρήση και στην ερμηνεία του. Οι 

συγγραφείς των δοκιμών χρησιμοποιούν συνήθως τον 

όρο «διπλή-τυφλή» και, λιγότερο συχνά, τους όρους 

«απλή-τυφλή» ή «τριπλή-τυφλή». Ένα πρόβλημα με αυτό 

το λεξιλόγιο είναι ότι υπάρχει μεγάλη μεταβλητότητα στις 

ερμηνείες κλινικών ιατρών και στους ορισμούς επιδημι-

ολογικών εγχειριδίων αυτών των όρων.169 Επί πλέον, σε 

μια μελέτη 200 ΤΚΔ που αναφέρονται ως διπλές-τυφλές 

βρέθηκαν 18 διαφορετικοί συνδυασμοί ομάδων, πραγμα-

τικά τυφλοποιημένων όταν ερωτήθηκαν οι συγγραφείς 

αυτών των δοκιμών, και περίπου μία σε κάθε πέντε από 

αυτές τις δοκιμές −που αναφέρθηκαν ως διπλές-τυφλές− 

δεν τυφλοποίησε τους συμμετέχοντες, τους προμηθευτές 

υπηρεσιών υγείας ή τους συλλέκτες δεδομένων.170

Η συγκεκριμένη έρευνα δείχνει ότι οι όροι είναι διφο-

ρούμενοι και, έτσι, οι συγγραφείς και οι εκδότες πρέπει να 

εγκαταλείψουν τη χρήση τους. Οι συγγραφείς πρέπει αντ’ 

αυτού να αναφέρουν ρητά την κατάσταση τυφλοποίησης 

των ατόμων που εμπλέκονται, για τους οποίους η τυφλο-

ποίηση μπορεί να επηρεάσει την αξιοπιστία μιας δοκιμής.

Οι προμηθευτές υπηρεσιών υγείας περιλαμβάνουν 

όλο το προσωπικό (για παράδειγμα, ιατροί, χειροπράκτες, 

φυσικοθεραπευτές, νοσηλεύτριες) που φροντίζουν τους 

συμμετέχοντες κατά τη διάρκεια της δοκιμής. Οι συλλέκτες 

δεδομένων είναι τα άτομα που συλλέγουν τα δεδομένα 

για τις εκβάσεις των δοκιμών. Οι κριτές εκβάσεων είναι 

τα άτομα που καθορίζουν εάν σε ένα συμμετέχοντα δεν 

συνέβησαν οι εκβάσεις που μας ενδιαφέρουν.

Μερικοί ερευνητές έχουν υποστηρίξει επίσης την 

τυφλοποίηση και την καταγραφή της κατάστασης της 

τυφλοποίησης της επιτροπής ελέγχου δεδομένων και των 

συγγραφέων της εργασίας.160 Η τυφλοποίηση αυτών των 

ομάδων είναι ασυνήθης και η αξία της τυφλοποίησής τους 

τελεί υπό συζήτηση.171

Μερικές φορές, μια ομάδα ατόμων (όπως οι προμηθευτές 

υπηρεσιών υγείας) είναι τα ίδια άτομα που εκπληρώνουν 

έναν άλλο ρόλο σε μια δοκιμή (όπως οι συλλέκτες δεδο-
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μένων). Ακόμη και σε αυτή την περίπτωση, οι συγγραφείς 

πρέπει να δηλώνουν ρητά την κατάσταση τυφλοποίησης 

αυτών των ομάδων για να επιτρέψουν στους αναγνώστες 

να κρίνουν την εγκυρότητα της δοκιμής.

Πλαίσιο 5| Πρόωρη διακοπή

Οι ΤΚΔ μπορεί να σταματήσουν, όταν φθάσουν στο 

προοριζόμενο μέγεθος του δείγματος, στον προοριζόμενο 

αριθμό συμβαμάτων, στην προοριζόμενη διάρκεια παρα-

κολούθησης ή όταν φθάσουν στην προγραμματισμένη 

ημερομηνία τερματισμού. Εναλλακτικά, οι ΤΚΔ ενδέχεται 

να διακοπούν νωρίτερα από το προγραμματισμένο, επειδή 

το αποτέλεσμα της ενδιάμεσης ανάλυσης έδειξε μεγαλύ-

τερο από το αναμενόμενο όφελος ή βλαβερές συνέπειες 

στην πειραματική παρέμβαση. Επίσης, οι ΤΚΔ μπορεί να 

διακοπούν νωρίτερα, αν οι ερευνητές εντοπίσουν ενδεί-

ξεις μη σημαντικής διαφοράς ανάμεσα στην πειραματική 

παρέμβαση και την παρέμβαση ελέγχου (αυτό σημαίνει 

διακοπή λόγω ματαιότητας). Συμπληρωματικά, οι δοκιμές 

μπορεί να διακοπούν πρώιμα, επειδή η δοκιμή καθίσταται 

μη βιώσιμη: Η χρηματοδότηση εξαφανίζεται, οι ερευνητές 

δεν μπορούν να βρουν κατάλληλους ασθενείς ή οι παρεμ-

βάσεις της μελέτης ή τα αποτελέσματα άλλων μελετών 

καταστήσουν το ερευνητικό ερώτημα μη σχετικό.

Πλήρης αναφορά του λόγου διακοπής της δοκιμής είναι 

σημαντική για λήψη απόφασης βασισμένης σε ενδείξεις 

(βλέπε στοιχείο 14β). Οι ερευνητές που εξέτασαν γιατί 

διακόπηκαν 143 δοκιμές νωρίς για όφελος έδειξαν ότι 

πολλές δεν ανέφεραν καίριες μεθοδολογικές πληροφορίες 

σχετικά με το πώς κατέληξαν στην απόφαση διακοπής· το 

σχεδιαζόμενο μέγεθος δείγματος (n=28), την ενδιάμεση 

ανάλυση μετά την οποία η δοκιμή διακόπηκε (n=45) ή αν 

ένας κανόνας διακοπής υποστήριζε την απόφαση (n=48).134 

Το στοιχείο 7β του καταλόγου απαιτεί την αναφορά της 

χρονικής στιγμής των ενδιάμεσων αναλύσεων, τι τις πυ-

ροδότησε, πόσες έλαβαν χώρα, εάν είχαν σχεδιαστεί ή 

ήταν εκ των υστέρων (ad hoc), και αν υπήρχαν εκ των 

προτέρων (a priori) στατιστικές κατευθυντήριες οδηγίες 

και κανόνες διακοπής. Επί πλέον, είναι χρήσιμο να γνωρίζει 

κάποιος εάν συμμετείχε στην ανάλυση μια ανεξάρτητη 

επιτροπή παρακολούθησης των δεδομένων (και από 

ποιους συγκροτήθηκε, με ιδιαίτερη προσοχή στο ρόλο 

της πηγής χρηματοδότησης) και ποιος έλαβε την απόφαση 

για διακοπή. Συχνά, η επιτροπή ασφάλειας και επιτήρησης 

δεδομένων προτείνει και οι χρηματοδότες (χορηγοί) ή οι 

ερευνητές να λαμβάνουν την απόφαση για διακοπή.

Οι δοκιμές οι οποίες διακόπτονται πρώιμα για λόγους 

εμφανώς ανεξάρτητους από τα ευρήματα της δοκιμής και 

οι δοκιμές που φθάνουν στο σχεδιασμένο τερματισμό, είναι 

απίθανο να εμφανίσουν σφάλματα από τη διακοπή.207 Σε 

αυτές τις περιπτώσεις, οι συγγραφείς πρέπει να αναφέρουν 

αν έγινε ενδιάμεση ανάλυση και αν τα αποτελέσματα αυτά 

ήταν διαθέσιμα στο χρηματοδότη.

Η πίεση για δοκιμές που αλλάζουν την παρέμβαση 

ανάλογα με την ενδιάμεση ανάλυση, κι έτσι τη δυνατότητα 

ταχύτερης αξιολόγησης μιας υποσχόμενης παρέμβασης για 

ταχέως εξελισσόμενες και μοιραίες καταστάσεις, απαιτούν 

ακόμη πιο προσεκτική αναφορά της διαδικασίας και της 

απόφασης για πρόωρη διακοπή της δοκιμής.208

Πλαίσιο 6 | Ανάλυση πρόθεσης για θεραπεία

Η ιδιαίτερη ισχύς των ΤΚΔ είναι η αποφυγή σφαλμάτων, 

όταν διανέμονται οι παρεμβάσεις στους συμμετέχοντες στη 

δοκιμή (βλέπε πλαίσιο 1). Αυτή η ισχύς επιτρέπει σημαντικά 

συμπεράσματα σχετικά με το αίτιο και το αποτέλεσμα, τα 

οποία δεν δικαιολογούνται σε άλλο σχεδιασμό δοκιμής. 

Προκειμένου να διατηρηθεί ακέραιο το τεράστιο όφελος της 

τυχαιοποίησης, στην ανάλυση πρέπει να συμπεριληφθούν 

όλοι οι τυχαιοποιημένοι συμμετέχοντες, διατηρώντας τους 

όλους στην ομάδα στην οποία είχαν διανεμηθεί. Αυτοί οι 

δύο παράγοντες καθορίζουν την ανάλυση πρόθεσης για 

θεραπεία, η οποία προτείνεται ευρέως ως η επιθυμητή 

στρατηγική ανάλυσης.18,223 Η ανάλυση πρόθεσης για θερα-

πεία ανταποκρίνεται στην ανάλυση των ομάδων, ακριβώς 

όπως έχουν τυχαιοποιηθεί. Αυστηρή ανάλυση πρόθεσης 

για θεραπεία είναι δύσκολο να επιτευχθεί για δύο κύριους 

λόγους: Ελλιπείς εκβάσεις για κάποιους από τους συμμετέ-

χοντες και μη προσκόλληση στο πρωτόκολλο της δοκιμής.

Ελλιπείς εκβάσεις

Πολλοί από τους διεξάγοντες τις δοκιμές αποκλείουν 

τους ασθενείς χωρίς μια παρατηρούμενη έκβαση. Συχνά, 

αυτό είναι λογικό, αλλά τη στιγμή που κάποιοι τυχαιοποι-

ημένοι ασθενείς αποκλείονται, η ανάλυση παύει να είναι 

αυστηρά ανάλυση πρόθεσης για θεραπεία. Πράγματι, οι 

περισσότερες τυχαιοποιημένες μελέτες έχουν μερικές 

ελλιπείς παρατηρήσεις. Οι διεξάγοντες τις δοκιμές απο-

τελεσματικά πρέπει να επιλέξουν μεταξύ της παράλειψης 

των συμμετεχόντων χωρίς δεδομένα τελικής έκβασης ή της 

αντικατάστασης των ελλιπών δεδομένων έκβασής τους.225 

Μια «ολοκληρωμένη ανάλυση» (ή «διαθέσιμη ανάλυση») 

περιλαμβάνει μόνο τα δεδομένα των οποίων οι εκβάσεις 

είναι γνωστές. Μολονότι μερικές ελλιπείς εκβάσεις δεν 

δημιουργούν πρόβλημα, στις μισές από τις δοκιμές πο-

σοστό >10% των τυχαιοποιημένων ασθενών μπορεί να 

έχουν ελλιπείς εκβάσεις.226 Αυτή η συνήθης προσέγγιση 

χάνει σε ισχύ μειώνοντας το μέγεθος του δείγματος, ενώ 
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μπορεί να υπεισέλθουν σφάλματα, εάν το να χαθεί κάποιος 

από την παρακολούθηση σχετίζεται με την ανταπόκριση 

του ασθενούς στη θεραπεία. Υπάρχει ανησυχία όταν η 

συχνότητα ή οι αιτίες της απώλειας διαφέρουν ανάμεσα 

στις ομάδες της παρέμβασης.

Συμμετέχοντες με ελλιπείς εκβάσεις μπορεί να περι-

ληφθούν στην ανάλυση μόνο αν οι εκβάσεις τους έχουν 

αντικατασταθεί (imputed) (αυτό σημαίνει ότι οι εκβάσεις 

υπολογίζονται από άλλες πληροφορίες που έχουν συλλε-

χθεί). Η αντικατάσταση των ελλιπών δεδομένων (imputa-

tion) επιτρέπει στην ανάλυση να συμμορφώνεται με την 

ανάλυση πρόθεσης για θεραπεία, αλλά απαιτεί ισχυρές 

παραδοχές, οι οποίες είναι δύσκολο να δικαιολογηθούν.227 

Απλές τεχνικές αντικατάστασης είναι ελκυστικές, αλλά 

δεν συστήνεται η χρήση τους. Συγκεκριμένα, μια ευρέως 

χρησιμοποιούμενη μέθοδος είναι «η τελευταία παρατήρη-

ση να προωθηθεί (last observation carry forward)», κατά 

την οποία ελλιπείς τελικές τιμές της μεταβλητής έκβασης 

αντικαθίστανται από την τελευταία γνωστή τιμή, προτού 

χαθεί ο συμμετέχων από την παρακολούθηση. Αυτό είναι 

ελκυστικό εξ αιτίας της απλότητάς του, αλλά η μέθοδος 

ενδέχεται να εισάγει σφάλματα228 και καμιά παραδοχή 

δεν γίνεται για την αβεβαιότητα της αντικατάστασης.229 

Πολλοί συγγραφείς έχουν ασκήσει αυστηρή κριτική στη 

μέθοδο της προώθησης της τελευταίας παρατήρησης.229−231

Μη προσκόλληση στο πρωτόκολλο

Ένα ξεχωριστό θέμα είναι ότι το πρωτόκολλο της 

δοκιμής ενδέχεται να μην έχει ακολουθηθεί πλήρως, για 

κάποιους από τους συμμετέχοντες στη δοκιμή. Σύνηθες 

παράδειγμα αποτελεί το γεγονός ότι οι συμμετέχοντες που 

δεν πληρούσαν τα κριτήρια εισόδου (όπως η λανθασμένη 

διάγνωση, πολύ νέοι) έλαβαν μια απαγορευμένη συν-

παρέμβαση, δεν έλαβαν όλη την προορισμένη θεραπεία 

ή έλαβαν μια διαφορετική θεραπεία ή καμιά παρέμβαση. 

Ένας απλός τρόπος χειρισμού κάθε παράκαμψης από το 

πρωτόκολλο είναι να αγνοηθούν: Όλοι οι συμμετέχοντες 

μπορούν να συμπεριληφθούν στην ανάλυση, ανεξάρτητα 

από την προσκόλληση στο πρωτόκολλο, και αυτή είναι η 

προσέγγιση πρόθεσης για θεραπεία. Έτσι, ο αποκλεισμός 

οποιουδήποτε συμμετέχοντα για τέτοιο λόγο είναι ασύμ-

βατος με την ανάλυση πρόθεσης για θεραπεία.

Ο όρος «τροποποιημένη πρόθεση για θεραπεία» είναι 

σχετικά ευρέως χρησιμοποιούμενος για την περιγραφή 

μιας ανάλυσης η οποία αποκλείει συμμετέχοντες που δεν 

έχουν επαρκή προσκόλληση στο πρωτόκολλο, ιδιαίτερα 

αυτούς οι οποίοι δεν έλαβαν μια καθορισμένη ελάχιστη 

παρέμβαση.232 Ένας εναλλακτικός όρος είναι «ανάλυση 

σύμφωνα με το πρωτόκολλο (per protocol)». Παρ’ ότι μια 

ανάλυση σύμφωνα με το πρωτόκολλο είναι κατάλληλη 

για κάποιες συνθήκες, πρέπει να φέρει τη σωστή επισή-

μανση, ως μη τυχαιοποιημένη σύγκριση παρατήρησης. 

Κάθε αποκλεισμός συμμετεχόντων από την ανάλυση 

θέτει συμβιβασμούς στην τυχαιοποίηση και πιθανόν να 

οδηγήσει σε σφάλματα στα αποτελέσματα.

Όπως «η πρόθεση για θεραπεία», καμιά από τις άλλες 

επισημάνσεις δεν αποσαφηνίζει αξιόπιστα ποιοι ασθενείς 

συμπεριελήφθησαν. Έτσι, στον κατάλογο του CONSORT 

έχουν αφαιρεθεί οι συγκεκριμένες απαιτήσεις για ανά-

λυση πρόθεσης για θεραπεία προς όφελος μιας σαφούς 

περιγραφής των ατόμων που ακριβώς συμπεριελήφθησαν 

στην κάθε ανάλυση.

...................................................................................................................................................


