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Επιδημιολογικές έρευνες

Επιδημιολογικές έρευνες

Περιγραφικές Αναλυτικές

Συγχρονικές 
/ μελέτες επιπολασμού Επαγωγικές Παραγωγικές

Προοπτικές

Κλινικές δοκιμές (ΤΕΘ)

Αναδρομικές 
(ασθενών-μαρτύρων)

Παρεμβατικές
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Αξιολόγηση θεραπευτικών μέτρων

νόσος

Θεραπεία

σύμπτωμα

 υποστηρικτικά

Θεραπευτικά μέσα χειρουργικά

 φαρμακευτικά

ουσιαστικά συμπτωματικά

Θεραπευτική αποτελεσματικότητα

(effectiveness)

❖ ΑΤΟΜΙΚΗ ΔΙΑΣΤΑΣΗ (1)

Η σχετική αποτελεσματικότητα του θ.μ. Α  ισούται με:

ποσοστό n-ετούς επιβίωσης με το θ.μ. Α

   χωρίς θ.μ.

ποσοστό n-ετούς επιβίωσης

με placebo
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Σχετική αποτελεσματικότητα

ή
1 – θνητότητα με το θ.μ. Α

χωρίς θ.μ. 

1 – θνητότητα 

με placebo

ή
ποσοστό ασθενών που βελτιώνονται με το θ.μ. Α

χωρίς θ.μ. 

ποσοστό ασθενών που βελτιώνονται 

με placebo

Θεραπευτική αποτελεσματικότητα
(effectiveness)

❖ ΑΤΟΜΙΚΗ ΔΙΑΣΤΑΣΗ (2)

Η απόλυτη ατομική αποτελεσματικότητα του θ.μ. Α  ισούται με:

(ποσοστό n-ετούς επιβίωσης με το θ.μ. Α) -

   χωρίς θ.μ.

- ποσοστό n-ετούς επιβίωσης

με placebo
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Απόλυτη ατομική αποτελεσματικότητα

ή

χωρίς θ.μ.

(1 – θνητότητα με το θ.μ. Α) - 1 – θνητότητα 

με placebo

ή

(ποσοστό ασθενών που βελτιώνονται με το θ.μ. Α) -

χωρίς θ.μ.

- ποσοστό ασθενών που βελτιώνονται 

με placebo

Θεραπευτική αποτελεσματικότητα
(effectiveness)

❖ ΚΟΙΝΩΝΙΚΗ ΔΙΑΣΤΑΣΗ

Απόλυτη συλλογική αποτελεσματικότητα του θ.μ. Α =

= απόλυτη ατομική αποτελεσματικότητα του θ.μ. Α *

* επίπτωση της νόσου στον αντίστοιχο πληθυσμό

Ερωτήματα

• Υπάρχουν αποτελεσματικά μέτρα στη σύγχρονη θεραπευτική;

• Είναι η Ιατρική στο σύνολό της αποτελεσματική; 
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Κατηγορίες κλινικών ερευνών

❖ Απλή κλινική παρακολούθηση χωρίς συγκριτικό δείγμα

❖ Διαχρονικές πληθυσμικές συγκρίσεις

❖ Συγκριτικές κλινικές έρευνες χωρίς τυχαιοποίηση

❖ Τυχαιοποιημένες και ελεγχόμενες έρευνες θεραπευτικής 

παρέμβασης (ΤΕΘ) – κλινικές δοκιμές (clinical trials)

Έρευνες αξιολόγησης θεραπευτικών 
μέτρων (ΤΕΘ)

Θεραπευτικές ενδείξεις  - Confounding by 

indication
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Κατηγορίες κλινικών ερευνών

❖ Σταδίου Ι: έλεγχος ασφάλειας, αποδεκτή μέγιστη εφάπαξ 
δόση, μεταβολισμός, βιοδιαθεσιμότητα, δόσεις 
(υγιείς και ασθενείς, 20-40 άτομα)

❖ Σταδίου ΙΙ: πρώτη εκτίμηση αποτελεσματικότητας (100-200 
ασθενείς) 

❖ Σταδίου ΙΙΙ: «clinical trials» - σύγκριση με υπάρχοντα 
  θεραπευτικά μέτρα

❖ Σταδίου ΙV: «postmarketing surveillance» έλεγχος  
  παρενεργειών, μακροχρόνιες επιπτώσεις
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Βασικά στοιχεία πρωτοκόλλου ΤΕΘ

❖ Πλαίσιο και γενικοί στόχοι
❖ Συγκεκριμένοι στόχοι
❖ Κριτήρια επιλογής ασθενών
❖ Θεραπευτικά σχήματα
❖ Μέθοδοι αξιολόγησης ασθενών
❖ Ενημερωμένη έγγραφη συγκατάθεση ασθενών (informed consent)
❖ Καταγραφή και τυχαιοποίηση ασθενών
❖ Μέγεθος ΤΕΘ
❖ Παρακολούθηση εξέλιξης ΤΕΘ
❖ Έντυπα και χειρισμός δεδομένων
❖ Παρεκκλίσεις από το πρωτόκολλο
❖ Στατιστική ανάλυση 
❖ Διοικητικές αρμοδιότητες

Οργάνωση των ΤΕΘ - 1

Καθορισμός της θεραπείας

✓ Αυστηρός καθορισμός αλλά και προσαρμογή

Επιλογή ασθενών

✓ Σαφής καθορισμός
✓ Κριτήρια αποκλεισμού 
✓ Νοσοκομειακοί – εξωνοσοκομειακοί

Είδος παρατηρήσεων

✓ εγκυρότητα (validity) – hard data

✓ επαναληπτότητα (repeatability) – προτύπωση μεθόδων –

μεταβλητότητα κατά παρατηρητή και μεταξύ παρατηρητών
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Επιλογή ασθενών

Αποτελεσματικότητα Πάσχοντες 

(σύνολο) 

Πάσχοντες 
ομάδας Α 

Πάσχοντες 
ομάδας Β 

X Y

Ημικρανία 12.5 % 37.5 % 80 40 40

Κεφαλαλγία 100% 0% 20 10 10

Ομάδα Α 0.125*40+1*10 = 5+10=15
Ομάδα Β 0.375*40+0*10 = 15+0=15

Οργάνωση των ΤΕΘ - 2

Κατανομή ασθενών

✓ ενεργητική τυχαιοποίηση

Ομάδα ελέγχου

✓ placebo – blinding – bias από αυθυποβολή ή 
προκατάληψη

Τυφλός έλεγχος

✓ απλά και διπλά τυφλές μελέτες 
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Πίνακες τυχαίων αριθμών

Πίνακες τυχαίων αριθμών

Όλοι οι αριθμοί εμφανίζονται με την ίδια συχνότητα και

δεν υπάρχει κάποιο πρότυπο ακολουθίας των αριθμών

❖ Για 2 θεραπείες: Α για 0-4
Β για 5-9

0 5 2 7  8 4 3 7  4 1 6 8  κλπ
Α Β Α Β Β Α Α Β Α Α Β Β

❖ Για 3 θεραπείες: Α για 1-3
Β για 4-6
Γ για 7-9
και αγνοούμε το Ο

0 5 2 7 8 4 3 7 4 1 6 8  κλπ
- Β Α Γ Γ Β Α Γ Β Α Β Γ
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Πίνακες τυχαίων αριθμών

❖ Για 2 θεραπείες, ανά δύο ασθενείς: ΑΒ για 0-4

ΒΑ για 5-9

0   5   2   7   8   4   3   7  κλπ

ΑΒ ΒΑ ΑΒ ΒΑ ΒΑ ΑΒ ΑΒ ΒΑ

❖ Για 3 θεραπείες, ανά τρεις ασθενείς: ΑΒΓ για 1

ΑΓΒ για 2

ΒΑΓ για 3

ΒΓΑ για 4

ΓΑΒ για 5

ΓΒΑ για 6

και αγνοούμε 0 και 7-9

0   5     2   7  8     4    3    7  κλπ 

- ΓΑΒ ΑΓΒ - - ΒΓΑ ΒΑΓ  -

Οργάνωση των ΤΕΘ - 3

Αναγκαίος αριθμός ασθενών (πίνακες)

✓ Στατιστική σημαντικότητα (p value)

✓ Ισχύς (Power)

✓ Αποτελεσματικότητα συγκριτικού θ.μ.

✓ Προβλεπόμενη αποτελεσματικότητα νέου θ.μ.

✓ Απώλειες (losses to follow-up)

✓ Ερευνητικός σχεδιασμός
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0.40

0.25

80%

178

0.05

252
0.40

0.25

0.01

80%
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314

0.25

0.40

90%

0.01

Μέγεθος ΤΕΘ – Ποσοτικό θεραπευτικό αποτέλεσμα

55

80
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Οργάνωση των ΤΕΘ - 4

Παρακολούθηση ασθενών

✓ διακοπή συνεργασίας

✓ αδυναμία παρακολούθησης 

✓ <10% απώλειες, συμμετρικά στις δύο ομάδες, υπό όμοιες 
συνθήκες παρακολούθησης

Θεραπευτικό αποτέλεσμα

✓ καθορισμός εκ των προτέρων

✓ πρωτεύον και δευτερεύοντα αποτελέσματα

✓ Αυτοεξέλιξη αποτελεσμάτων, πείρα, εξοικείωση

Ανάλυση ΤΕΘ

Νοσήματα σύντομης διάρκειας

✓ Δείκτες προσβολής 

✓ x2, t-test, Mantel - Haenszel

Νοσήματα μακράς διάρκειας

✓ Καμπύλες επιβίωσης 

✓ Κλινικοί πίνακες επιβίωσης

✓ Δοκιμασία logrank

✓ Cox proportional hazards
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Καμπύλες επιβίωσης
Επιβίωση (%)

100

50

  0         1       2      3  4   5          Ετη

Κλινικοί πίνακες επιβίωσης
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Ανάλυση ΤΕΘ

ΠΡΟΣΟΧΗ!

✓ Ανάλυση με βάση την πρόθεση θεραπείας - Analysis by 
intention to treat

✓ Συνυπολογίζονται όλα τα άτομα για τα οποία έχουμε 
γνωστό αποτέλεσμα

Έλεγχος παρενεργειών

ΤΕΘ 

ή 

αναλυτικές επιδημιολογικές έρευνες;
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