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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 1: Γενικό Μέρος 

1.1 Εισαγωγή  

Τα τεκµήρια που προέρχονται από κλινικές µελέτες τοποθετούνται υψηλά στην 

κλίµακα ιεράρχησης των αποδείξεων στην ιατρική έρευνα.1, 2 Οι κλινικές µελέτες 

επιχειρούν να απαντήσουν σε µια ευρεία γκάµα ερωτηµάτων µεταξύ των οποίων η 

αποτελεσµατικότητα των θεραπευτικών παρεµβάσεων και η εγκυρότητα των 

προγνωστικών µοντέλων.  

Μια σηµαντική παράµετρος που πρέπει να λαµβάνεται υπόψη κατά το 

σχεδιασµό και την εκτέλεση µιας κλινικής µελέτης θεραπευτικής παρέµβασης είναι η 

εσωτερική και εξωτερική της εγκυρότητα (internal and external validity). Η εσωτερική 

εγκυρότητα αναφέρεται στο βαθµό κατά τον οποίο οι διαφορές που ανευρίσκονται 

µεταξύ των οµάδων της µελέτης είναι αποτέλεσµα της παρέµβασης η οποία 

εξετάζεται και όχι συνέπεια κάποιου άλλου παράγοντα.3 Το παραπάνω εξαρτάται 

από το σχεδιασµό, την εκτέλεση και την ανάλυση της µελέτης.3 Η εξωτερική 

εγκυρότητα αναφέρεται στο βαθµό στον οποίο τα αποτελέσµατα της µελέτης 

µπορούν να εφαρµοσθούν στον ευρύτερο πληθυσµό στον οποίο αναφέρεται η 

εξεταζόµενη παρέµβαση. Προκειµένου να επιτευχτεί η βέλτιστη εξωτερική εγκυρότητα 

οι ασθενείς της µελέτης θα πρέπει να είναι όσο το δυνατόν πιο αντιπροσωπευτικοί 

των ασθενών στους οποίους πρόκειται τελικά να εφαρµοσθεί η ελεγχόµενη 

παρέµβαση.4 Η αντιπροσώπευση αυτή αφορά παραµέτρους του δείγµατος, όπως η 

ηλικία των ασθενών, το φύλο, η φυλή, συνυπάρχοντα νοσήµατα και φάρµακα τα 

οποία πιθανόν να λαµβάνονται. Συνηθέστερα κατά τη διεξαγωγή κλινικών µελετών 

επιχειρείται η επίτευξη µιας ισορροπίας µεταξύ εξωτερικής (ικανότητα γενίκευσης των 

αποτελεσµάτων) και εσωτερικής (αξιοπιστία και ακρίβεια των αποτελεσµάτων) 

εγκυρότητας.5 

Πέρα από την αποτελεσµατικότητα των θεραπευτικών παρεµβάσεων, ένα άλλο 

πεδίο έρευνας των κλινικών µελετών είναι η αποτίµηση νέων προγνωστικών 

παραγόντων και µοντέλων σε ένα µεγάλο εύρος εκβάσεων. Ενδεικτικό είναι το 

γεγονός ότι η αναζήτηση στην αµερικανική βιβλιοθήκη εθνικών ιατρικών ινστιτούτων 

υγείας (pubmed.gov) για άρθρα που περιέχουν τον όρο πρόγνωση στον τίτλο τους 

(όρος αναζήτησης: prognosis[ti]) δίνει τουλάχιστον 34.429 µελέτες. Παραδείγµατα 
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εκβάσεων που έχουν µελετηθεί αποτελούν ο καρκίνος, η καρδιοαγγειακή νόσος, η 

κολπική µαρµαρυγή, ο σακχαρώδης διαβήτης, η καρδιακή ανεπάρκεια, η υπέρταση, 

το αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο, τα οξέα στεφανιαία σύνδροµα, εκβάσεις σε 

λοιµώδη νοσήµατα και τα οστεοπορωτικά κατάγµατα.6-16 Στην περίπτωση της 

βιβλιογραφίας προγνωστικών δεικτών η αντιπροσωπευτικότητα των τεκµηρίων 

έγκειται στην αποτίµηση της πρόσθετης αξίας δόκιµων προγνωστικών παραγόντων 

σε ήδη υπάρχοντα µοντέλα τα οποία χρησιµοποιούνται ακριβώς όπως έχουν 

σχεδιασθεί (δηλαδή, για τον ίδιο πληθυσµό, µε τους ίδιους παράγοντες, τους ίδιους 

συντελεστές υπολογισµού και για την ίδια έκβαση).17 Έτσι, µπορεί να κατοχυρωθεί η 

επαναληπτότητα ενός µοντέλου, η ικανότητα του, δηλαδή, να δίνει ακριβείς 

προβλέψεις όταν θα εφαρµοσθεί στο γενικό πληθυσµό.17 Για το λόγο αυτό, η 

εξωτερική εγκυρότητα είναι µια σηµαντική παράµετρος που πρέπει να λαµβάνεται 

υπόψη, να πιστοποιείται και να επικυρώνεται και στο πεδίο της έρευνας 

προγνωστικών µοντέλων.18, 19 

1.2 Η φυλή και το φύλο ως παράµετροι αντιπροσωπευτικότητας 

Παρά την αναµφισβήτητη αξία της αντιπροσωπευτικότητας του δείγµατος σε 

σχέση µε τον πληθυσµό στον οποίο θα εφαρµοσθεί η ελεγχόµενη παρέµβαση στη 

διεθνή βιβλιογραφία υπάρχουν δεδοµένα ότι κάτι τέτοιο δε συµβαίνει πάντα. 

Μια παράµετρος στην οποία το δείγµα της µελέτης πρέπει να συµφωνεί µε τον 

αναφερόµενο πληθυσµό είναι η φυλετική προέλευση. ∆ιαφορές στα αποτελέσµατα οι 

οποίες σχετίζονται µε τη φυλή έχουν παρατηρηθεί σε µελέτες που αφορούν την 

πρόγνωση, διάγνωση και θεραπεία και της καρδιοαγγειακής νόσου,20-25 ενώ 

αντίστοιχες διαφορές έχουν καταγραφεί και σε µελέτες σε καρκινοπαθείς.26, 27 Τέτοιες 

διαφορές µπορούν να αποδοθούν σε µια ποικιλία ιδιαιτεροτήτων κάθε φυλής που 

επηρεάζουν τη φαρµακοκινητική (διαφορές στην απορρόφηση, το µεταβολισµό, την 

κατανοµή και την απέκκριση των φαρµάκων) καθώς και την ανταπόκριση στη 

φαρµακευτική αγωγή.28 Για παράδειγµα, οι ασθενείς ασιατικής καταγωγής 

παρουσιάζουν αξιοσηµείωτα χαµηλότερα επίπεδα ενός σηµαντικού ηπατικού 

µεταβολικού ενζύµου (κυτόχρωµα P450 2D6), ενώ οι αφρο-αµερικανοί εµφανίζουν 

µειωµένη ανταπόκριση σε διάφορες κατηγορίες αντί-υπερτασικών φαρµάκων (β-

αναστολείς, αναστολείς του µετατρεπτικού ενζύµου της αγγειοτενσίνης, ανταγωνιστές 

των υποδοχέων της αγγειοτενσίνης ΙΙ) και έχουν µεγαλύτερες πιθανότητες να 
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εµφανίσουν ανεπιθύµητες ενέργειες, όπως το αγγειοοίδηµα, από τους αναστολείς του 

µετατρεπτικού ενζύµου της αγγειοτενσίνης.28 Μάλιστα, το κογκρέσο των ΗΠΑ έχει 

θεσπίσει οδηγίες που ενθαρρύνουν µεταξύ άλλων και τη συµµέτοχη εθνικών 

µειονοτήτων σε κλινικές µελέτες που χορηγούνται από το εθνικό ινστιτούτο υγείας 

(ΝΙΗ) της χώρας.29 Παρόλα αυτά, σε µια συγχρονική µελέτη στην οποία αναλύθηκαν 

δεδοµένα από κλινικές δοκιµές που έλεγχαν µη χειρουργικές θεραπευτικές 

παρεµβάσεις σε ασθενείς µε καρκίνο από το 2000 µέχρι το 2002 στις ΗΠΑ βρέθηκε 

ότι εθνικές µειονότητες, όπως ισπανόφωνοι και αφρικανοί είναι λιγότερο πιθανόν να 

λάβουν µέρος.27 Μάλιστα, η διαφορά αυτή αφορούσε συχνές νεοπλασίες, όπως 

αυτές του µαστού, του πνεύµονα και του εντέρου. Αντίθετα, οι αφρικανικής 

καταγωγής πολίτες στις ΗΠΑ έχουν τη µεγαλύτερη σταθµισµένη για την ηλικία 

επίπτωση και θνησιµότητα καρκίνου σε σχέση µε οποιαδήποτε άλλη πληθυσµιακή 

οµάδα.30 Επιπρόσθετα, υπάρχουν δεδοµένα που καταδεικνύουν την υπό-

αντιπροσώπευση φυλετικών οµάδων και σε άλλα πεδία πέραν του καρκίνου. Έτσι, 

µια αναδροµική µελέτη κλινικών δοκιµών καθώς και πρωτοκόλλων έγκρισης 

φαρµάκων από τον αµερικανικό οργανισµό τροφίµων και φαρµάκων (FDA) έδειξε µια 

σηµαντική υπό-αντιπροσώπευση των ισπανοφώνων, καθώς και µια πτωτική τάση 

της συµµετοχής των αφρικανικής καταγωγής ασθενών.28 Ύπο-αντιπροσώπευση 

φυλετικών µειονοτήτων φαίνεται να υπάρχει και σε µελέτες σε παιδιά.31 

∆ιαφορές στην ανταπόκριση σε µια θεραπεία δεν παρατηρούνται µόνο µεταξύ 

διάφορων φυλετικών οµάδων αλλά και µεταξύ των φύλων και µπορούν να 

αποδοθούν σε διαφορές στην απορρόφηση, το µεταβολισµό, την κατανοµή και την 

απέκκριση των φαρµάκων.28 Πέρα από το θεραπευτικό αποτέλεσµα, τέτοιες 

διαφορές µπορούν να επηρεάζουν και τη συχνότητα των ανεπιθύµητων ενεργειών.28 

Για παράδειγµα, οι γυναίκες είναι πιο επιρρεπείς σε επικίνδυνες καρδιακές 

αρρυθµίες, όπως η πολύµορφη κοιλιακή ταχυκαρδία (Torsades de pointes) µετά από 

λήψη φαρµάκων που παρατείνουν το διάστηµα QT στο ηλεκτροκαρδιογράφηµα.28 

Επιπρόσθετα, οι γυναίκες εµφανίζουν πιο συχνά ανεπιθύµητες ενέργειες, όπως 

οιδήµατα των κάτω άκρων µετά από χρήση ανταγωνιστών των διαύλων του 

ασβεστίου.28 Επιπλέον, σε ασθενείς µε καρδιακή ανεπάρκεια µε µειωµένο κλάσµα 

εξώθησης της αριστερής κοιλίας έχουν παρατηρηθεί σηµαντικές διαφορές µεταξύ 

ανδρών και γυναικών σε χαρακτηριστικά όπως η αιτιολογία της καρδιακής 
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ανεπάρκειας, η παρουσία αρρυθµιών και οι παράγοντες πρόγνωσης.32 Υπάρχουν, 

ωστόσο, δεδοµένα που δείχνουν ότι και οι γυναίκες υπό-αντιπροσωπεύονται στις 

κλινικές δοκιµές. Εµπειρικές αποτιµήσεις καταγράφουν χαµηλή συµµετοχή γυναικών 

σε κλινικές δοκιµές σε οξέα στεφανιαία σύνδροµα33 αλλά και γενικότερα σε µελέτες 

καρδιοαγγειακής νόσου,34 σε κλινικές δοκιµές που αφορούν αντί-νεοπλασµατικές 

θεραπείες,27 καθώς και σε τυχαία δείγµατα κλινικών µελετών από ένα ευρύ φάσµα 

ερευνητικών πεδίων.35 Μάλιστα, σε µια ανασκόπηση 661 προοπτικών 

τυχαιοποιηµένων κλινικών δοκιµών µε παρεµβάσεις έναντι του καρκίνου που είχαν 

δηµοσιευτεί σε περιοδικά µε µεγάλο δείκτη επιρροής (impact factor) ( τα οποία 

θεωρούνται ότι εφαρµόζουν αυστηρά µεθοδολογικά κριτήρια κατά την επιλογή των 

µελετών που θα δηµοσιεύσουν) καταγράφηκε µια σηµαντική υπό-αντιπροσώπευση 

του γυναικείου φύλλου.36 

1.3 Η ηλικία ως παράγοντας αντιπροσωπευτικότητας 

Μια άλλη παράµετρος στην οποία πρέπει να συµφωνεί το δείγµα της µελέτης µε 

τον πληθυσµό στον οποίο πρόκειται να εφαρµοσθεί η εξεταζόµενη παρέµβαση είναι 

η ηλικία. 

Οι ηλικιωµένοι αποτελούν µια σηµαντική οµάδα ασθενών. Υπολογίζεται ότι το 

2030 στις Ηνωµένες Πολιτείες της Αµερικής οι κάτοικοι άνω των 65 ετών θα 

αποτελούν πάνω από το 20% του πληθυσµού σε σχέση µε το 13% που 

αποτελούσαν το 2001.37 Παράλληλα, ο διάµεσος επιπλέον χρόνος ζωής για µια υγιή 

γυναίκα και ένα υγιή άνδρα ηλικίας 70 ετών είναι 15,7 και 12,4 έτη, αντίστοιχα.38 

Πολλά κοινά νοσήµατα, όπως η καρδιοαγγειακή νόσος, οι νεοπλασίες και ο 

σακχαρώδης διαβήτης, παρουσιάζουν υψηλό επιπολασµό µεταξύ των 

ηλικιωµένων.26, 39 Επιπρόσθετα, οι πληθυσµοί µεγάλης ηλικίας αποτελούν και τους 

µεγαλύτερους καταναλωτές συνταγογραφούµενων φαρµάκων.26 Στην Αγγλία τα 

άτοµα µε ηλικία άνω των 60 ετών αποτελούν το 20% του πληθυσµού και λαµβάνουν 

το 52% όλων των συνταγών, ενώ στις ΗΠΑ ο πληθυσµός άνω των 65 ετών αποτελεί 

το 13% του συνόλου και λαµβάνει το 30% όλων των συνταγογραφούµενων 

φαρµάκων.26 Τα άτοµα προχωρηµένης ηλικίας συχνά πάσχουν από περισσότερα 

του ενός νοσήµατα και αρκετές φορές λαµβάνουν και άλλες θεραπείες που πιθανόν 

επηρεάζουν την αποτελεσµατικότητα της εξεταζόµενης παρέµβασης.40 Έτσι, 

δηµιουργείται η ανάγκη να γνωρίζουµε πόσο καλά οι ηλικιωµένοι ανταποκρίνονται 
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αλλά και ανέχονται τις εξεταζόµενες παρεµβάσεις. Προς αυτή την κατεύθυνση, ήδη 

από το 1989, ο αµερικανικός οργανισµός τροφίµων και φαρµάκων (FDA) εξέδωσε 

κατευθυντήριες οδηγίες για τις µελέτες φαρµάκων που πιθανόν θα χορηγηθούν και 

στους ηλικιωµένους στις οποίες σύστηνε ότι ο πληθυσµός ο οποίος εξετάζεται πρέπει 

να αντανακλά τον πληθυσµό ο οποίος πρόκειται τελικά να θεραπευτεί.41 

Παρά την αξία των δεδοµένων πάνω στηv αποτελεσµατικότητα ιατρικών 

παρεµβάσεων σε ηλικιωµένους ασθενείς διάφορες εµπειρικές αποτιµήσεις δείχνουν 

ότι οι ασθενείς µεγαλύτερης ηλικίας υπό-αντιπροσωπεύονται στις κλινικές µελέτες. Οι 

περισσότερες από αυτές τις αποτιµήσεις έχουν εξετάσει κλινικές δοκιµές στα πεδία 

του καρκίνου και της καρδιαγγειακής νόσου.26, 39 H καρδιαγγειακή νόσος είναι µια 

κατεξοχήν νόσος των ηλικιωµένων. Αποτελεί την κυρίαρχη αιτία θανάτου στην 

ηλικιακή αυτή οµάδα,42 έχει χειρότερη πρόγνωση,43, 44 οι επιπλοκές της είναι πιο 

συχνές,44 ενώ σε κάποιες περιπτώσεις η διάγνωσή της παρουσιάζει δυσκολίες 

εξαιτίας της ατυπίας των συµπτωµάτων.45 Στις ΗΠΑ, το 1975 το 24% των ασθενών 

που υφίσταντο ένα οξύ στεφανιαίο σύνδροµο ήταν άνω των 75 ετών, ενώ το 1995 το 

αντίστοιχο ποσοστό ήταν 37%.46 Ωστόσο, το ποσοστό των ασθενών άνω των 75 

ετών που συµµετείχαν σε κλινικές δοκιµές οξέων στεφανιαίων συνδρόµων ήταν µόλις 

2% σε µελέτες της περιόδου 1966-1990 και αυξήθηκε στο 9% για στην περίοδο 1991 

µε 2000.33 Μάλιστα, σε µια ανασκόπηση 214 κλινικών µελετών που εξέτασαν 

διάφορες θεραπείες για το έµφραγµα του µυοκαρδίου βρέθηκε ότι το 60% 

εξαιρούσαν τους πάσχοντες άνω των 75 ετών σύµφωνα µε τα κριτήρια εισαγωγής 

τους.47 Παρόµοια δεδοµένα υπάρχουν και για µελέτες στη πρωτογενή πρόληψη.48 

Φάρµακα που χρησιµοποιούνται ευρύτατα σε ασθενείς µε καρδιαγγειακή νόσο, όπως 

οι στατίνες και η ασπιρίνη, δεν έχουν µελετηθεί επαρκώς στους ηλικωµένους.49, 50  

Επιπρόσθετο αίτιο νοσηρότητας και θνησιµότητας στους ηλικιωµένους είναι ο 

καρκίνος. Το 61% όλων των νέων περιστατικών νεοπλασιών, καθώς και το 70% 

όλων των θανάτων από καρκίνο αφορούν τον πληθυσµό µε ηλικία µεγαλύτερη των 

65 ετών.51 Ωστόσο, και στο πεδίο αυτό υπάρχουν δεδοµένα υπό-αντιπροσώπευσης 

των ηλικιωµένων. Έτσι, σε κλινικές µελέτες καρκίνου φάσης ΙΙ και ΙΙΙ µόνο το 32% 

των ασθενών ήταν πάνω από 65 ετών,51 ενώ σε µια ανασκόπηση µελετών σε µη 

χειρουργικές θεραπείες καρκίνου µόλις το 8,3% των ασθενών ήταν πάνω από 75 
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ετών.27 Σε µια ακόµα ανάλυση 164 µελετών µε 16.936 ασθενείς άνω των 65 ετών 

ήταν µόνο το 25% των συµµετεχόντων.26  

 Υπάρχουν, ωστόσο, λίγα στοιχεία για µελέτες πάνω σε νοσήµατα του µυο-

σκελετικού συστήµατος. Τα τελευταία αποτελούν την πιο συχνή αιτία σοβαρού 

χρόνιου πόνου και αναπηρίας ανάµεσα στους ηλικιωµένους επηρεάζοντας 

εκατοµµύρια ασθενείς παγκοσµίως.52 Μια από τις πιο κοινές παθήσεις του 

µυοσκελετικού συστήµατος που προσβάλει κυρίως ηλικιωµένους και επηρεάζει την 

ποιότητα ζωής τους είναι η οστεοαρθρίτιδα.53-56 

1.4 Επιδηµιολογία της οστεοαρθρίτιδας  

Η οστεοαρθρίτιδα είναι µια εκφυλιστική νόσος των αρθρώσεων που οδηγεί 

προοδευτικά στην απώλεια της λειτουργίας τους.57 Παράγοντες κινδύνου για την 

εµφάνιση της νόσου θεωρούνται η ηλικία, το φύλο, η υπερβολική χρήση της 

άρθρωσης, παλαιοί τραυµατισµοί και η παχυσαρκία, ενώ και η γενετική προδιάθεση 

φαίνεται να παίζει κάποιο ρόλο.57 Η οστεοαρθρίτιδα αποτελεί το συχνότερο αίτιο 

πόνου από περιφερειακές αρθρώσεις52, 58 Ο επιπολασµός της οστεοαρθρίτιδας 

αυξάνεται σχεδόν γραµµικά µε την αύξηση της ηλικίας, για παράδειγµα, σε µια µελέτη 

στη Columbia της Βρετανίας στην ηλικία των 70 έως 74 ετών το 32% των ανδρών και 

το 41% των γυναικών είχε οστεοαρθρίτιδα, ενώ στο ηλικιακό φάσµα των 80-84 τα 

ποσοστά αυξάνονται στο 42% και 52%, αντοίστιχα.59 Σε µια άλλη µελέτη από την 

Αυστραλία, πάνω από το µισό του πληθυσµού ηλικίας µεγαλύτερης από τα 75 έτη 

έπασχε από οστεοαρθρίτιδα.60 Ανάλογα ποσοστά παρατηρούνται και σε 

επιδηµιολογικές µελέτες σε Ασιατικούς πλθυσµούς.56, 61, 62. Στις ΗΠΑ υπολογίζεται ότι 

περίπου µισό εκατοµµύριο ασθενείς υποβάλλονται σε αρθροπλαστική επέµβαση 

κάθε χρόνο εξαιτίας της οστεοαρθρίτιδας.57  

 Η οστεοαρθρίτιδα εµφανίζεται συνήθως µε πόνο και δυσκαµψία της άρθρωσης 

προσβάλλοντας ως επί το πλείστον την αυχενική και οσφυϊκή µοίρα της σπονδυλικής 

στήλης, τα ισχία, τα γόνατα και τις αρθρώσεις της άκρας χειρός. Ο ώµος, η άρθρωση 

του αγκώνα και η µετακαρποφαλαγγική άρθρωση προσβάλλονται λιγότερο συχνά. 

Κατά την κλινική εξέταση η άρθρωση µπορεί να εµφανίζεται διογκωµένη µε 

ευαισθησία στη ψηλάφηση, ενώ το αρθρικό υγρό δεν παρουσιάζει παθολογικά 

ευρήµατα. Συχνά στον ακτινογραφικό έλεγχο εµφανίζονται αλλοιώσεις, όπως η 
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στένωση των µεσαρθρίων διαστηµάτων και οστεόφυτα. Η κλινική εικόνα µπορεί να 

συνίσταται σε προσβολή µιας άρθρωσης, συνηθέστερα σε νεότερες ηλικίες63 ή και 

πολλών αρθρώσεων ταυτόχρονα, ιδιαίτερα σε µεγαλύτερες ηλικίες.63, 64 Η διάγνωση 

είναι ως επί το πλείστον κλινική βασιζόµενη σε κριτήρια.65 Η πορεία της νόσου είναι 

συνήθως προοδευτική µε κάποια µεσοδιαστήµατα επιδείνωσης.66, 67  

1.5 Κλινικές µελέτες οστεοαρθρίτιδας και ηλικιωµένοι  

Για τη θεραπεία της οστεοαρθρίτιδας χρησιµοποιείται ένα ευρύ φάσµα ιατρικών 

παρεµβάσεων, φαρµακευτικές και χειρουργικές. Ως φάρµακα χρησιµοποιούνται 

συνήθως τα αναλγητικά (οπιοειδή και µη),68-71 τα µη στεροειδή αντιφλεγµονώδη και οι 

εκλεκτικοί αναστολείς της κυκλοξυγενάσης 2,72 καθώς και τα γλυκοκορτικοειδή 

χορηγούµενα ενδοαρθρικά.73,74 Στις χειρουργικές θεραπείες συµπεριλαµβάνονται 

διάφορες αρθροσκοπικές παρεµβάσεις75, 76 και η ολική αρθροπλαστική.77 

Επιπρόσθετα έχουν δοκιµασθεί και άλλες παρεµβάσεις όπως η απώλεια βάρους,78 η 

φυσιοθεραπεία,79 νάρθηκες80, 81 και η σωµατική άσκηση.82, 83 Εκατοντάδες κλινικές 

µελέτες που αφορούν στην οστεοαρθρίτιδα έχουν γίνει και αρκετές βρίσκονται σε 

εξέλιξη.84 Στους ηλικιωµένους η διαχείριση της θεραπείας γίνεται ακόµα πιο δύσκολη 

εξαιτίας των συνυπαρχόντων νοσηµάτων.55 Σε µια προηγούµενη αποτίµηση 25 

κλινικών δοκιµών που εξέταζαν την αποτελεσµατικότητα των µη στεροειδών 

αντιφλεγµονωδών φαρµάκων για την αντιµετώπιση του πόνου από οστεοαρθρίτιδα 

βρέθηκε ότι η µέση ηλικία των ασθενών ήταν τα 62 έτη ( σταθερή απόκλιση: 5 

χρόνια) .85, 86 Επιπρόσθετα, στις ίδιες µελέτες βρέθηκε ότι οι ηλικιωµένοι 

συµµετέχοντες είχαν αυξηµένη συχνότητα ανεπιθύµητων παρενεργειών από το 

γαστρεντερικό σύστηµα εξαιτίας της χρήσης µη στεροειδών αντιφλεγµονωδών 

φαρµάκων.85, 86 Έτσι, η υπό-αντιπροσώπευση των ηλικιωµένων στις κλινικές µελέτες 

οστεοαρθρίτιδας πιθανά να προκαλεί ένα µείζον πρόβληµα στην εξωτερική 

εγκυρότητα των αποτελεσµάτων που προκύπτουν.  

 1.6 Προγνωστικά µοντέλα και δείκτες 

Μεγάλη έµφαση δίνεται τελευταία στη βελτίωση των προγνωστικών εργαλείων 

στην κλινική ιατρική, γεγονός που αποτελεί ορόσηµο στην αναζήτηση για µια πιο 

εξατοµικευµένη και στοχευόµενη ιατρική.87, 88 Η παραπάνω υπόθεση συνοψίζεται µε 

τη φράση «το σωστό φάρµακο στο σωστό ασθενή» κάτι που σηµαίνει ότι για την 
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επιλογή της θεραπείας δεν θα λαµβάνονται υπόψη µόνο γενικά δεδοµένα, αλλά και 

δεδοµένα που θα προκύπτουν από µοντέλα που περιλαµβάνουν ατοµικά 

χαρακτηρίστηκα όπως η ηλικία, το φύλο, φάρµακα, ακόµα πιθανά και ο 

γονότυπος).87, 89 Έτσι, τα προγνωστικά µοντέλα αναπτύσσονται ώστε να παρέχουν 

αντικειµενικές πιθανότητες για διάφορες εκβάσεις προκειµένου να δράσουν 

συµπληρωµατικά στη διαµόρφωση κλινικών αποφάσεων.90-93 Με σκοπό να 

βελτιωθούν τα προγνωστικά εργαλεία εξετάζονται νέοι προγνωστικοί παράγοντες. 

Προκειµένου τέτοιες µελέτες να είναι όσο το δυνατόν µεθοδολογικά άρτιες και 

να ελαχιστοποιηθούν τα συστηµατικά σφάλµατα έχουν προταθεί διάφορα κριτήρια 

και κατευθυντήριες οδηγίες όσο αφορά το σχεδιασµό, την ανάλυση και την παράθεση 

των αποτελεσµάτων.94, 95 Έτσι, οι εκβάσεις καθώς και οι αναλύσεις υπο-οµάδων 

πρέπει να είναι καθορισµένες εκ των προτέρων και η επιλογή του νέου παράγοντα 

κινδύνου πρέπει να βασίζεται σε προηγούµενα βιβλιογραφικά δεδοµένα και να έχει 

βιολογική και κλινική βάση.94 Επιπρόσθετα, ο πληθυσµός της µελέτης πρέπει να είναι 

σαφώς καθορισµένος µε συγκεκριµένα και δικαιολογηµένα κριτήρια επιλογής και 

αποκλεισµού ,τα βασικά του χαρακτηριστικά να αναφέρονται µε ακρίβεια ενώ η 

διαστρωµάτωση των ασθενών σε κατηγορίες κινδύνου πρέπει να γίνεται υπό το 

πρίσµα της διαφορετικής θεραπείας 94 Οι στατιστικές µέθοδοι και τα αποτελέσµατά 

τους πρέπει να τεκµηριώνονται επαρκώς, ενώ η ερµηνεία της µελέτης πρέπει να είναι 

ακριβής παραθέτοντας και τους περιορισµούς της.95  

 Ένας νέος προγνωστικός δείκτης µπορεί από µόνος του να έχει µια 

ικανοποιητική προγνωστική ικανότητα αλλά να µην βελτιώνει την προγνωστική 

ικανότητα όταν ενσωµατώνεται σε παραδοσιακούς παράγοντες κινδύνου που 

χρησιµοποιούνται στην καθηµέρα κλινική πράξη και ενδεχοµένως να είναι πιο εύκολα 

µετρήσιµοι και µε λιγότερο κόστος. Εποµένως, αυτό που αποτελεί πρόκληση είναι να 

αποδείξει κανείς ότι ο νέος προγνωστικός δείκτης όχι απλά έχει καλή προγνωστική 

ικανότητα αλλά και ότι ουσιαστικά προσθέτει κάτι παραπάνω στην πρόγνωση που 

ήδη µπορούµε να έχουµε χρησιµοποιώντας τους παραδοσιακούς παράγοντες 

κινδύνου. 
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1.7 Συνήθεις στατιστικοί µέθοδοι για την εκτίµηση ενός νέου προγνωστικού 
παράγοντα 

Προκειµένου να τεκµηριωθεί η επιπρόσθετη αξία ενός νέου παράγοντα 

κινδύνου χρησιµοποιούνται ποικίλες στατιστικές µέθοδοι. 

Η πολυπαραγοντική ανάλυση εξάρτησης (multivariable regression analysis) 

είναι η συνηθέστερα χρησιµοποιούµενη µέθοδος που χρησιµοποιείται για να 

εξετασθούν ή να σταθµισθούν διάφοροι προγνωστικοί παράγοντες σε µια ανάλυση.94 

Μάλιστα, τα µοντέλα εξάρτησης αναλογικών κινδύνων (proportional hazards 

regression models) όπως αυτά προτάθηκαν από τον Cox αποτελούν την πιο κοινά 

χρησιµοποιούµενη µέθοδο για να εξετασθεί η επίδραση προγνωστικών παραγόντων 

στο χρόνο για την έκβαση (time to event) ή την επιβίωση.94, 96 Στις αναλύσεις αυτές 

µπορούν να εισέρθουν πολλοί προγνωστικοί παράγοντες, παραδοσιακοί και 

νεώτεροι, και να ποσοτικοποιηθεί η συνεισφορά του καθενός στην πρόγνωση.97  

Κάθε προγνωστικό µοντέλο για ένα συγκεκριµένο κατώφλι τιµής έχει την 

ικανότητα να διακρίνει ορθά ένα ποσοστό από τους ασθενείς που τελικά θα 

εκδηλώσουν την ελεγχόµενη έκβαση (ευαισθησία) και ένα ποσοστό από τους 

ασθενείς που τελικά δεν θα εκδηλώσουν την ελεγχόµενη έκβαση (ειδικότητα). Όσο 

µεγαλύτερη είναι η ευαισθησία και η ειδικότητα ενός µοντέλου τόσο καλύτερη είναι και 

η διακριτική του ικανότητα. Αν θεωρήσουµε ένα γράφηµα δυο αξόνων, όπου στον 

άξονα X µετρώνται οι ψευδώς θετικές εκτιµήσεις που εκφράζονται από το 

συµπληρωµατικό της ειδικότητας (1-ειδικότητα) και στον άξονα Y η ευαισθησία ενός 

µοντέλου για τα διάφορα κατώφλια τιµών που µας ενδιαφέρουν τότε η καµπύλη που 

προκύπτει ονοµάζεται καµπύλη ROC (receiver operating curve) 98 (Εικόνα 1). Η 

περιοχή που βρίσκεται κάτω από την καµπύλη ROC (area under the curve,AUC) 

είναι ένας δείκτης της συνολικής διακριτικής ικανότητας του µοντέλου. Έτσι, αν η 

καµπύλη ROC ενός µοντέλου που διέρχεται από τη διαγώνιο της γωνίας των x και y 

τότε το µοντέλο αυτό δεν προσφέρει καµία διακριτική ικανότητα γιατί µεταβάλλοντας 

τα διάφορα κατώφλια τιµών η ευαισθησία µεταβάλλεται γραµµικά και αντιστρόφως 

ανάλογα µε την ειδικότητα (Eικόνα 1). Ένα τέτοιο µοντέλο θα είχε AUC=0,5. Αντίθετα, 

η καµπύλη ROC ενός µοντέλου µε άριστη διακριτική ικανότητα θα διέρχεται εγγύς του 

άξονα Υ και έτσι ένα τέτοιο µοντέλο θα µπορεί να αυξήσει την ευαισθησία του χωρίς 
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να πληρώσει το τίµηµα της µειωµένης ειδικότητας. Στην περίπτωση αυτή θα είχαµε 

AUC=1 (Eικόνα 2). 

Εάν σε ένα µοντέλο προσθέσουµε ένα νέο υποψήφιο προγνωστικό δείκτη, για 

παράδειγµα, τη C-αντιδρώσα πρωτεΐνη σε ένα µοντέλο πρόγνωσης του 

εµφράγµατος που περιέχει την αρτηριακή πίεση, το κάπνισµα και την υπερλιπιδαιµία, 

τότε το νέο µοντέλο που θα προκύψει θα έχει µια καινούργια AUC. Εποµένως, αν 

θέλουµε να δούµε εάν π.χ. η C -αντιδρώσα πρωτεΐνη τελικά αυξάνει τη διακριτική 

ικανότητα του µοντέλου µπορούµε να συγκρίνουµε τις AUC µε και χωρίς την C -

αντιδρώσα πρωτεΐνη και να ελέγξουµε τη στατιστική σηµαντικότητα της διαφοράς 

αυτής99, 100 χρησιµοποιώντας διάφορες µεθόδους, όπως η στατιστική δοκιµασία C (C 

statistic).101, 102 Η παραπάνω µέθοδος αποτελεί και µια από τις συνηθέστερα 

χρησιµοποιούµενες στις µελέτες προγνωστικών παραγόντων.98, 100, 101, 103, 104 

Ωστόσο, πέρα από τη στατιστική σηµαντικότητα ένας νέος δείκτης πρέπει να 

είναι και κλινικά σηµαντικός. Ένας νέος δείκτης µπορεί να προσφέρει ουσιαστικά 

στην πρόγνωση µιας έκβασης αλλά χωρίς ωστόσο να µεταβάλει την AUC σε επίπεδο 

στατιστικής σηµαντικότητας.105-107 Επίσης, και το αντίθετο µπορεί να συµβεί. Ένας 

δείκτης µπορεί να είναι ισχυρά στατιστικά σηµαντικός σε µια πολυπαραγοντική 

ανάλυση εξάρτησης αλλά να µην είναι ικανός να συµβάλει στο να ταξινοµηθεί ένας 

ασθενής ως π.χ. χαµηλού ή  υψηλού κινδύνου.106 Έτσι, µια διαφορετική προσέγγιση 

της εκτίµησης της αξίας ενός νέου δείκτη είναι η επαναταξινόµηση 

(reclassification).108-110 Στην περίπτωση αυτή, οι ασθενείς τοποθετούνται σε 

προκαθορισµένες κατηγορίες κινδύνου (π.χ. χαµηλού, µεσαίου και υψηλού κινδύνου) 

και στη συνέχεια ανάλογα µε το πόσοι ασθενείς εµφάνισαν τελικά την έκβαση 

εκτιµάται πόσοι από αυτούς θα τοποθετούνταν, σωστά η λανθασµένα, σε 

διαφορετική 
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Εικόνα 1: Καµπύλη ROC ενός προγνωστικού µοντέλου 

 

Όσο πιο κοντά διέρχεται η καµπύλη ROC ενός µοντέλου στον άξονα y τόσο 

µεγαλύτερη είναι η διακριτική του ικανότητα. Αν η καµπύλη ROC ενός µοντέλου 

διέρχεται από τη διαγώνιο της γωνίας των x και y τότε το µοντέλο αυτό δεν 

προσφέρει καµία διακριτική ικανότητα 

Εικόνα 2: Καµπύλη ROC προγνωστικού µοντέλου µε άριστη διακριτική ικανότητα 

 

Η καµπύλη ROC ενός µοντέλου µε άριστη διακριτική ικανότητα διέρχεται εγγύς του 

άξονα Υ και έτσι ένα τέτοιο µοντέλο θα µπορεί να αυξήσει την ευαισθησία του χωρίς 

να µειωθεί η ειδικότητά του. 
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κατηγορία αν είχε χρησιµοποιηθεί ο νέος προγνωστικός δείκτης. Κάτι τέτοιο έχει 

βαρύνουσα σηµασία ιδιαίτερα αν η αλλαγή κατηγορίας συνεπάγεται και διαφορετική 

στρατηγική θεραπείας ή πρόληψης.18,106 Η επαναταξινόµηση µπορεί να ελεγχθεί 

στατιστικά µε διάφορα µέτρα.111 

Τέλος, ένα σηµαντικό µέτρο της απόδοσης ενός µοντέλου είναι η ακρίβεια 

(calibration). H ακρίβεια εκτίµα πόσο συµφωνούν οι προβλεπόµενες εκτιµήσεις ενός 

µοντέλου για µια έκβαση µε τις πραγµατικές εκβάσεις.112 Όπως οι προηγούµενες 

παράµετροι, η ακρίβεια µπορεί να ελεγχθεί στατιστικά. Μια µέθοδος είναι το χ 

τετράγωνο τεστ κατά Hosmer-Lemeshow (the Hosmer-Lemeshow x2 statistic).101, 102 

1.8 Το προγνωστικό µοντέλο Framingham 

Αρκετά προγνωστικά µοντέλα έχουν προταθεί και χρησιµοποιούνται στην 

κλινική πράξη. Χαρακτηριστικά παραδείγµατα αποτελούν το προγνωστικό σκορ 

Νottingham που εκτιµά το µακροπρόθεσµο κίνδυνο υποτροπής ή θανάτου σε 

ασθενείς µε καρκίνο του µαστού,113 τα µοντέλα APACHE και SAPS για την 

πρόγνωση της θνησιµότητας σε ασθενείς που νοσηλεύονται σε µονάδες εντατικής 

θεραπείας114, 115 και µοντέλα που προβλέπουν την πιθανότητα ναυτίας και εµέτων 

µετά από κάποιο χειρουργείο.116, 117 

Ένα από τα πιο ευρέως χρησιµοποιούµενα και επικυρωµένα προγνωστικά 

µοντέλα στην ιατρική βιβλιογραφία αποτελεί το προγνωστικό µοντέλο Framingham 

(Framingham Risk Score, FRS).118 To προγνωστικό µοντέλο Framingham υπολογίζει 

το δεκαετή κίνδυνο ένας άνδρας η µια γυναίκα να εµφανίσουν στεφανιαία νόσο. Ως 

στεφανιαία νόσος ορίζεται η στηθάγχη, το έµφραγµα του µυοκαρδίου, η στεφανιαία 

ανεπάρκεια καθώς και ο στεφανιαίος θάνατος. Ο υπολογισµός αυτού του κινδύνου 

έχει θέση σε άτοµα τα οποία δεν έχουν γνωστή στεφανιαία νόσο στο ιστορικό τους 

και που είναι «Ευρωπαϊκής» φυλετικής καταγωγής. Έξι είναι οι παράγοντες που 

λαµβάνονται υπόψη για τον υπολογισµό του κινδύνου: η ηλικία, το κάπνισµα, η LDL 

ή η ολική χοληστερόλη, η HDL χοληστερόλη, ο σακχαρώδης διαβήτης και η 

αρτηριακή υπέρταση. Ο υπολογισµός γίνεται µε διαφορετικούς συντελεστές για τους 

άνδρες και τις γυναίκες. Οι παράγοντες αυτοί είναι σαφώς ορισµένοι. Έτσι, καπνιστής 

θεωρείται όποιος κάνει χρήση καπνού τη χρονική στιγµή του υπολογισµού ή έχει 

καπνίσει κατά τη διάρκεια των παρελθόντων δώδεκα µηνών. Ο ασθενής θεωρείται 
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διαβητικός εάν ήδη λαµβάνει ινσουλίνη η αντιδιαβητικά δισκία, εάν έχει τιµή 

σακχάρου νηστείας στο αίµα πάνω από 140 mg/dL ή αν σε δύο τουλάχιστον τυχαίες 

µετρήσεις σακχάρου τα επίπεδα του στο αίµα ξεπερνούν τα 150 mg/dL. Ως 

φυσιολογική θεωρείται η συστολική αρτηριακή πίεση κάτω από 120 mm Hg και η 

διαστολική κάτω από 80 mm Hg. Οι διάφορες τιµές αρτηριακής πίεσης, της 

χοληστερόλης, η ηλικία και η παρουσία η όχι καπνίσµατος και διαβήτη 

κατηγοριοποιούνται και κάθε κατηγορία «βαραίνει» στην τελική πρόβλεψη µε ένα 

συντελεστή β, όπως φαίνεται στους πίνακες 1 και 2.  

1.9 Συστηµατικά σφάλµατα στη βιβλιογραφία προγνωστικών παραγόντων 

Yπάρχουν, ωστόσο, ενδείξεις ότι το πεδίο αυτό της βιβλιογραφίας πάσχει από 

µεθοδολογικούς περιορισµούς και συστηµατικά σφάλµατα που επηρεάζουν το 

σχεδιασµό, την ανάλυση και την παρουσίαση των δεδοµένων.94, 95, 119-122 ∆ιάφοροι 

παράγοντες θεωρούνται υπεύθυνοι για τα µεθοδολογικά αυτά προβλήµατα όπως το 

µικρό µέγεθος των µελετών, η χρησιµοποίηση διαφορετικών τεχνικών µέτρησης, η 

στάθµιση για διαφορετικούς παράγοντες, η χρήση διαφορετικών ποσοτικών ορίων 

και η χρήση διαφορετικών εκβάσεων και διαφορετικών πληθυσµών από αυτούς για 

τους οποίους είχε σχεδιασθεί ένα µοντέλο.94, 119 Σε µια αποτίµηση 1915 µελετών 

προγνωστικών δεικτών σε καρκίνο βρέθηκε ότι µόνο 26 ανέφεραν σαφώς µη 

στατιστικά σηµαντικά αποτελέσµατα χωρίς καµιά προσπάθεια να υπεραµυνθούν της 

αξίας του προγνωστικού παράγοντα που εξέταζαν, κάτι που καταδεικνύει ένα 

σηµαντικό σφάλµα αναφοράς (reporting bias).120 Σε µια άλλη αποτίµηση πάλι στο 

πεδίο των νεοπλασιών προέκυψε ότι η πλειοψηφία τους παρουσίαζε συστηµατικό 

σφάλµα επιλεκτικής αναφοράς (selective reporting bias).121 

 Λίγα δεδοµένα υπάρχουν στη βιβλιογραφία που να αποτιµούν την ύπαρξη 

συστηµατικών σφαλµάτων στη χρήση και τον υπολογισµό του προγνωστικού 

µοντέλου Framingham όταν εξετάζεται η πρόσθετη αξία ενός δείκτη σε αυτό. Η 

ύπαρξη τέτοιων σφαλµάτων επηρεάζει την αντιπροσωπευτικότητα του µοντέλου και 

τα τεκµήρια που προκύπτουν από τέτοιες αναλύσεις. 
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Πίνακας 1: Συντελεστές β για την πρόγνωση της στεφανιαίας νόσου στο 

προγνωστικό µοντέλο Framingham µε τη χρήση κατηγοριών της ολικής 

χοληστερόλης118 

 

 

Μεταβλητή Άνδρες Γυναίκες 

Ηλικία (χρόνια) 0,04826 0,33766 

Ολική χοληστερόλη, mg/dL   

<160 -0,65945 - 0,26138 

160-199 Αναφορά Αναφορά 

200-239 0,17692 0,20771 

240-279 0,50539 0,24385 

≥280 0,65713 0,53513 

HDL - χοληστερόλη, mg/dL   

<35 0,49744 0,84312 

35-44 0,24310 0,37796 

45-49 Αναφορά 0,19785 

50-59 -0,05107 Αναφορά 

≥60 -0,48660 -0,42951 

Αρτηριακή Πίεση   

Ιδανική -0,00226 -0,53363 

Φυσιολογική Αναφορά Αναφορά 

Υψηλή Φυσιολογική 0,28320 -0,06773 

Υπέρταση Σταδίου Ι 0,52168 0,26288 

Υπέρταση Σταδίου ΙΙ-IV 0,61859 0,46573 

∆ιαβήτης 0,42839 0,59626 

Κάπνισµα 0,52337 0,29246 

Βασική Συνάρτηση επιβίωσης στα 10 χρόνια 0,90015 0,96246 
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Πίνακας 2: Συντελεστές β για την πρόγνωση της στεφανιαίας νόσου στο 

προγνωστικό µοντέλο Framingham µε τη χρήση κατηγοριών της LDL 

χοληστερόλης118  

 

 

Μεταβλητή Άνδρες Γυναίκες 

Ηλικία (χρόνια) 0.04808 0.33994 

LDL - χοληστερόλη, mg/dL   

<100 -0.69281 -0.42616 

100-129 Αναφορά Αναφορά 

130-159 0.00389 0.01366 

160-189 0.26755 0.26948 

≥190 0.56705 0.33251 

HDL - χοληστερόλη, mg/dL   

<35 0.48598 0.88121 

35-44 0.21643 0.36312 

45-49 Αναφορά 0.19247 

50-59 -0.04710 Αναφορά 

≥60 -0.34190 -0.35404 

Αρτηριακή Πίεση   

Ιδανική -0.02642 -0.51204 

Φυσιολογική Αναφορά Αναφορά 

Υψηλή Φυσιολογική 0.30104 -0.03484 

Υπέρταση Σταδίου Ι 0.55714 0.28533 

Υπέρταση Σταδίου ΙΙ-IV 0.65107 0.50403 

∆ιαβήτης 0.42146 0.61313 

Κάπνισµα 0.54377 0.29737 

Βασική Συνάρτηση επιβίωσης στα 10 χρόνια 0.90017 0.9628 
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1.10 Σκοπός της εργασίας 

Η εργασία αυτή εστίασε σε δυο πεδία µελετών: στις µελέτες που ελέγχουν 

θεραπευτικές παρεµβάσεις και στις µελέτες που ελέγχουν προγνωστικούς 

παράγοντες. 

Σκοπός αυτής της εργασίας, στο πεδίο των µελετών που ελέγχουν 

θεραπευτικές παρεµβάσεις, ήταν να ελέγξει εάν οι ηλικιωµένοι ασθενείς υπό-

αντιπροσωπεύονται σε κλινικές δοκιµές ενός νοσήµατος που αφορά κυρίως αυτούς, 

την οστεοαρθρίτιδα. Κάτι τέτοιο θα υποβάθµιζε την αντιπροσωπευτικότητα των 

τεκµηρίων από τις µελέτες αυτές. Έτσι, αποτιµήθηκε η συµµέτοχη των ηλικιωµένων 

σε ένα δείγµα κλινικών µελετών οστεοαρθρίτιδας ανεξάρτητα µε το ποια ήταν η 

ελεγχόµενη παρέµβαση και εξετάστηκε κατά πόσον οι ηλικιωµένοι εξαιρούνται 

συστηµατικά βάσει των κριτηρίων εισαγωγής/απόρριψης των δοκιµών αυτών. 

Ένα άλλο πεδίο µελετών που εξετάστηκε ήταν εκείνων που ελέγχουν την 

ικανότητα ποικίλων προγνωστικών παραγόντων να προάγουν στην πρόγνωση της 

στεφανιαίας νόσου πέρα από αυτή που µπορεί να επιτευχθεί από το προγνωστικό 

µοντέλο Framingham (Framingham Risk Score, FRS). Σκοπός, στο πεδίο αυτό, ήταν 

αποτιµηθεί κατά πόσον οι µελέτες αυτές είχαν χρησιµοποιήσει το µοντέλο 

Framingham ορθά και είχαν σχεδιαστεί και αναλυθεί µε τρόπο δόκιµο. Σε αντίθετη 

περίπτωση, τα αποτελέσµατα από αυτές τις µελέτες θα ήταν ευάλωτα σε 

συστηµατικά σφάλµατα και εποµένως η αντιπροσωπευτικότητα των τεκµηρίων που 

προσφέρουν περιορισµένη.  



ΚΕΦΑΛΑΙΟ 2: Ειδικό Μέρος 

2.1 Αντιπροσώπευση των ηλικιωµένων σε κλινικές µελέτες οστεοαρθρίτιδας 

2.1.1 Υλικά και µέθοδοι 

2.1.1.1 Κριτήρια καταλληλότητας και στρατηγική αναζήτησης 

Αποτιµήσαµε κλινικές µελέτες παρεµβάσεων σε ασθενείς µε οστεοαρθρίτιδα 

ανεξάρτητα από τη φύση της παρέµβασης (φάρµακα, χειρουργικές παρεµβάσεις, 

φυσιοθεραπεία κτλ). Συµπεριλάβαµε µελέτες οι οποίες είχαν αναλυθεί σε 

ολοκληρωµένες συστηµατικές ανασκοπήσεις της βιβλιοθήκης Cochrane που 

αναφέρονταν στην οστεοαρθρίτιδα. Ο οργανισµός Cochrane είναι ένας διεθνής, 

ανεξάρτητος και µη κερδοσκοπικός συνασπισµός αποτελούµενος από πάνω από 

27.000 συµµετέχοντες σε πάνω από 100 χώρες.123 Σκοπός αυτού του οργανισµού 

είναι να παρέχει ακριβής και σύγχρονες πληροφορίες για ένα πλήθος ιατρικών 

θεµάτων στους επαγγελµατίες υγείας µε συστηµατικές ανασκοπήσεις οι οποίες 

ενηµερώνονται όταν προκύπτουν νεότερα δεδοµένα.  

Στην παρούσα εργασία, αναζητήσαµε ολοκληρωµένες συστηµατικές 

ανασκοπήσεις της βιβλιοθήκης Cochrane που αφορούσαν στην οστεοαρθρίτιδα και 

που είχαν δηµοσιευθεί στο δεύτερο τεύχος του 2006 (2006, issue 2). Στη συνέχεια 

ανατρέξαµε στις µελέτες που είχαν συµπεριληφθεί στις ανασκοπήσεις αυτές και 

ανακτήσαµε το πλήρες κείµενο του κάθε άρθρου. Στις ανασκοπήσεις της βιβλιοθήκης 

Cochrane µπορούν να συµπεριληφθούν και δεδοµένα τα οποία δεν έχουν 

δηµοσιευθεί τη στιγµή της ανασκόπησης αλλά έχουν παρουσιαστεί ως ελεύθερες 

ανακοινώσεις σε ιατρικά συνέδρια. Στην περίπτωση αυτή ελέγξαµε εάν µέχρι τη 

χρονική στιγµή που πραγµατοποιούσαµε την εξαγωγή των δεδοµένων (Νοέµβριος 

2008) κάποια τέτοια ανακοίνωση είχε δηµοσιευτεί. Για το σκοπό αυτό ανατρέξαµε 

στην αµερικανική βιβλιοθήκη εθνικών ιατρικών ινστιτούτων υγείας (pubmed.gov) 

όπου διερευνήσαµε για κάποια δηµοσιευµένη µελέτη χρησιµοποιώντας τα ονόµατα 

τω συγγραφέων. Εάν κάποια ανακοίνωση συνεδρίου είχε δηµοσιευθεί 

χρησιµοποιήσαµε τα δεδοµένα της δηµοσιευµένης µελέτης. Σε αντίθετη περίπτωση, 

εξάγαµε τα δεδοµένα όπως αυτά παρουσιάζονταν στην ανακοίνωση. Στην 

περίπτωση που δε µπορούσαµε να ανακτήσουµε το πλήρες κείµενο µιας µελέτης 
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επικοινωνήσαµε προσωπικά, διαµέσου ηλεκτρονικού ταχυδροµείου, τόσο µε τον 

κύριο συγγραφέα τόσο της µελέτης όσο και µε τον κύριο συγγραφέα της 

συστηµατικής ανασκόπησης της Cochrane που είχε συµπεριλάβει τη µελέτη αυτή. 

Για όσους συγγραφείς δεν απάντησαν επαναλάβαµε την ηλεκτρονική µας επιστολή 

µετά από 2 εβδοµάδες. Τέλος, αν δεν µπορούσαµε να αποκτήσουµε το πλήρες 

κείµενο της µελέτης ελέγξαµε εάν τα δεδοµένα που µας ενδιέφεραν υπήρχαν στην 

ανασκόπηση της Cochrane. 

Μελέτες γραµµένες σε γλώσσα άλλη από αυτή της αγγλικής εξαιρέθηκαν από 

την παρούσα εργασία. Επιπλέον ελέγξαµε το ενδεχόµενο µια µελέτη να έχει 

συµπεριληφθεί σε παραπάνω από µια συστηµατικές ανασκοπήσεις της Cochrane. 

Στην περίπτωση αυτή χρησιµοποιήσαµε τη µελέτη αυτή στην ανάλυσή µας µια µόνο 

φορά. 

2.1.1.2 Εξαγωγή των δεδοµένων 

Για κάθε κατάλληλη µελέτη καταγράψαµε το όνοµα του πρώτου συγγραφέα, το 

περιοδικό στο οποίο είχε δηµοσιευθεί όπως και την ηµεροµηνία, τις θεραπευτικές 

παρεµβάσεις που εξετάσθηκαν καθώς και τον αριθµό των ασθενών τόσο συνολικά 

όσο και σε κάθε σκέλος της παρέµβασης χωριστά. Επιπρόσθετα, καταγράψαµε τη 

χώρα της οποίας ήταν πολίτης ο πρώτος συγγραφέας, καθώς και κατά πόσον η 

µελέτη ανέφερε αν είχε χρηµατοδοτηθεί από κάποιο κυβερνητικό οργανισµό ή από τη 

φαρµακευτική βιοµηχανία. Επιπρόσθετα, σηµειώσαµε τα αναφερόµενα κριτήρια 

εισαγωγής/απόρριψης για κάθε κατάλληλη µελέτη καταγράφοντας συγκεκριµένα κατά 

πόσον οι ασθενείς είχαν εξαιρεθεί εξαιτίας συνυπαρχόντων νοσηµάτων, λήψης 

φαρµάκων ή εξαιτίας παθολογικού εργαστηριακού ελέγχου. Επίσης, καταγράφηκε 

εάν η ηλικία των συµµετεχόντων αποτελούσε κριτήριο εισαγωγής ή απόρριψης. Άλλα 

δεδοµένα που εξήχθησαν ήταν η ηλικία των ασθενών που συµµετείχαν τελικά στη 

µελέτη (είτε σαν µέσος όρος είτε σαν διάµεσος) καθώς και όποιο µέτρο διακύµανσης 

ήταν διαθέσιµο όπως, για παράδειγµα η σταθερή απόκλιση και το εύρος της 

κατανοµής των ασθενών κατά τεταρτηµόρια (interquartile range, IQR). Συλλέξαµε 

αυτά τα δεδοµένα τόσο για τη µελέτη συνολικά όσο και για κάθε σκέλος της 

παρέµβασης ξεχωριστά. Όλα τα δεδοµένα εξήχθησαν ξεχωριστά και ανεξάρτητα από 

δυο ερευνητές. Στη συνέχεια τα δεδοµένα αυτά συγκρίθηκαν µεταξύ τους για τυχόν 

διαφορές. Τυχόν διαφωνίες επιλύθηκαν από ένα τρίτο ερευνητή.  
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2.1.1.3 Ανάλυση των δεδοµένων 

Στην παρούσα εργασία παρουσιάζουµε περιγραφικά στατιστικά δεδοµένα, 

καθώς και ιστογράµµατα για την ηλικία των ασθενών ανά µελέτη. Όταν τα δεδοµένα 

ήταν διαθέσιµα ανά σκέλος της µελέτης τότε ο συνολικός µέσος όρος της ηλικίας 

υπολογίσθηκε από εµάς. Ο διάµεσος της ηλικίας χρησιµοποιήθηκε όταν ο µέσος 

όρος δεν ήταν διαθέσιµος. Επιπρόσθετα, παραθέτουµε περιγραφικά δεδοµένα για 

την ελάχιστη και µέγιστη ηλικία των ασθενών που µπορούσαν να εισέλθουν στη 

µελέτη βάσει των κριτηρίων εισαγωγής απόρριψης αλλά και δεδοµένα για την 

ελάχιστη και µέγιστη ηλικία των συµµετεχόντων που τελικά έλαβαν µέρος στη µελέτη. 

Όταν η πληροφορία για την ελάχιστη και µέγιστη ηλικία των ασθενών της µελέτης δεν 

δίνονταν απευθείας από τους συγγραφείς τότε αυτή υπολογίσθηκε κατά προσέγγιση 

από εµάς. Κάτι τέτοιο έγινε αφαιρώντας ή προσθέτοντας το διπλάσιο της σταθερής 

απόκλισης στο µέσο όσο για να εκτιµηθεί το ελάχιστο και το µέγιστο της ηλικίας, 

αντίστοιχα (mean ± 2 SD).  

Όλες οι αναλύσεις πραγµατοποιήθηκαν µε την δέκατη τέταρτη έκδοση του 

στατιστικού πακέτου SPSS (SPSS, Chicago, IL, USA). 

2.1.2 Αποτελέσµατα 

Κατά την αναζήτησή µας για ανασκοπήσεις της Cochrane για οστεοαρθρίτιδα 

αναγνωρίσαµε 18 κατάλληλες για τη µελέτη µας124-141. Στις 18 αυτές συστηµατικές 

ανασκοπήσεις της Cochrane είχαν συµπεριληφθεί 265 διαφορετικές µελέτες. Από 

αυτές, οι 48 ήταν περιλήψεις που είχαν ανακοινωθεί σε συνέδρια και 217 ήταν 

µελέτες ήδη δηµοσιευµένες στη ιατρική βιβλιογραφία. Μια περίληψη περιέγραφε 

δεδοµένα από 2 µελέτες. Εξαιρέσαµε από την ανάλυσή µας µια περίληψη, καθώς και 

8 δηµοσιευµένες µελέτες επειδή ήταν γραµµένες σε γλώσσα άλλη πλην της αγγλικής. 

Επίσης, απορρίψαµε 3 περιλήψεις γιατί είχαν αναφερθεί δύο φορές (σε δυο 

συστηµατικές ανασκοπήσεις). Από τις εναποµείνασες 254 µελέτες κατορθώσαµε να 

ανακτήσουµε 201. Από αυτές 187 ανακτήθηκαν σαν πλήρες κείµενο και για τις 

υπόλοιπες ανακτήθηκε µόνο η περίληψη, ενώ για 18 ακόµα µπορέσαµε να 

εντοπίσουµε τις πληροφορίες για την ηλικία των συµµετεχόντων και το εύρος της από 

το κείµενο των ανασκοπήσεων της Cochrane. Τελικά, είχαµε διαθέσιµα δεδοµένα 

από 219 µελέτες για την ανάλυσή µας.  
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Οι µελέτες που ήταν κατάλληλες (Πίνακας 3) είχαν δηµοσιευθεί σε 75 

διαφορετικά περιοδικά. Λίγες περισσότερες από τις µισές (114/219) είχαν 

δηµοσιευθεί µετά το 2000. Τα περιοδικά στα οποία είχαν δηµοσιευτεί ήταν ως επί το 

πλείστον από το χώρο της ρευµατολογίας και της εσωτερικής παθολογίας µε υψηλό 

παράγοντα επιρροής (impact factor). Ένα πολύ µεγάλο εύρος παρεµβάσεων 

αντιπροσωπεύονταν στις µελέτες αυτές συµπεριλαµβάνοντας φάρµακα 

(ακεταµινοφαίνη, ροφεκοξίµπη, διασερίνη, γλουκοσαµίνη, υαλουρονικό οξύ και 

ενδοαρθρικά χορηγούµενα στεροειδή), χειρουργικές επεµβάσεις (αρθροπλαστική 

ισχίου, οστεοτοµίες, χειρουργική άκρας χειρός), ορθοπεδικές προθέσεις, θεραπεία 

ακτινών laser, ηλεκτρική διέγερση νεύρων, βότανα, θεραπεία µε υπερήχους, 

θερµοθεραπείες, σωµατική άσκηση και θεραπείες µε ηλεκτροµαγνητικά 

πεδία.(Πίνακας 3). Οι µελέτες προέρχονταν κυρίως από τις ΗΠΑ και από την 

Ευρώπη ( Ηνωµένο Βασίλειο, Γαλλία). Το 52% των µελετών δεν έκανε καµία 

αναφορά για την πηγή της χρηµατοδότησης της, ένα µικρό ποσοστό (10,5%) είχε 

λάβει χρήµατα από κυβερνητικούς πόρους, ενώ ένα σηµαντικό µέρος των µελετών 

(34,7%) είχε χρηµατοδοτηθεί από τη βιοµηχανία. Συνολικά οι 216 κατάλληλες µελέτες 

που έδιναν δεδοµένα για το µέγεθος του δείγµατος είχαν συµπεριλάβει συνολικά 

84.092 ασθενείς (µέσος όρος 389 ασθενείς ανά µελέτη, IQR: 51-298). 

Από τις µελέτες που αναλύθηκαν, οι 168 (77%) ανέφεραν κριτήρια τα οποία 

απέκλειαν ασθενείς που έπασχαν από συγκεκριµένα νοσήµατα κατά τη διάρκεια της 

στρατολόγησης και 142 (65%) απέκλεισαν ασθενείς που λάµβαναν συγκεκριµένες 

θεραπείες. 
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Πίνακας 3: Βασικά χαρακτηριστικά των 219 µελετών που συµπεριλήφθησαν 

στην ανάλυση 

Περιοδικά  

 -Journal of Rheumatology 

 -Osteoarthritis & Cartilage 

 -Arthritis & Rheumatism 

 -Eular Congress 

 -Annals of the Rheumatic Diseases 

 -Other 

µελέτες (%) 

20 (9,1)  

16 (7,3) 

16 (7,3) 

16 (7,3) 

15 (6,8) 

136 (62,1) 

Χρονολογία  
 
- 1958-1990 

 
- 1991-1995 

 
- 1996-2000 

 
- 2001-2005 

µελέτες (%) 
 
11 (5,0) 
 
36 (16,4) 
 
58 (26,5) 
 
114 (52,1) 

 Παρέµβαση µελέτες (ασθενείς) 

-1. ∆ιάφορες τεχνικές Laser 3 (169) 

-2. Ηλεκτρική διέγερση νεύρων 5 (237) 

-3. Γλουκοσαµίνη 13 (2154) 

-4. Θεραπεία µε βότανα 4 (479) 

-5. Θεραπεία µε υπερήχους 2 (254) 

-6. Ηλεκτροµαγνητικά πεδία 3 (184) 

-7. Αρθροπλαστική ισχίου 4 (241) 

-8. Οστεοτοµία  11 (632) 

-9. Νάρθηκες και προθέσεις 4 (453) 
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-10. Ακεταµινοφαίνη 11 (4681) 

-11. Ένταση άσκησης 1 (39) 

-12.Άσκηση 17 (2860) 

-13. Χειρουργική αντίχειρα 8 (386) 

-14. Ροφεκοξίµπη 40 (58053) 

-15. ∆ιασερίνη 6 (1921) 

-16. Υαλουρονικό οξύ 65 (9622) 

-17.Κορτικοστεροειδή ενδοαρθρικά 20 (1596) 

-18. Θερµοθεραπεία 2 (131) 

Συχνότερες χώρες προέλευσης µελέτες (%)  

 - ΗΠΑ 76 (34,7%) 

 - Ηνωµένο Βασίλειο 45 (20,6%) 

 - Γαλλία 15 (6,8%) 

 - Τουρκία 14 (6,4%) 

 - Καναδάς 9 (4,1%) 

Χρηµατοδότηση  µελέτες (%)  

  - Κυβερνητική 23 (10,5%) 

 - Από τη βιοµηχανία 76 (34,7%) 

 - Κυβερνητική και από τη βιοµηχανία 6 (2,7%) 

 - ∆εν αναφέρεται / Άλλη 114 (52%) 
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 Οι συχνότερα αναφερόµενες νόσοι που συµπεριλαµβάνονταν στα κριτήρια 

αποκλεισµού ήταν νοσήµατα των αρθρώσεων εκτός από την οστεοαρθρίτιδα, όπως 

αυτοάνοσα νοσήµατα (π.χ. ρευµατοειδής αρθρίτιδα, οροαρνητικές αρθρίτιδες), η 

σηπτική αρθρίτιδα και η οστεοπόρωση (85 µελέτες). Σε 38 µελέτες το ιστορικό 

αιµορραγίας ανεξάρτητα από τη προέλευσή της και ανεξάρτητα του εάν ήταν ενεργή 

ή παρελθούσα αποτελούσε κριτήριο αποκλεισµού. Η µη ελεγχόµενη υπέρταση 

αποτελούσε αίτιο αποκλεισµού από τη µελέτη σε 37 περιπτώσεις, όπως επίσης και 

το ιστορικό καρδιακής ανεπάρκειας. Είκοσι επτά κλινικές δοκιµές δεν 

συµπεριλάµβαναν ασθενείς αν είχαν ιστορικό καρδιαγγειακής νόσου και 20 δοκιµές 

αν ο ασθενής παρουσίαζε ενεργό λοίµωξη. Από τις θεραπευτικές παρεµβάσεις που 

αποτελούσαν κριτήριο αποκλεισµού για τους ασθενείς η πιο συχνή ήταν η 

ενδοαρθρική έγχυση φαρµάκων σε 50 µελέτες και η λήψη µη στεροειδών 

αντιφλεγµονωδών φαρµάκων ή αναλγητικών σε 45 µελέτες. Σε 36 µελέτες δεν ήταν 

επιθυµητό ο ασθενείς να έχει υποβληθεί σε κάποιο χειρουργείο στην άρθρωση που 

µελετούταν ενώ ο ίδιος αριθµός µελετών απέκλειε ασθενείς που λάµβαναν στεροειδή 

και 16 µελέτες ασθενείς που λάµβαναν κάποια αντιπηκτική αγωγή (π.χ. ασπιρίνη, 

κλοπιδογρέλη, ηπαρίνη). Μόνο 34 κλινικές δοκιµές απέκλειαν συµµετέχοντες εξαιτίας 

µη φυσιολογικών εργαστηριακών εξετάσεων, κυρίως λόγω επηρεασµένης νεφρικής 

λειτουργίας (20 µελέτες), διαταραγµένης ηπατικής βιολογίας (6 µελέτες), παθολογικής 

γενικής αίµατος (4 µελέτες) και αυξηµένων δεικτών φλεγµονής (2 µελέτες). 

Από τις 219 µελέτες, οι 16 δεν παρείχαν καµία πληροφορία όσον αφορά την 

ηλικία των ασθενών. Στις υπόλοιπες 203 κλινικές δοκιµές η µέση τιµή της ηλικίας των 

συµµετεχόντων κυµαίνονταν από 50 έως 83 έτη µε µέση τιµή τα 63 έτη και εύρος της 

κατανοµής των ασθενών κατά τεταρτηµόρια (IQR) 61-66 έτη. 

Στην Εικόνα 3 παρουσιάζεται ένα ιστόγραµµα της κατανοµής της µέσης ηλικίας 

των συµµετεχόντων (κατηγοριοποιηµένη µε εύρος πενταετίας) για τις 203 µελέτες 

που παρείχαν δεδοµένα για την ηλικία. Από αυτές τις 203 µόνο οι 13 (6,4%) είχαν 

ασθενείς µε µέση ηλικία από 71 έως 80 έτη. Οι παρεµβάσεις που εξέταζαν αυτές οι 

µελέτες ήταν η ένταση της σωµατικής άσκησης (1 µελέτη), οι διάφοροι τύποι 

σωµατικής άσκησης (2 µελέτες), η θεραπεία µε  
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Εικόνα 3: Ιστόγραµµα της κατανοµής της µέσης ηλικίας των συµµετεχόντων 

(κατηγοριοποιηµένη µε εύρος πενταετίας) για τις 203 µελέτες που παρείχαν 

δεδοµένα για την ηλικία 
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ροφεκοξίµπη (3 µελέτες), η θεραπεία µε υαλουρονικό οξύ (4 µελέτες), τα 

κορτικοστεροειδή χορηγούµενα ενδοαρθρικά (2 µελέτες) και η ηλεκτρική διέγερση 

των νεύρων (1 µελέτη). Μόνο µια µελέτη είχε ασθενείς µε µέσο όρο ηλικίας που να 

ξεπερνάει τα 80 έτη. . Οι παρέµβαση που εξέταζε αυτή η µελέτη ήταν η θεραπεία µε 

ροφεκοξίµπη. 

Στην Εικόνα 4 παρουσιάζεται ένα ιστόγραµµα της κατανοµής της µέγιστης 

ηλικίας των ασθενών (κατηγοριοποιηµένη µε εύρος πενταετίας) για 173 µελέτες. Για 

83 κλινικές δοκιµές αυτή η πληροφορία ήταν άµεσα διαθέσιµη, ενώ για 90 η µέγιστη 

ηλικία εκτιµήθηκε από εµάς. Όπως φαίνεται, 66 µελέτες από τις 173 (38%) δεν είχαν 

κανένα ασθενή ηλικίας άνω των 80 ετών. 

Ογδόντα έξι µελέτες (39,3%) ανέφεραν ένα κατώτερο κατώφλι καταλληλότητας 

ηλικίας ασθενών στα κριτήρια εισαγωγής τους. Η διάµεση τιµή της ελάχιστης ηλικίας 

που έπρεπε να έχει ένας ασθενής για να εισέλθει στη µελέτη ήταν τα 40 έτη (εύρος 

18-80) µε εύρος της κατανοµής των ασθενών κατά τεταρτηµόρια (IQR) 40-50. Μόνο 

25 µελέτες (11,4%) ανέφεραν ένα ανώτερο κατώφλι καταλληλότητας ηλικίας ασθενών 

µε διάµεση τιµή τα 75 έτη (εύρος 40-85) µε εύρος της κατανοµής των ασθενών κατά 

τεταρτηµόρια (IQR) 73-80. Είκοσι τρείς µελέτες σαφώς απέκλειαν όλους τους 

ασθενείς άνω των 70 ετών στα κριτήρια απόρριψης. Οι µελέτες αυτές εξέταζαν τις 

ακόλουθες παρεµβάσεις: υαλουρονικό οξύ (11 µελέτες),άσκηση (2 µελέτες), διέγερση 

των νεύρων µε ηλεκτρικό ρεύµα (1 µελέτη), γλουκοσαµίνη (2 µελέτες), οστεοτοµία (1 

µελέτη), θεραπεία µε βότανα (2 µελέτες), ροφεκοξίµπη (1 µελέτη), διασερίνη (2 

µελέτες) και ενδοαρθρικά χορηγούµενα κορτικοστεροειδή (1 µελέτη). Καµία από τις 

παραπάνω µελέτες δεν ανέφερε σαφώς τον λόγο για τον οποίο απέκλειε ασθενείς 

άνω των 60 ετών. 

2.1.3 Συζήτηση 

Η εµπειρική αυτή αποτίµηση ενός µεγάλου αριθµού µελετών στην 

οστεοαρθρίτιδα κατέδειξε ότι οι ηλικιωµένοι ασθενείς υπό-αντιπροσωπεύονται σε 

µεγάλο βαθµό σε αυτό τον τοµέα της κλινικής έρευνας. Η µέση ηλικία των 

συµµετεχόντων στις µελέτες αυτές ήταν τα 63 έτη και λίγες µόνο µελέτες είχαν 

συµπεριλάβει ασθενείς µε µέση ηλικία που να ξεπερνά τα 70 έτη. Το πρόβληµα αυτό 

φάνηκε να αφορά σταθερά όλες τις µελέτες που κάλυπταν  
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Εικόνα 4 : Ιστόγραµµα της κατανοµής της µέγιστης ηλικίας των ασθενών 

(κατηγοριοποιηµένη µε εύρος πενταετίας) είτε αυτή παρέχονταν από τους 

συγγραφείς είτε υπολογίσθηκε κατά προσέγγιση από εµάς 
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ένα ευρύ φάσµα φαρµακευτικών, χειρουργικών και άλλων παρεµβάσεων. Στις 

περισσότερες µελέτες, η επιλογή νεότερων ασθενών δεν φαίνεται να είναι συνέπεια 

κάποιου αυστηρού κριτηρίου εισαγωγής που να απαγορεύει τη συµµετοχή των 

ηλικιωµένων. Ωστόσο, παρά την απουσία τέτοιων κριτηρίων τελικά µόνο λίγοι 

ασθενείς µεγάλης ηλικίας συµµετέχουν. Η χρήση άλλων κριτηρίων εισαγωγής που 

εµποδίζουν την είσοδο στη µελέτη ασθενών που έχουν άλλα συνυπάρχοντα 

νοσήµατα ή που λαµβάνουν άλλες θεραπείες µπορεί να αποθαρρύνει τη συµµετοχή 

ηλικιωµένων ατόµων. 

Επιδηµιολογικά δεδοµένα υποστηρίζουν ότι η ηλικία είναι ένας ισχυρός 

παράγοντας κινδύνου για την οστεοαρθρίτιδα.85 Ο επιπολασµός της οστεοαρθρίτιδας 

είναι 10% για τους άνδρες και 20% για τις γυναίκες µε ηλικία µεταξύ των 40 και 65 

ετών ενώ στην ηλικία των 85 ετών οι τιµές αυτές υπερδιπλασιάζονται αγγίζοντας το 

50%.60 Ο επιπολασµός της µετρίου έως σοβαρού βαθµού οστεοαρθρίτιδας στις 

αρθρώσεις των δακτύλων της άκρας χειρός στην ηλικία των 70 ετών είναι 70% στις 

γυναίκες και 50% στους άνδρες.142 Παράλληλα, και στις µεγάλες αρθρώσεις η 

παρουσία της οστεοαρθρίτιδας αυξάνεται µε την ηλικία. Έτσι, ο επιπολασµός της 

οστεοαρθρίτιδας του γόνατος που διαγιγνώσκεται ακτινολογικά αγγίζει το 52,6% 

στους ασθενείς άνω των 80 ετών, ενώ προκαλεί συµπτώµατα στο 15,8% αυτών.143 

Σε µια άλλη µελέτη, η επίπτωση της οστεοαρθρίτιδας του καρπού, του αντίχειρα, των 

δακτύλων και του γόνατος έφθασε τη µέγιστη τιµή της στις ηλικίες των 70 έως 79 

ετών.144 

Οι θεραπευτικές παρεµβάσεις (φαρµακευτικές, χειρουργικές ή άλλες) είναι 

πιθανό να γίνονται πιο συχνές και πιο απαραίτητες καθώς η ηλικία προχωρά. Σε µια 

αναδροµική µελέτη, η επίπτωση της ολικής αρθροπλαστικής ισχίου σε διάφορες 

χώρες έλαβε τη µέγιστη τιµή της που ήταν 380 έως 550 περιπτώσεις ανά 100.000 

πληθυσµού στις ηλικίες µεταξύ των 75 και 80 ετών,145 ενώ για την ολική 

αρθροπλαστική στην περίπτωση οστεοαρθρίτιδας του γόνατος η µέση ηλικία των 

ασθενών που υποβαλλόταν στην επέµβαση ήταν 70,4 έτη.146 Οι επιλεκτικοί και µη 

αναστολείς της κυκλοξυγενάσης 2 (CΟΧ-2) συνταγογραφούνται για την 

οστεοαρθρίτιδα σε ασθενείς µε µέσο όρο ηλικίας τα 79 έτη.147 ∆υο άλλες δηµοφιλείς 

φαρµακευτικές θεραπευτικές παρεµβάσεις για την οστεοαρθρίτιδα είναι το 
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υαλουρονικό οξύ και τα ενδοαρθρικώς χορηγούµενα κορτικοστεροειδή τα οποία 

χρησιµοποιούνται σε ασθενείς µε µέσο όρο ηλικίας τα 69 έτη.148 

Για πολλές παρεµβάσεις για την οστεοαρθρίτιδα υπάρχουν πολύ περιορισµένα 

κλινικά δεδοµένα από κλινικές δοκιµές σε ασθενείς άνω των 70 ετών και σχεδόν 

καθόλου κλινικά δεδοµένα για ασθενείς µε ηλικία µεγαλύτερη από τα 80 έτη. Η 

σχετική αυτή έλλειψη τεκµηρίων για ηλικιωµένους σε µελέτες οστεοαρθρίτιδας 

φαίνεται να είναι παρόµοια µε την έλλειψη που υπάρχει σε άλλα πεδία έρευνας της 

ιατρικής βιβλιογραφίας.26, 39 Οι ασθενείς µεγάλης ηλικίας µπορεί να είναι απρόθυµοι 

να συµµετέχουν σε κλινικές δοκιµές ή και οι ίδιοι οι ιατροί ή οι χορηγοί της µελέτης 

µπορεί να αποφεύγουν να τους συµπεριλάβουν. Ένα σχετικά µικρό µέρος των 

µελετών που εξετάσθηκαν εξαιρούσαν ηλικιωµένους ασθενούς βασισµένες ξεκάθαρα 

στα κριτήρια εισαγωγής τους. Βέβαια, δεν µπορεί να εξαιρεθεί η πιθανότητα κάποιες 

µελέτες να είχαν τέτοιους περιορισµούς στο σχεδιασµό τους αλλά απλά να µην το 

ανέφεραν στο δηµοσιευµένο κείµενό τους. Είναι όµως πιο πιθανό ότι η συµµετοχή 

των πιο πολλών υποψήφιων ηλικιωµένοι ασθενών προσέκρουσε πάνω στα κριτήρια 

που απέκλειαν συµµετέχοντες εξαιτίας συνυπαρχόντων νοσηµάτων, λήψης άλλων 

θεραπειών και (σπανιότερα) εξαιτίας παθολογικών εργαστηριακών εξετάσεων. Αυτή 

η πρακτική επιτρέπει στην κλινική δοκιµή να γίνει κάτω από σχεδόν ιδανικές 

συνθήκες, χωρίς να υπεισέρχονται διάφοροι συγχυτικόι παράγοντες και σε ένα πιο 

οµογενές δείγµα. Ωστόσο, η πρακτική αυτή δεν επιτρέπει να εκτιµηθεί η πραγµατική 

επίδραση της θεραπείας σε πραγµατικές συνθήκες όπως αυτή θα εφαρµοσθεί στο 

γενικό πληθυσµό. Έτσι, αν µια µελέτη εξέταζε ένα αντιπροσωπευτικό δείγµα τότε θα 

περίµενε κανείς οι ασθενείς να έχουν µέσο όρο ηλικίας πάνω από τα 70 έτη και οι πιο 

πολλοί ασθενείς να έχουν ηλικία ακόµα και πάνω από τα 75 έτη.60, 142-144 Η 

πραγµατικότητα είναι ο πληθυσµός µε οστεοαρθρίτιδα να είναι ηλικιωµένος, µε 

σοβαρά η µη συνυπάρχοντα νοσήµατα, επηρεασµένο εργαστηριακό έλεγχο και να 

λαµβάνει αρκετά φάρµακα.  

Τα ευρήµατα από την παρούσα εργασία βρίσκουν εφαρµογή στην εξωτερική 

εγκυρότητα των αποτελεσµάτων από τις κλινικές µελέτες πάνω στην οστεοαρθρίτιδα. 

Χωρίς αµφιβολία, η εξωτερική εγκυρότητα κάποιας µελέτης επηρεάζεται και από 

επιπρόσθετους παράγοντες, όπως η αντιπροσώπευση των γυναικών και των 

εθνικών µειονοτήτων.85, 86 Ωστόσο, προηγούµενες αποτιµήσεις δείχνουν ότι η 
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αντιπροσωπευτικότητα των γυναικών στις µελέτες οστεοαρθρίτιδας είναι επαρκής, 

τουλάχιστον στο πεδίο των µη στεροειδών αντιφλεγµονωδών φαρµάκων.85 Στην 

παρούσα εργασία, επικεντρωθήκαµε στην ηλικία επειδή έχει τις ισχυρότερες ενδείξεις 

ότι µπορεί να αποτελεί τροποποιητικό παράγοντα στο µέγεθος της επίδρασης των 

θεραπευτικών παρεµβάσεων στην οστεοαρθρίτιδα.85, 86 Η σχετική επίδραση αυτών 

των παρεµβάσεων µπορεί να είναι παρόµοια µεταξύ νεότερων και γηραιότερων 

ασθενών αλλά τα απόλυτα µεγέθη να διαφέρουν αρκετά.85 Επιπρόσθετα, τα 

ηλικιωµένα άτοµα είναι πιο ευαίσθητα στην πιθανή τοξικότητα φαρµάκων , όπως κάτι 

τέτοιο έχει δειχθεί για τα µη στεροειδή αντιφλεγµονώδη φάρµακα.85, 86 Αυτές οι 

διαφορές έχουν παίζουν σηµαντικό ρόλο στο να εκτιµηθεί η σχέση µεταξύ 

αποτελεσµατικότητας και ενδεχόµενου κινδύνου για τις παρεµβάσεις αυτές. Για αυτό 

το λόγο αυτό οι συγγραφείς οφείλουν να αναφέρουν µε λεπτοµέρειες την ηλικία και 

την ηλικιακή κατανοµή (µέσος, διάµεσος, εύρος, των συµµετεχόντων, εύρος της 

κατανοµής των ασθενών κατά τεταρτηµόρια-IQR) των ασθενών που τελικά 

συµπεριελήφθησαν στη µελέτη. Επιπρόσθετα, θα ήταν επωφελές να συζητείται στις 

µελέτες κατά πόσον η ηλικιακή κατανοµή των ασθενών της κλινικής δοκιµής 

προσεγγίζει την κατανοµή των ασθενών στην κοινότητα. Κάτι τέτοιο µπορεί να δράσει 

επικουρικά στο να εκτιµηθεί η εξωτερική εγκυρότητα των αποτελεσµάτων από αυτές 

τις µελέτες αναφορικά µε την ηλικία. 

Η παρούσα εργασία έχει κάποιους περιορισµούς. Η πληροφορία για την ηλικία 

των ασθενών δεν παρεχόταν πάντα µε όλα τα απαραίτητα µέτρα (µέσος όρος, µέτρα 

διακύµανσης) ώστε να µπορεί να σχηµατισθεί µια ολοκληρωµένη εικόνα. Αυτό το 

γεγονός καταδεικνύει την ανάγκη να βελτιωθεί η παράθεση της πληροφορίας στις 

κλινικές µελέτες, κάτι που θα καθιστούσε σαφέστερη την εκτίµηση της ικανότητας 

γενίκευσης των συµπερασµάτων τους. Ένας άλλος περιορισµός είναι ότι δε 

συµπεριλάβαµε όλες της µελέτες της βιβλιογραφίας για την οστεοαρθρίτιδα, αλλά 

µόνο όσες είχαν συµπεριληφθεί στις συστηµατικές ανασκοπήσεις της Cochrane. Κάτι 

τέτοιο δεν θα ήταν πρακτικά δυνατό, ενώ δεν αναµένεται οι µελέτες που 

συµπεριλάβαµε να διαφέρουν στη ηλικιακή κατανοµή των ασθενών από τις 

υπόλοιπες στο πεδίο της οστεοαρθρίτιδας, αφού οι συστηµατικές ανασκοπήσεις της 

Cochrane δεν είναι πιθανό να διαλέγουν τις µελέτες που θα αναλύσουν βάσει της 

ηλικίας του δείγµατος. ∆εν είναι γνωστό κατά πόσον οι µελέτες που 
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συµπεριλαµβάνονται στις συστηµατικές ανασκοπήσεις της Cochrane είναι καλύτερης 

ποιότητας από αυτές τις υπόλοιπες τις βιβλιογραφίας. Αν, ωστόσο, κάτι τέτοιο 

συµβαίνει τότε πιθανόν η αντιπροσώπευση των ηλικιωµένων να είναι ακόµα 

µικρότερη στις υπόλοιπες µελέτες. Ένας άλλος περιορισµός είναι ότι τελικά 

συµπεριλάβαµε 219 από τις 265 µελέτες οστεοαρθρίτιδας (83%) που είχαν 

συµπεριληφθεί στις 18 συστηµατικές ανασκοπήσεις της Cochrane. Έτσι, ένα µέρος 

της πληροφορίας απουσιάζει. 

Συνοψίζοντας, παρά τις υπαρκτές δυσκολίες στην καταγραφή, πρέπει να 

καταβληθεί προσπάθεια ώστε να αυξηθεί η συµµετοχή των ηλικιωµένων στις κλινικές 

µελέτες οστεοαρθρίτιδας. Κάτι τέτοιο θα βοηθήσει στη βελτίωση της εξωτερικής 

εγκυρότητας αυτού του πεδίου της έρευνας.  
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2.2 Αποτίµηση ισχυρισµών για βελτίωση της προγνωστικής 
ικανότητας πέρα από το προγνωστικό µοντέλο Framingham 
(Framingham Risk Score, FRS) 

2.2.1 Υλικά και µέθοδοι 

2.2.1.1 Επιλογή των µελετών 

Συλλέξαµε µελέτες οι οποίες είχαν εξετάσει την ικανότητα ενός η παραπάνω 

παραγόντων (διαφορετικών από τους παράγοντες του προγνωστικού µοντέλου 

Framingham) να βελτιώνουν την προγνωστική ικανότητα του προγνωστικού 

µοντέλου Framingham. Η αναγνώριση όλων αυτών των µελετών της βιβλιογραφίας 

είναι µη πρακτική, αν όχι αδύνατη. Έτσι, συγκεντρώσαµε ένα συστηµατικό δείγµα 

µελετών µε µια αντικειµενική και αναπαραγώγιµη στρατηγική αναζήτησης. Πιο 

συγκεκριµένα, αναζητήσαµε όλες τις µελέτες που είχαν παραποµπές την αρχική 

µελέτη που είχε προτείνει το προγνωστικό µοντέλο Framingham η οποία 

δηµοσιεύτηκε στο περιοδικό Circulation το 1998118 και στο εξής θα αποκαλείται 

«αναφορική του FRS µελέτη». Για αυτό το σκοπό ανατρέξαµε στη βάση δεδοµένων 

του ISI Web of Knowledge και η τελευταία µας αναζήτηση ανανεώθηκε το Σεπτέµβριο 

του 2009 αποδίδοντας 1908 αποτελέσµατα. Ελέγξαµε τον τίτλο και την περίληψη των 

1908 άρθρων και στη συνέχεια για όσα από αυτά πληρούσαν τα κριτήρια εισαγωγής 

προχωρήσαµε στην ανάκτηση του πλήρους κειµένου. Αυτός ο έλεγχος έλαβε χώρα 

ξεχωριστά από δυο ανεξάρτητους ερευνητές και τυχών διαφωνίες επιλύθηκαν µε τη 

βοήθεια ενός τρίτου ερευνητή. 

Τα άρθρα που αναζητήσαµε ήταν κατάλληλα για την ανάλυσή µας εάν είχαν 

πραγµατοποιήσει µια ή περισσότερες αναλύσεις που να συγκρίνουν την 

προγνωστική ικανότητα του FRS έναντι της προγνωστικής ικανότητας του FRS µαζί 

µε έναν επιπρόσθετο παράγοντα για κάποια προοπτικά οριζόµενη έκβαση. Οι 

κατάλληλες µελέτες µπορούσαν να παραπέµπουν στην αναφορική του FRS µελέτη 

σε οποιοδήποτε σηµείο του κειµένου τους. Η παραποµπή θα µπορούσε να είναι είτε 

στις µεθόδους τους είτε κάπου αλλού αρκεί να ήταν σαφές ότι το µοντέλο πάνω στο 

οποίο προστέθηκε ο υποψήφιος δείκτης ήταν το FRS. Συµπεριλάβαµε µελέτες 

ανεξάρτητα από τον τύπο του νέου παράγοντα που έλεγχαν (κλινικός, 
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εργαστηριακός, γενετικός κτλ) και ανεξάρτητα από τον αν η έκβαση ήταν η 

στεφανιαία νόσος (όπως είχε ορισθεί στην αναφορική του FRS µελέτη), η στεφανιαία 

νόσος µε διαφορετικό ορισµό ή οποιαδήποτε άλλη. 

Επιπρόσθετα, καταγράψαµε µελέτες ανεξάρτητα από την ανάλυση που είχαν 

κάνει για να αποτιµήσουν την πρόσθετη προγνωστική αξία του νέου παράγοντα 

(πολυπαραγοντικά µοντέλα εξάρτησης µε και χωρίς τον παράγοντα, εκτίµηση της 

µεταβολής της περιοχής κάτω από την καµπύλη ROC µε την προσθήκη του νέου 

παράγοντα, εκτίµηση της ακρίβειας ενός µοντέλου, εκτίµηση της επαναταξινόµησης ή 

οποιαδήποτε άλλη µέθοδο εκτίµησης προγνωστικής ικανότητας). Συµπεριλάβαµε 

µελέτες ανεξάρτητα από το εάν είχαν δώσει ποσοτικά αποτελέσµατα ή κατέληγαν σε 

ποιοτικά συµπεράσµατα συγκρίνοντας τα προγνωστικά µοντέλα. Επίσης, 

καταγράψαµε όλα τα άρθρα ανεξάρτητα από το εάν η ανάλυση της προγνωστικής 

ικανότητας των µοντέλων ήταν η κύρια ανάλυση της µελέτης ή ήταν κάποια από τις 

πολλές που είχαν συµπεριληφθεί σε ένα άρθρο. 

Στην παρούσα εργασία δε συµπεριλάβαµε άρθρα που δεν είχαν δεδοµένα από 

πραγµατικούς ασθενείς (π.χ. αναλύσεις αποφάσεων µε δεδοµένα προσοµοίωσης), 

ανασκοπήσεις, µελέτες χωρίς προοπτικό σχεδιασµό (π.χ. µελέτες δείκτου –ελέγχου, 

συγχρονικές µελέτες), άρθρα που εξέταζαν µόνο τη συσχέτιση ή εξάρτηση ενός νέου 

παράγοντα µε το FRS ή στοιχεία του FRS και µελέτες που είχαν ως στόχο µόνο να 

επαναεπικυρώσουν το FRS σε διαφορετικούς πληθυσµούς χωρίς να ελέγχουν την 

επιπρόσθετη αξία νέων παραγόντων. Τέλος, δεν ήταν κατάλληλες οι µελέτες που 

σύγκριναν το FRS µε άλλα προγνωστικά µοντέλα χωρίς να εξετάζουν αν τα µοντέλα 

αυτά αποδίδουν επιπρόσθετη προγνωστική πληροφορία έναντι του FRS. 

Όταν ένα άρθρο εξέταζε χωριστά δυο ή περισσότερους νέους πρόσθετους 

προγνωστικούς δείκτες για ένα ή περισσότερα καταληκτικά σηµεία τότε κάθε τέτοια 

σύγκριση θεωρήθηκε ως χωριστή ανάλυση. Όταν διάφοροι προγνωστικοί 

παράγοντες εξετάζονταν µαζί τότε δεν τους ξεχωρίσαµε. 

2.2.1.2 Ορισµοί και εξαγωγή των δεδοµένων 

Η εξαγωγή των δεδοµένων από τις κατάλληλες µελέτες έγινε από δυο 

ανεξάρτητους ερευνητές. Τυχόν διαφωνίες εντοπίσθηκαν και διασταυρώθηκαν από 

τους δυο ερευνητές και ένας τρίτος ερευνητής επέλυσε όσες διαφωνίες στην εξάγωνη 
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των δεδοµένων δεν µπορούσαν να επιλυθούν. Για κάθε κατάλληλη µελέτη 

καταγράψαµε το όνοµα του πρώτου συγγραφέα, το περιοδικό στο οποίο είχε 

δηµοσιευθεί, τη χρονολογία δηµοσίευσης, το µέγεθος του δείγµατος, πληροφορίες 

για το FRS, τον εξεταζόµενο προγνωστικό παράγοντα, την έκβαση, τον πληθυσµό 

που µελετήθηκε και τις µεθόδους που χρησιµοποιήθηκαν για να αποτιµηθεί η 

επιπλέον προγνωστική αξία ενός παράγοντα. 

Η εκτιµωµένη αρχική προγνωστική ικανότητα του FRS, καθώς και η 

προγνωστική του αξία όταν ενσωµατωθεί ένας πρόσθετος παράγοντας µπορεί να 

επηρεασθεί ποικιλοτρόπως. Έτσι, κάτι τέτοιο µπορεί να συµβεί αν το προγνωστικό 

µοντέλο Framingham υπολογισθεί η χρησιµοποιηθεί µε έναν αδόκιµο τρόπο (όχι 

όπως είχε αρχικά αναπτυχθεί και προταθεί) ή αν ο υποψήφιος προγνωστικός 

παράγοντας διαµορφωθεί µε τρόπο που η απόδοσή του µεγαλοποιείται ακατάλληλα 

π.χ. αν είχαν ελεγχτεί πολλοί τρόποι εισόδου του στο βασικό µοντέλο και 

παρουσιάζονται να αποτελέσµατα µόνο για το ένα. Επιπρόσθετα, εάν η εξεταζόµενη 

έκβαση ή ο πληθυσµός της µελέτης δεν είναι αυτός για τον οποίο είχε σχεδιαστεί το 

FRS ή εάν γίνονται αδικαιολόγητοι ισχυρισµοί για βελτιωµένη πρόγνωση βασιζόµενοι 

µόνο σε συγκεκριµένες υποοµάδες ασθενών τότε η αξία του νέου παράγοντα µπορεί 

να υπερεκτιµάται. Στην εργασία αυτή επιχειρήσαµε να καταγράψουµε αυτές τις 

παραµέτρους. 

Καταγράψαµε τις ακόλουθες πτυχές της πιθανής αδόκιµης χρήσης και 

υπολογισµού του FRS: εάν οι παράγοντες υπολογισµού του είχαν τροποποιηθεί, 

διαγραφεί ή αντικατασταθεί, εάν είχε υπολογισθεί µε διαφορετικούς συντελεστές στις 

συναρτήσεις εξάρτησης ή αν ο υπολογισµός του τελικού σκορ είχε γίνει µε 

ακατάλληλη µοριοδότηση, εάν ασθενείς µε συγκεκριµένα χαρακτηριστικά είχαν 

αποκλεισθεί διαφοροποιώντας τη δυναµική του µοντέλου και κατά πόσον το FRS δεν 

χρησιµοποιήθηκε σαν συνεχές σκορ αλλά οµαδοποιήθηκε σε κατηγορίες. 

Για κάθε επιπρόσθετο υποψήφιο προγνωστικό παράγοντα καταγράψαµε εάν 

είχε χρησιµοποιηθεί µε περισσότερους του ενός τρόπους (π.χ. συνεχής και διακριτός, 

διαφορετικές κατηγοριοποιήσεις) και τα αποτελέσµατα που προκύπτουν για τη 

βελτίωση της προγνωστικής του αξίας παρουσιαζόντουσαν για τον ένα τρόπο µόνο. 

Εάν συνέβαινε το παραπάνω σηµειώσαµε κατά πόσον αυτά τα αποτελέσµατα ήταν 
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εκείνα µε την καλύτερη εφαρµογή (αυτά δηλαδή µε τη µέγιστη εκτιµώµενη βελτίωση 

της προγνωστικής ικανότητας –best fit) ή αν κάτι τέτοιο δεν ήταν ξεκάθαρο. 

Για τις εκβάσεις καταγράψαµε εάν αυτές ήταν η στεφανιαία νόσος (για την οποία 

έχει σχεδιασθεί το FRS) ή κάποια εντελώς διαφορετική. Στην περίπτωση που η 

έκβαση ήταν η στεφανιαία νόσος ελέγξαµε επιπλέον αν αυτή είχε ορισθεί όπως 

ακριβώς στη µελέτη αναφοράς του FRS (στηθάγχη, έµφραγµα του µυοκαρδίου, 

στεφανιαία ανεπάρκεια ή θάνατος σχετιζόµενος µε τη στεφανιαία νόσο) ή αν 

υπήρχαν παρεκκλίσεις από αυτόν τον ορισµό. Επίσης, σηµειώθηκε εάν το διάστηµα 

της παρακολούθησης ήταν 10 χρόνια όπως στη µελέτη αναφοράς του FRS. Για τον 

πληθυσµό που µελετήθηκε ελέγξαµε εάν περιλάµβανε άτοµα µη «λευκής» εθνικής 

καταγωγής και ασθενείς µε γνωστό ιστορικό στεφανιαίας νόσου κατά την έναρξη της 

µελέτης. Στη µελέτη αναφοράς του FRS έχει µελετηθεί σε «λευκούς« χωρίς γνωστό 

ιστορικό στεφανιαίας νόσου. Για τις αναλύσεις σε υποοµάδες , καταγράψαµε εάν οι 

συγγραφείς ισχυρίζονταν βελτιωµένη πρόγνωση σε µια υποοµάδα µόνο χωρίς να 

τεκµηριώνουν ότι η διαφορά αυτή είναι στατιστικά σηµαντική (p<0,05) έναντι των 

άλλων υποοµάδων. 

2.2.1.3 Εκτίµηση της επιπρόσθετης προγνωστικής ικανότητας 

Για την αποτίµηση της προγνωστικής ικανότητας των µοντέλων έχουν προταθεί 

πολλές µέθοδοι. Για κάθε κατάλληλο άρθρο καταγράψαµε πια µέθοδος έχει 

χρησιµοποιηθεί, καθώς και τις παραµέτρους της. Για τις τέσσερις µεθόδους που 

χρησιµοποιούνται ευρέως στη βιβλιογραφία προγνωστικών παραγόντων ελέγξαµε 

κατά πόσον η χρήση τους ήταν επαρκώς τεκµηριωµένη. 

Για τις πολυπαραγοντικές αναλύσεις εξάρτησης (multivariable regression 

analysis) που εξέταζαν την ανεξαρτησία του επιπρόσθετου προγνωστικού 

παράγοντα θεωρήσαµε τη χρήση τους επαρκώς τεκµηριωµένη όταν είχε γίνει χρήση 

κάποιας δοκιµασίας καλής προσαρµογής (π.χ. το κριτήριο πληροφορίας κατά Bayes 

ή Akaike) πριν επιλεχθεί το µοντέλο που θα χρησιµοποιηθεί. Αν οι συγγραφείς 

ανέφεραν αν ο υποψήφιος προγνωστικό παράγοντας ήταν ανεξάρτητα κλινικά 

σηµαντικός (p<0,05) θεωρήσαµε ότι η χρήση της µεθόδου ήταν µερικώς 

τεκµηριωµένη. 
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Ως µέτρο για την εκτίµηση της µεταβολής της διακριτικής ικανότητας που 

προσδίδει ένας νέος παράγοντας εισερχόµενος σε ένα µοντέλο χρησιµοποιείται η 

µεταβολή της περιοχής κάτω από την καµπύλη ROC του µοντέλου (AUC) όταν 

προστίθεται ο νέος παράγοντας.108 Θεωρήσαµε τη χρήση της παραπάνω µεθόδου 

επαρκή όταν οι συγγραφείς περιέγραφαν λεπτοµερώς τη διαδικασία που 

ακολούθησαν ή παρέπεµπαν σε αντίστοιχη αναφορά και όταν παρείχαν τις τιµές της 

περιοχής κάτω από την καµπύλη ROC (AUC) του µοντέλου τόσο χωρίς, όσο και µε 

την προσθήκη του υποψήφιου παράγοντα καθώς και τα διαστήµατα εµπιστοσύνης 

αυτών ή την τιµή p της στατιστικής δοκιµασίας της σύγκρισης, Οι τιµές τις AUC, τα 

διαστήµατα εµπιστοσύνης κατά 95% και οι τιµές p του στατιστικού τεστ της 

σύγκρισης καταγράφονταν από εµάς όταν ήταν διαθέσιµα. Όταν µια µελέτη εξέταζε 

και υποοµάδες ασθενών εµείς εστιάσαµε στην κύρια ανάλυση των AUC ολόκληρου 

του δείγµατος, εκτός και αν οι συγγραφείς παρείχαν µόνο τα δεδοµένα από τις 

υποοµάδες, οπότε και τα καταγράψαµε για κάθε υποοµάδα χωριστά.  

Όταν οι συγγραφείς εξέταζαν την ικανότητα του νέου παράγοντα να 

επαναταξινοµεί (reclassification) τους ασθενείς σε διαφορετικές κατηγορίες κινδύνου 

όταν προστίθεται στο FRS θεωρήσαµε τη χρήση της µεθόδου επαρκή όταν είχαν 

χρησιµοποιηθεί οι κατηγορίες κινδύνου που χρησιµοποιούνται στο FRS (<10%, 10%-

20%,>20%)149 ή αν ήταν τεκµηριωµένο γιατί χρησιµοποιήθηκαν διαφορετικές 

κατηγορίες. Επίσης, θα έπρεπε να αναφέρεται πόσοι ασθενείς µετακινούνται από τη 

µια κατηγορία κινδύνου στην άλλη και κατά πόσον αυτοί που µετακινήθηκαν 

µετατοπίστηκαν προς τη σωστή κατεύθυνση ανάλογα αν παρουσίασαν την 

καθορισµένη έκβαση. Η επαναταξινόµηση θεωρείται επιτυχηµένη όταν ο νέος 

παράγοντας κατατάσσει σε υψηλότερη κατηγορία κινδύνου τους ασθενείς που 

εµφάνισαν την έκβαση και σε χαµηλότερη εκείνους που δεν την εµφάνισαν.111 

Η εκτίµηση της ακρίβειας του προγνωστικού µοντέλου (calibration) θεωρήθηκε 

επαρκής όταν δίνονταν µε και χωρίς των πρόσθετο υποψήφιο προγνωστικό 

παράγοντα µε µια δοκιµασία άριστης εξοµάλυνσης (goodness of fit test). 

Τέλος, καταγράψαµε τις µελέτες εκείνες που ερµηνεύοντας τα ευρήµατα των 

αναλύσεων τους ισχυριζόντουσαν ότι οι νέοι υποψήφιοι παράγοντες βελτιώνουν την 

προγνωστική ικανότητα του προγνωστικού µοντέλου Framingham. 
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2.2.1.4 Συσχέτιση της βελτίωσης της περιοχής κάτω από την καµπύλη µε την 
αρχικά υπολογιζόµενη περιοχή κάτω από την καµπύλη του προγνωστικού 
µοντέλου Framingham 

Εξετάσαµε κατά πόσον η βελτίωση της περιοχής κάτω από την καµπύλη ROC 

(η διαφορά της AUC χωρίς και µε τον πρόσθετο προγνωστικό παράγοντα) ήταν 

µεγαλύτερη όταν η παρουσιαζόµενη AUC του προγνωστικού µοντέλου Framingham 

ήταν µικρότερη. Εξετάσαµε τη συσχέτιση κατά Spearman της παραπάνω βελτίωσης 

της AUC (∆AUC) και της AUC του προγνωστικού µοντέλου Framingham, καθώς και 

τη συσχέτιση της ∆AUC µε την AUC του µοντέλου που περιείχε το FRS µε τον 

πρόσθετο παράγοντα. 

Επιπλέον, ελέγξαµε κατά πόσον σε κάθε µελέτη ο σχεδιασµός της και η 

ανάλυση των δεδοµένων της συσχετίζονται µε τα αποτελέσµατα για βελτιωµένη ή µη 

πρόγνωση. Πιο συγκεκριµένα, εξετάσαµε εάν η τιµή της περιοχής κάτω από την 

καµπύλη ROC µε και χωρίς τον πρόσθετο προγνωστικό δείκτη, καθώς και η διαφορά 

τους (∆AUC) ήταν διαφορετική εξαρτώµενη από τα ακόλουθα: α) αν είχε γίνει 

«δόκιµη» χρήση και υπολογισµός του FRS (όπως αυτά προσδιορίσθηκαν 

παραπάνω) ή όχι, β) αν η διαµόρφωση του πρόσθετου παράγοντα είχε γίνει µε 

τρόπο που ακατάλληλα µεγεθύνει την προγνωστική του ικανότητα ή όχι, γ) αν η 

έκβαση ήταν η στεφανιαία νόσος ή κάποια άλλη, δ) αν ο πληθυσµός ήταν ο 

κατάλληλος («λευκοί» χωρίς ιστορικό στεφανιαίας νόσου) ή όχι, ε) αν ελέγχτηκε 

ολόκληρος ο πληθυσµός ή υποοµάδες αυτού, στ) αν η χρήση των 

πολυπαραγοντικών αναλύσεων εξάρτησης ήταν επαρκής ή όχι, ζ) αν η χρήση της 

ανάλυσης της βελτίωσης της διακριτικής ικανότητας βάσει της AUC ήταν επαρκής ή 

όχι. Πολύ λίγες µελέτες είχαν πραγµατοποιήσει αναλύσεις επαναταξινόµησης και 

ακρίβειας ώστε να µπορέσουµε να κάνουµε ουσιώδεις ανάλογους ελέγχους. 

Χρησιµοποιήσαµε την µη παραµετρική δοκιµασία U κατά Mann-Whitney για να 

συγκρίνουµε τις AUC και ∆AUC σε υποοµάδες οριζόµενες από τις παραπάνω 

παραµέτρους. Μια αµφίπλευρη τιµή του p της δοκιµασίας µικρότερη από 0,05 

θεωρήθηκε ως στατιστικά σηµαντική.  

Όλες οι στατιστικές δοκιµασίες πραγµατοποιήθηκαν µε τη χρήση της 14ης 

έκδοσης του στατιστικού πακέτου SPSS (SPSS, Chicago, IL, USA). 
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2.2.2. Αποτελέσµατα 

Εξαιρώντας της µελέτες που δεν πληρούσαν τα κριτήρια καταλληλότητας 79 

άρθρα (Πίνακας 4) συµπεριλήφθησαν στην ανάλυσή µας.150-199109, 200-227 Ο 

συντελεστής συµφωνίας κ µεταξύ των δυο ερευνητών κατά την αρχική αναζήτηση 

ήταν 86%. Στην Εικόνα 5 φαίνεται το διάγραµµα ροής για τις µελέτες που 

ελέγχθηκαν, εξαιρέθηκαν και συµπεριλήφθησαν στην ανάλυσή µας. 

2.2.2.1 Υπολογισµός και χρήση του προγνωστικού µοντέλου Framingham 

Είκοσι τέσσερα άρθρα είχαν χρησιµοποιήσει διαφορετικούς παράγοντες 

κινδύνου από αυτούς που περιλαµβάνονται στο προγνωστικό µοντέλο Framingham 

στη µελέτη αναφοράς του. Οι µελέτες αυτές είχαν διαγράψει, προσθέσει ή µεταβάλει 

τους παράγοντες σύµφωνα µε τους οποίους υπολογίζεται το FRS. Οι τροποποιήσεις 

αυτές παρουσιάζονται στον πίνακα 5. Είκοσι τρείς µελέτες δεν υπολόγισαν το FRS 

αλλά χρησιµοποίησαν µεταβλητές που ισχυρίζονταν ότι αντιστοιχούν στους 

παράγοντες κινδύνου του προγνωστικού µοντέλου Framingham. Τρία άρθρα 

περιόριζαν το δυναµικό εύρος του FRS εξαιρώντας ασθενείς από την ανάλυση 

βασιζόµενες σε τιµές του FRS (π.χ. ασθενείς FRS>20%). Πενήντα έξι µελέτες 

υπολόγισαν το FRS σαν ένα συνεχές σκορ και 19 από αυτές στη συνέχεια το 

κατηγοριοποίησαν και τα αποτελέσµατα για το συνεχές σκορ δεν παρουσιάσθηκαν. 

Συνολικά, 49 άρθρα (62%) υπολόγισαν ή χρησιµοποίησαν το FRS µε τρόπο 

διαφορετικό από αυτόν µε τον οποίο έχει προταθεί τουλάχιστον για µια από τις 

παραµέτρους του. 
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Πίνακας 4: Βασικά χαρακτηριστικά των 79 κατάλληλων µελετών 

Χαρακτηριστικά µελετών Αριθµός 
µελετών  

Περιοδικό  

Circulation  12  

Journal of the American Medical Association  7  

Journal of the American College of Cardiology  5  

American Journal of Cardiology  4  

New England Journal of Medicine  4  

European Heart Journal  4  

Archives of Internal Medicine  4  

Arteriosclerosis  3  

Clinical Epidemiology  3  

Diabetes Care  3  

Άλλα περιοδικά σχετιζόµενα µε την καρδιαγγειακή νόσο  12  

Άλλα περιοδικά 18  

Χρονολογία δηµοσίευσης   

2008-2009  17  

2007  17  

2006  10  

2005  12  

2004  9  

2001-2003  13  
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Πίνακας 4: (συνέχεια) 

Σηµείο παραποµπής στην αναφορική µελέτη του FRS   

Μέθοδοι (µε ή χωρίς επιπρόσθετη παραποµπή σε άλλο σηµείο του 

άρθρου)  

41  

Εισαγωγή (µε ή χωρίς επιπρόσθετη παραποµπή σε άλλο σηµείο 

του άρθρου) 

28  

Συζήτηση 10  

Χώρα  

ΗΠΑ 42  

Ηνωµένο Βασίλειο 13  

Άλλες χώρες  24  

Μέγεθος δείγµατος   

≤1.000  9  

1.001-5.000  34  

5.001-10.000  13  

>10.000  23  
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Εικόνα 5: ∆ιάγραµµα ροής για τις µελέτες που ελέγχθηκαν, εξαιρέθηκαν και 
συµπεριλήφθησαν στην ανάλυση  

174 διερευνήθηκαν σε πλήρες κείµενο  

1.734 εξαιρέθηκαν από τον τίτλο ή την περίληψή τους 

79 κατάλληλα άρθρα

1,908 άρθρα παρέπεµπαν στην  αναφορική 
του FRS µελέτη 

30 δεν εξέταζαν την πρόσθετη αξία του προγνωστικού 
παράγοντα επιπλέον του FRS 

19 δεν ισχυρίζονταν ότι είχαν χρησιµοποιήσει το FRS 

5 ήταν ανασκοπήσεις ή µετα-αναλύσεις 

4 εξέτασαν τη συσχέτιση/εξάρτηση του πρόσθετου 
παράγοντα µε το FRS 

3 συνέκριναν το FRS µε άλλα µοντέλα 

3 επανεξέταζαν το FRS σε άλλους πληθυσµούς 

29 συγχρονικές µελέτες 

2 δεν είχαν δεδοµένα σε αληθινούς ασθενείς 

341 ανασκοπήσεις ή µετα-αναλύσεις

147 δηµοσιεύσεις συνεδρίων

117 µη αγγλική γλώσσα  

102 συγχρονικές µελέτες

1.027 άλλοι λόγοι 
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Πίνακας 5: Προσθέσεις, διαγραφές και τροποποιήσεις των παραγόντων κινδύνου 
που χρησιµοποιήθηκαν για το προγνωστικό µοντέλο Framingham σε σχέση µε 
αυτούς που είχαν ορισθεί στην αναφορική µελέτη του FRS 

 

Παράγοντες που προστέθηκαν Αριθµός 
µελετών 

Λήψη φαρµάκων για υπέρταση ή υπερλιπιδαιµία 9 

Παχυσαρκία/δείκτης µάζας σώµατος/ αναλογία µέσης-ισχίου  6 

Φυλή/εθνική καταγωγή 5 

Τριγλυκερίδια 2 

Κατανάλωση αλκοόλ 2 

Ιστορικό καρδιοαγγειακής νόσου 2 

Κοινωνική τάξη 2 

Άλλοι παράγοντες κινδύνου 2 

Παράγοντες που διεγράφησαν  

∆ιαστολική αρτηριακή πίεση 11 

∆ιαβήτης 5 

HDL χοληστερόλη 5 

Όλοι 1 
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Πίνακας 5: (συνέχεια) 

 

Παράγοντες που τροποποιήθηκαν 

Ορισµός της αρτηριακής πίεσης  

   ∆ιαφορετικός ορισµός της συστολικής αρτηριακής πίεσης και της αντί-

υπερτασικής αγωγής 

9 

      Ιστορικό υπέρτασης ή υπέρταση αναφερόµενη από τον ασθενή 5 

     Άλλο 6 

Ορισµός του σακχαρώδους διαβήτη  

      Γλυκόζη νηστείας >126 mg/dL  8 

      Ιστορικό διαβήτη ή διαβήτης αναφερόµενος από τον ασθενή 2 

Επίπεδα λιπιδίων  

     Χρήση του λόγου ολική χοληστερόλη/ HDL χοληστερόλη 4 

     Ιστορικό υπερλιπιδαιµίας ή υπερλιπιδαιµία αναφερόµενη από τον 

ασθενή 

4 

Κάπνισµα  

     Πακέτα _ έτη καπνίσµατος 1 

     Χρήση κατηγορίας για πρώην καπνιστές 2 
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2.2.2.2 Νέοι προγνωστικοί δείκτες 

Συνολικά 86 διαφορετικοί υποψήφιοι προγνωστικοί παράγοντες εκτιµήθηκαν σε 

192 αναλύσεις (Πίνακας 6), ενώ σε κάθε άρθρο εξετάζονταν από 1 έως 52 

παράγοντες. ∆εκαπέντε µελέτες (19%) εξέταζαν διαφορετικά µοντέλα στην ανάλυση 

τους, 4 µελέτες παρέθεταν το µοντέλο µε τη µέγιστη εκτιµώµενη βελτίωση της 

προγνωστικής ικανότητας (best fit) και 11 παρέθεταν αποτελέσµατα της AUC 

ανάλυσης για ένα µόνο µοντέλο χωρίς να διευκρινίζουν αν είναι αυτό µε τη µέγιστη 

εκτιµώµενη βελτίωση της προγνωστικής ικανότητας. 

2.2.2.3 Εκβάσεις και παρακολούθηση 

Σαράντα µια µελέτες δεν εξέτασαν τη στεφανιαία νόσο σαν τελικό καταληκτικό 

σηµείο στην ανάλυσή τους. Μια ποικιλία διαφορετικών εκβάσεων χρησιµοποιήθηκαν 

όπως παρατίθενται στον Πίνακα 7. 

Η διάρκεια της παρακολούθησης κυµαίνονταν από 2 έως 32 έτη (διάµεσος: 7,1 

έτη). Μόνο 23 µελέτες (29%) είχαν µια µέση ή διάµεση παρακολούθηση για 10 

χρόνια ή περισσότερο και 35 µελέτες (44%) µέση ή διάµεση παρακολούθηση για 8 

χρόνια ή περισσότερο. 

2.2.2.4 Πληθυσµός µελετών 

Οι µελέτες που να είχαν συµπεριλάβει στο δείγµα τους µόνο ασθενείς «λευκής» 

φυλετικής καταγωγής ήταν 39 (49%). Από τις υπόλοιπες, 24 είχαν εισάγει ασθενείς 

µη «λευκής» φυλετικής καταγωγής ώστε οι τελευταίοι να αποτελούν τουλάχιστον το 

10% του συνολικού δείγµατος (σε 2 µάλιστα αποτελούσαν το 100% του δείγµατος), 

ενώ για 16 µελέτες η φυλετική προέλευση του δείγµατος δεν ήταν ξεκάθαρη. Σε 18 

µελέτες (23%) οι συµµετέχοντες είχαν γνωστό ιστορικό στεφανιαίας νόσου τη στιγµή 

της καταγραφής. Συνολικά, 33 µελέτες (42%) σαφώς είχαν συµπεριλάβει ασθενείς µη 

«λευκής» φυλετικής καταγωγής (τουλάχιστον για το 10% του συνολικού δείγµατος) ή 

ασθενείς µε γνωστό ιστορικό στεφανιαίας νόσου τη στιγµή της καταγραφής. 
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Πινακας 6: Οι 86 διαφορετικοί υποψήφιοι προγνωστικοί παράγοντες που 
εκτιµήθηκαν σε 192 αναλύσεις 

Παράγοντας Αναλύσεις  Παράγοντας Αναλύσεις 
CRP 14  Συµµετοχή σε 

σπορ 
 
2 

CAC score 10  AAC 2 
Οµοκυστεΐνη 5  vWF 2 
ApoAI 5   Αλδοστερόνη 1 
ApoB 5   AAS 1 
BNP 5   AS 1 
Ινωδογόνο 5   MRI καρδιάς 1 
IMT 5   Υπέρηχος 

καρωτίδων 
 
1 

IL-6 4  Χλαµύδια 1 
Μεταβολικό σύνδροµο 4  Λοίµωξη CMV 1 

Τσιγάρα πακέτα_έτη 3  Στυτική 
δυσλειτουργία 

 
1 

ΗΚΓ 3   Σελεκτίνη 1 
HbA1c 3   Ικανότητα 

άσκησης 
 
1 

Αλβουµίνη 3   Φυλλικό οξύ 1 
ΑΒΙ 3   Παρακολούθηση 

µε Holter 
 
1 

BMI 3   Λοίµωξη HSV-1 1 
∆-διµερή 3   Αντίσταση στην 

ινσουλίνη 
 
1 

Τεστ κόπωσης 3   Απώλεια εργασίας  
1 

Παράγοντας VII 3   Νεφρική νόσος 1 
Παράγοντας VIII 3   Απώλεια εργασίας 

σε µεγάλη ηλικία 
 
 
1 

Γενετικοί πολυµορφισµοί  
3 

 Λεπτίνη 1 

Lp(a) 3   LPL 1 
LVH 3   Γονείς µε ΣΝ 1 
Μη HDL χοληστερόλη 3   Φωσφολιπάση Α2  

1 
PAD 3   Ένταση 

σωµατικής 
δραστηριότητας 

 
 
1 

PAI-1 3   PLA2 1 
Λόγος αλβουµίνης/ουρίας 
στα ούρα 

 
 
3 

 Αριθµός 
αιµοπεταλείων 

 
1 

Λευκά αιµοσφαίρια 3   Πλασµινογόνο 1 
Θυµός/κακή διάθεση 2  Πίεση σφυγµού 1 
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Λόγος ApoB/ApoAI 2   Ρενίνη 1 
Λόγος B100/HDL 2   sTNF-R1 1 
APOE 2   sTNF-R2 1 
Κρεατινίνη ορού 2   Θροµβοσφαιρίνη 1 
FEV 2   TIMP-1 1 
Καρδιακός ρυθµός 2   tPA 1 
Υπεργλυκαιµία 2   Τριγλυκερίδια 1 
ICAM-1 2   UCP2 1 
Παλαιότερες τιµές του 
FRS 

 
2 

 Ουρικό οξύ 1 

Μέγεθος σωµατιδίων 
LDL  

 
2 

 Έκτακτες 
κοιλιακές 
συστολές 

 
 
1 

Μικροαλβουµινουρία 2   Βιταµίνη Β6 1 
MMP-1 2   WHR 1 
MPO 2   Τροπονίνη 1 
PON1 2     
 

 

AAC: Abdominal Aortic Calcification, AAS: Ambulatory arterial stiffness, ΑΒΙ: Ankle 
brachial index, APO: apolipoprotein, AS: Aortic stiffness, BMI: body mass index, 
BNP: Brain Natriuretic Peptide, CAC: Coronary Artery Calcium, CMV: 
cytomegalovirus, CRP: C-reactive protein, FEV: forced expiratory volume, FRS: 
Framingham Risk Score, HbA1c: haemoglobin A1C, HDL: High Density Lipoprotein, 
HSV:herpes simplex virus, ICAM-1: intercellular adhesion molecule-1, IL-6: 
Interleukin-6, IMT: intima-media thickness, Lp(a): lipoprotein(a), LPL : lipoprotein 
lipase, LVH: left ventricular hypertrophy, MMP-1: matrix metalloproteinase-1, MPO: 
Myeloperoxidase, MRI: Magnetic resonance imaging, PAD: peripheral arterial 
disease, PAI-1: plasminogen activator inhibitor-1, PLA2: phospholipase A2, PON1 : 
Paraoxonase 1, sTNF-R: soluble tumor necrosis factor, TIMP-1 : metallopeptidase 
inhibitor 1, tPA : Tissue plasminogen activator, UCP2 : Mitochondrial uncoupling 
protein 2, vWF: vonWillebrand factor, WHR: waist hip ratio, ΗΚΓ: 
ηλεκτροκαρδιογράφηµα 
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Πίνακας 7: Εξεταζόµενες εκβάσεις στα 79 κατάλληλα άρθρα  

 

Εκβάσεις που εξετάστηκαν σε τουλάχιστον µια 
ανάλυση των κατάλληλων µελετών  

Αριθµός µελετών  

Στεφανιαία νόσος                             38 

Στεφανιαία νόσος (χωρίς να συµπεριλαµβάνεται η 

στηθάγχη)                      25  

Στεφανιαία νόσος (µαζί µε στηθάγχη)                             13 

Σύνθετη έκβαση καρδιαγγειακής νόσου*  24 

Θνητότητα από κάθε αιτία  17 

Θνητότητα από καρδιοαγγειακή νόσο 9 

ΑΕΕ/ Νόσος εγκεφαλικών αγγείων  9 

Έµφραγµα του µυοκαρδίου  6 

Θνητότητα από κάθε αιτία ή έµφραγµα του µυοκαρδίου 4 

Αγγειακό σύµβαµα  1 

∆ιαλείπουσα χωλότητα   1 

Αθηροσκλήρωση των καρωτίδων  1 

Στεφανιαίο σύµβαµα ή καρδιακός θάνατος µετά από 

θετική δοκιµασία τροπονίνης 1 

  

* Σύνθετη έκβαση καρδιαγγειακής νόσου: στεφανιαία νόσος, αγγειακό εγκεφαλικό 

επεισόδιο, περιφερειακή αγγειακή νόσος 

ΑΕΕ: αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο  
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2.2.2.5 Αναλύσεις υποοµάδων 

Τριάντα εννέα άρθρα (51%) στρωµατοποίησαν την ανάλυση τους εξετάζοντας 

την πρόσθετη προγνωστική ικανότητα ενός παράγοντα σε διάφορες υποοµάδες. Οι 

υποοµάδες ορίσθηκαν µε βάση τις κατηγορίες του FRS (15 µελέτες), κατηγορίες 

άλλων παραγόντων (16 µελέτες) ή συνδυασµός τους (7 µελέτες). Οι συγγραφείς 

ισχυρίσθηκαν βελτιωµένη πρόγνωση σε µια υποοµάδα έναντι των άλλων σε 25 από 

τις 39 µελέτες (64%). Ωστόσο, µόνο 7 µελέτες όµως παρέθεταν αποτελέσµατα 

στατιστικών δοκιµασιών για αυτές τις συγκρίσεις ανάµεσα στις υποοµάδες. 

2.2.2.6 Εκτίµηση της επιπρόσθετης προγνωστικής ικανότητας 

Από τις 79 κατάλληλες µελέτες, 77 ανέφεραν κάποια πολυπαραγοντική 

ανάλυση εξάρτησης για τουλάχιστο ένα πρόσθετο υποψήφιο παράγοντα και για 

τουλάχιστον µια έκβαση. Οι άλλες δυο µελέτες είχαν πραγµατοποιήσει µόνο 

µονοπαραγοντικές αναλύσεις εξάρτησης του πρόσθετου παράγοντα 

στρωµατοποιηµένες ανά κατηγορία του FRS. Επίσης, 36 µελέτες χρησιµοποίησαν 

ανάλυση των καµπύλων ROC, 7 µελέτες έλεγξαν την ακρίβεια (calibration) των 

πολυπαραγοντικών αναλύσεων εξάρτησης και 7 µελέτες περιέγραφαν αναλύσεις 

επαναταξινόµησης. Η επάρκεια της χρήσης των µεθόδων αυτών παρατίθεται στον 

Πίνακα 8. 

Συνολικά, 63 µελέτες ισχυρίσθηκαν ότι εντόπισαν µια βελτιωµένη πρόγνωση για 

τουλάχιστον ένα παράγοντα και τουλάχιστον µια έκβαση. 

2.2.2.7 Ανάλυση των περιοχών κάτω από την καµπύλη 

Είκοσι εννέα µελέτες παρέθεσαν υπολογισµούς για την περιοχή κάτω από την 

καµπύλη AUC τόσο για το FRS µόνο του, όσο και για το FRS µαζί µε τον πρόσθετο 

προγνωστικό παράγοντα σε ένα σύνολο 88 τέτοιων ζευγών. Η τιµή της AUC για το 

FRS κυµαίνονταν από 0,50 έως 0,83 (διάµεσος: 0,74), ενώ για το FRS µαζί µε τον 

εκάστοτε προγνωστικό δείκτη κυµαίνονταν από 0,57 έως 0,84 (διάµεσος: 0,75). 

Υπήρξε µια αντίστροφη συσχέτιση µεταξύ της διαφοράς της AUC (∆AUC) προ και 

µετά της προσθήκης του παράγοντα και της AUC του FRS (συντελεστής συσχέτισης 

Spearman=0.57, p<0,01). Απόλυτες βελτιώσεις της AUC τουλάχιστον κατά 0,05 

παρατηρήθηκαν όταν η  
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Πίνακας 8: Επάρκεια της χρήσης των µεθόδων αποτίµησης της πρόσθετης 

προγνωστικής ικανότητας  

 

                                                                                                             Μελέτες  (%) 

Επαρκής χρήση των πολυπαραγοντικών αναλύσεων                                        
(77 µελέτες)                                                                                                      

Α) Πληροφορία για το εάν ο πρόσθετος παράγοντας ήταν 

στατιστικά σhµαντικός (p >0.05)  
57 (74,0) 

    Β) Αποτελέσµατα µιας δοκιµασίας που δίνει κάποιο βαθµό 

«ποινής» για τη χρήση του πρόσθετου παράγοντα  
15 (19,5) 

      Κριτήριο πληροφορίας κατά Bayes ή Akaike  6 (7,8) 

                 ∆οκιµασία λόγου πιθανοφάνειας 9 (11,7) 

Μαζί τα α) και β) 12 (15,6) 

Επαρκής χρήση (α ή β) 60 (77,9) 

Επαρκής χρήση της AUC στην ανάλυση των καµπύλων ROC                           
(36 µελέτες) 

     Α) Περιγραφή µεθόδου που χρησιµοποιήθηκε για να 

συγκριθούν οι καµπύλες ROC  
20 (55,6) 

Β) Παρουσίαση των τιµών της AUC µε και χωρίς τον 

πρόσθετο παράγοντα  
29 (80,6) 

Γ) Παρουσίαση των διαστηµάτων εµπιστοσύνης των τιµών 

της AUC µε και χωρίς τον πρόσθετο παράγοντα 
11 (30,6) 

      ∆ ) Παρουσίαση της τιµής p της σύγκρισης 18 (50,0) 

Επαρκής χρήση [α και β και (γ ή δ)] 13 (36,1) 
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Πίνακας 8 : (συνέχεια) 

                                                                                                              Μελέτες (%) 

Επαρκής χρήση της µεθόδου εκτίµησης της ακρίβειας 
(calibration) (7 µελέτες) 

  

      Παρουσίαση των αποτελεσµάτων της σύγκρισης των 

µοντέλων χωρίς και µε τον πρόσθετο παράγοντα  
4 (57,1) 

Επαρκής χρήση της ανάλυσης επαναταξινόµησης                     
(7 µελέτες) 

  

Α) Χρήση των προβλεπόµενων κατηγοριών κινδύνου   2 (28,6) 

Β) Τεκµηρίωση της χρήσης άλλων κατηγοριών κινδύνου   2 (28,6) 

Γ) καταγραφή αριθµού ασθενών που αλλάζουν κατηγορία  

κινδύνου προς τη σωστή κατεύθυνση   
5 (71,4) 

      Επαρκής χρήση  [(α ή β) και γ] 2 (28,6) 
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AUC του FRS (πριν την προσθήκη του παράγοντα) ήταν 0,72 ή λιγότερο.(Εικόνα 6) 

Ο πινάκας 9 δείχνει τις διάµεσες τιµές της AUC και της βελτίωσης της 

πρόγνωσης (∆AUC) όταν τα δεδοµένα κατηγοριοποιήθηκαν σε προκαθορισµένα 

χαρακτηριστικά που είχαν να κάνουν µε το σχεδιασµό και την ανάλυση των µελετών. 

Οι τιµές της AUC του FRS ήταν υψηλότερες σε µελέτες που είχαν υπολογίσει ή 

χρησιµοποιήσει το FRS όπως προτάθηκε, σε µελέτες που χρησιµοποίησαν σαν 

έκβαση τη στεφανιαία νόσο και στις µελέτες που είχε γίνει επαρκής χρήση των 

πολυπαραγοντικών αναλύσεων εξάρτησης. Επιπρόσθετα, η βελτίωση της AUC 

(∆AUC) ήταν σηµαντικά µεγαλύτερη όταν δεν είχε γίνει επαρκής χρήση των 

πολυπαραγοντικών αναλύσεων εξάρτησης ή της ανάλυσης των καµπυλών ROC και 

όταν ο νέος παράγοντας είχε διαµορφωθεί µε παραπάνω του ενός τρόπους αλλά 

µόνο ο ένας από αυτούς παρουσιάζονταν στην ανάλυση. 

2.2.3 Συζήτηση 

Σε αυτή την εµπειρική αποτίµηση η πλειοψηφία των µελετών που εξετάσθηκαν 

ισχυρίσθηκαν ότι βρήκαν παράγοντες που µπορούν να προσφέρουν πρόσθετη 

προγνωστική αξία πέρα από το προγνωστικό µοντέλο Framingham. Ωστόσο, οι 

περισσότερες από αυτές είχαν µειονεκτήµατα στο σχεδιασµό, στην ανάλυση και στην 

παράθεση των δεδοµένων τους κάτι που θέτει σε αµφιβολία τους ισχυρισµούς τους 

για βελτιωµένη πρόγνωση. Επιπλέον, µερικοί µεθοδολογικοί περιορισµοί 

συσχετίζονταν µε µεγαλύτερες εκτιµήσεις βελτίωσης της πρόγνωσης, ενώ µελέτες 

χωρίς τέτοιους περιορισµούς δεν έδειξαν κατά µέσο όρο βελτίωση της πρόγνωσης µε 

την προσθήκη νέων παραγόντων. 

Οι περισσότερες µελέτες εξέτασαν την επιπρόσθετη αξία ενός προγνωστικού 

δείκτη παρουσιάζοντας στατιστικά σηµαντικές συσχετίσεις µε την έκβαση µετά την 

είσοδο του FRS ή των στοιχείων του σε πολυπαραγοντικές αναλύσεις εξάρτησης. 

Ωστόσο, η τιµή p της στατιστικής σχέσης συχνά προσφέρει πολύ αδύναµη 

υποστήριξη για την αληθοφάνεια του συµπεράσµατος, ενώ δεν παρέχει καµία 

πληροφορία για την ακρίβεια και τη διακριτική ικανότητα του µοντέλου.228, 229 Η 

ακρίβεια (calibration) ενός µοντέλου, η ικανότητά του δηλαδή να δίνει προβλέψεις του 

απόλυτου  
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Εικόνα 6: Συσχέτιση ανάµεσα στην προγνωστική ικανότητα του FRS και της 

διαφοράς της πρόγνωσης µετά την προσθήκη του πρόσθετου παράγοντα 

 

 
 
 Συσχέτιση της AUC του FRS και της διαφοράς της AUC µετά την προσθήκη του 

υποψήφιου προγνωστικού παράγοντα στο FRS 88 αναλύσεις της AUC. Τα 

διαφορετικά σηµάδια δείχνουν αν η διαφορά ήταν στατιστικά σηµαντική (17 

αναλύσεις), αν ήταν µη στατιστικά σηµαντική (30 αναλύσεις) ή αν η σχετική 

πληροφορία για τη στατιστική σηµαντικότητα δεν ήταν διαθέσιµη. 

 

AUC: Area under the curve 

FRS: Framingham risk score 
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Πίνακας 9: ∆ιάµεσες τιµές της AUC και της βελτίωσης της πρόγνωσης (∆AUC) όταν 

τα δεδοµένα κατηγοριοποιήθηκαν σε προκαθορισµένα χαρακτηριστικά του 

σχεδιασµού και της ανάλυσης 

 

 Αριθµός ∆ιάµεση 
(IQR) 

AUC 
FRS 

Τιµή 
P  

∆ιάµεση 
AUC (IQR) 

FRS + ΠΠ 

Τιµή P ∆ιάµεση 
(IQR)διαφορά 
στην  AUC 
(∆AUC) 

Τιµή P  

Επαρκής χρήση και υπολογισµός του FRS 

Ναι 20 0.66  

(0.59,0.
73) 

0.001 0.70 

(0.66, 0.75) 

0.001 0.017 

(-0.008, 0.042) 

0.10 

Όχι 68 0.77 

(0.72 
0.83) 

 0.77 

(0.72, 0.82) 

 0.007 

(-0.003, 0.017) 

 

Στεφανιαία νόσος σαν 
εξεταζόµενη έκβαση 

     

Ναι 57 0.77 

(0.71,0.
83) 

0.025 0.77 

(0.73, 0.82) 

0.12 0.006 

(-0.004, 0.016) 

0.12 

Όχι 31 0.70 
(0.62,0.
79) 

 0.72 

(0.66, 0.79) 

 0.010 

(-0.015, 0.035) 

 

∆ιαµόρφωση του πρόσθετου παράγοντα µε τρόπο που 
µπορεί να επηρεάζει τη βελτίωση της πρόγνωσης 

  

Ναι 20 0.64  
(0.57,0.
7) 

<0.000
1 

0.68 
(0.60,0.79) 

0.01 0.020 
(0.000,0.040) 

0.004 

Όχι 68 0.77 
(0.72, 
0.83) 

 0.77 (0.73, 
0.82) 

 0.005 (-0.002, 
0.014) 
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Πίνακας 9: (συνέχεια) 

 
Πληθυσµός όµοιος µε αυτόν για τον οποίο είχε σχεδιαστεί το FRS (<10% µη 
«λευκοί», χωρίς ιστορικό στεφανιαίας νόσου κατά την καταγραφή) 

 

Ναι  26 0.74  

(0.65, 0.83) 

0.51 0.75 

(0.69, 0.82) 

0.64 0.010 

(0.000, 0.020) 

0.98 

Όχι 62 0.74  

(0.61, 0.87) 

 0.75 

(0.70, 0.80) 

 0.007 

(-0.003, 0.017) 

 

Επαρκής χρήση των πολυπαραγοντικών αναλύσεων 
εξάρτησης 

 

Ναι 59 0.77  

(0.71, 0.83) 

0.001 0.78 

(0.73, 0.84) 

0.01 0.003 

(-0.005, 0.011) 

<0.0001 

Όχι 29 0.69  

(0.63, 0.75) 

 0.72 

(0.69, 0.75) 

 0.016 

(-0.004, 0.036) 

 

Επαρκής χρήση των αναλύσεων των 
AUC 

   

Ναι 45 0.77  

(0.70, 0.85) 

0.48 0.77 

(0.72, 0.83) 

0.74 0.002 

(-0.008, 0.012) 

0.009 

Όχι 43 0.72  

(0.66, 0.78) 

 0.74 

(0.69, 0.80) 

 0.010 

(0.005, 0.015) 

 

 
AUC: Area under the curve 
ΠΠ : Πρόσθετος παράγοντας 
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κινδύνου σε ποσοστά όµοια µε αυτά που προκύπτουν στην πραγµατικότητα, σπάνια 

αναφέρονταν. Η διακριτική ικανότητα των µοντέλων, η ικανότητά τους δηλαδή να 

διακρίνουν αυτούς που θα βιώσουν ή όχι µια έκβαση δίνονταν στο ένα τρίτο των 

µελετών διαµέσου της ανάλυσης των περιοχών κάτω από την καµπύλη ROC. 

Ωστόσο, και στις µελέτες αυτές, η χρήση της ανάλυσης των AUC δεν ήταν επαρκής. 

Λίγες µελέτες υπολόγισαν την ικανότητα του νέου προγνωστικού δείκτη να 

επαναταξινοµεί τους ασθενείς σε διάφορες κατηγορίες κινδύνου και µόνο 2 παρείχαν 

επαρκή τεκµηρίωση της µεθόδου. Η ανάλυση της επαναταξινόµησης (reclassification 

analysis) είναι απαραίτητη για να γίνει κατανοητό κατά πόσον ένα νέο µοντέλο 

µπορεί να µεταβάλλει τις θεραπευτικές αποφάσεις.111, 230 Η απουσία της χρήσης 

αυτών των µεθόδων, που κατά ένα µέρος µπορεί να δικαιολογηθεί από το γεγονός 

ότι έχουν εισαχθεί στη βιβλιογραφία σχετικά πρόσφατα και η µη δόκιµη παράθεση 

των δεδοµένων περιορίζουν την κλινική χρησιµότητα αυτού του πεδίου της έρευνας. 

Αξιοσηµείωτες απόλυτες βελτιώσεις της AUC παρατηρήθηκαν µόνο σε µελέτες 

όπου το προγνωστικό µοντέλο Framingham είχε χρησιµοποιηθεί µε τέτοιο τρόπο 

ώστε να αποδίδει χαµηλότερα από το τυπικά αναµενόµενο αυτού του τόσο ευρέως 

χρησιµοποιούµενου και επικυρωµένου µοντέλου. Το παραπάνω πιθανά να οφείλεται 

στην τύχη, σε διαφορές στα χαρακτηριστικά των µελετών ή σε ένα σύνολο 

συστηµατικών σφαλµάτων που µειώνουν την προγνωστική ικανότητα του FRS. 

Επιπλέον, η βασική προγνωστική ικανότητα του FRS (προ της εισαγωγής του νέου 

δείκτη) ήταν χαµηλότερη όταν η υπολογιζόµενη έκβαση ήταν διαφορετική από τη 

στεφανιαία νόσο που είναι η έκβαση την οποία έχει σχεδιασθεί να προβλέπει το FRS. 

Έτσι, στις περιπτώσεις αυτές το προγνωστικό µοντέλο Framingham µετατρέπεται σε 

πολύ αδύναµο και ευάλωτο σκορ οπότε ακόµα και ένας µέτριος προγνωστικός 

δείκτης µπορεί να επιτύχει µια βελτίωση της πρόγνωσης. Η παρατήρηση αυτή 

συνάδει και µε αποτελέσµατα από κλινικές µελέτες όπου ένα νέο φάρµακο µπορεί να 

δείχνει διογκωµένα θεραπευτικά αποτελέσµατα όταν συγκρίνεται µε κάποιο 

αναποτελεσµατικό.231  

Επιπρόσθετα, η ακατάλληλη χρήση των µοντέλων εξάρτησης και των 

αναλύσεων των AUC, καθώς και η ακατάλληλη διαµόρφωση των υποψήφιων 

προγνωστικών δεικτών συσχετίστηκε µε διογκωµένες εκτιµήσεις βελτίωσης της 

πρόγνωσης. Αντίθετα, µελέτες χωρίς αυτά τα µεθοδολογικά σφάλµατα δεν έδειξαν 
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σηµαντικές βελτιώσεις στην πρόγνωση. Το συστηµατικό σφάλµα δηµοσίευσης, 

καθώς και άλλα συστηµατικά σφάλµατα επιλεκτικότητας µπορούν να επηρεάζουν 

τέτοια αποτελέσµατα εάν µελέτες που δεν αποδεικνύουν βελτιωµένη πρόγνωση 

παραµένουν αδηµοσίευτες. Ανεπαρκής χρήση καταγράφτηκε στις µελέτες αυτές και 

στις αναλύσεις υποοµάδων όπως, κάτι που έχει δηχθεί και σε άλλα πεδία της 

βιβλιογραφίας.232 

Η παρούσα αποτίµηση, έχει κάποιους περιορισµούς. Χρησιµοποιήσαµε µια 

πρακτική συστηµατική στρατηγική αναζήτησης κατάλληλων µελετών για την εργασία 

µας. Πολλές άλλες µελέτες πιθανά να έχουν εξετάσει την απόδοση διάφορων 

προγνωστικών δεικτών πέρα από το FRS χωρίς να παραπέµπουν στη αναφορική 

του FRS µελέτη στο άρθρο τους. Παρόλα αυτά, δεν είναι πιθανό αυτές οι µελέτες να 

παρέχουν καλύτερη παράθεση των δεδοµένων τους. Επιπλέον, οι αναφερόµενες σε 

µια µελέτη µέθοδοι δεν είναι πάντα οι ίδιες µε αυτές που πραγµατικά λαµβάνουν 

χώρα στη µελέτη233, 234 κάτι που συµβαίνει συνήθως στο πεδίο της προγνωστικής 

βιβλιογραφίας όπου δεν υπάρχουν ευρέως αποδεκτές µέθοδοι παράθεσης της 

πληροφορίας. Ωστόσο, όταν στην αναφερόµενη πληροφορία µιας µελέτης 

διαφαίνονται προβλήµατα ή συστηµατικά σφάλµατα τότε είναι απίθανο η µελέτη η 

ίδια να έχει µείνει ανεπηρέαστη. 

Ένας άλλος περιορισµός είναι ότι στην παρούσα αποτίµηση εισάγαµε µόνο 

όσες µελέτες είχαν πραγµατοποιήσει τουλάχιστον µια ανάλυση για να ελέγξουν την 

πρόσθετη αξία ενός νέου δείκτη. Οι µελέτες αυτές αποτελούν τις πιο εξελιγµένες 

µεθοδολογικά σε ένα µεγάλο πεδίο της βιβλιογραφίας, αυτό των προγνωστικών 

παραγόντων. Υπάρχει ένα µεγάλο πλήθος µελετών που εξετάζουν ένα νέο 

παράγοντα για κάποια έκβαση απλά τοποθετώντας τον δίπλα στο FRS ελέγχοντας 

τη συσχέτιση µαζί του και όχι ελέγχοντας αν µπορεί να αποδώσει προγνωστικά κάτι 

παραπάνω. Εµπειρικά δεδοµένα από άλλα πεδία, όπως του καρκίνου, δείχνουν ότι 

σχεδόν όλες αυτές οι µελέτες αναφέρουν απλά σηµαντικές συσχετίσεις των 

παραγόντων µε τις εκβάσεις.120 Τα µεθοδολογικά προβλήµατα στις µελέτες αυτές 

είναι ακόµα πιο εκτεταµένα.121 

Η ανάλυσή µας εστιάσθηκε στο πεδίο της καρδιαγγειακής νόσου. Ωστόσο, τα 

συµπεράσµατά της πιθανά µπορούν να γενικευτούν και σε προγνωστικά µοντέλα για 
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άλλες νόσους. Ο επαρκής σχεδιασµός, ανάλυση και παράθεση των δεδοµένων είναι 

απαραίτητα στοιχεία στην κλινική έρευνα και προσπάθειες για βελτίωσή τους 

απαιτούν ευρύτερη αποδοχή.95 Προς το παρόν η περιορισµένη 

αντιπροσωπευτικότητα των αποτελεσµάτων εξαιτίας των συστηµατικών σφαλµάτων 

εµποδίζει την κλινική τους αξιοποίηση.  
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Συµπεράσµατα 
 
Από την παρούσα διατριβή προκύπτουν τα παρακάτω συµπεράσµατα: 

 

Α) Στο πεδίο ελέγχου θεραπευτικών παρεµβάσεων οι ηλικιωµένοι ασθενείς 

υπό-αντιπροσωπεύονται σε µεγάλο βαθµό στις κλινικές µελέτες οστεοαρθρίτιδας. Με 

δεδοµένο ότι το συγκεκριµένο νόσηµα προσβάλει κυρίως ηλικιωµένους ασθενείς η 

εξωτερική εγκυρότητα των µελετών αυτών περιορίζεται σηµαντικά. 

Β) Η περιορισµένη συµµετοχή των ηλικιωµένων ασθενών δεν είναι συνέπεια 

των κριτηρίων αποκλεισµού που τίθενται κατά τον αρχικό σχεδιασµό των µελετών.  

Γ) Στο πεδίο ελέγχου προγνωστικών δεικτών προέκυψε ότι οι περισσότερες 

από τις µελέτες που εξετάζουν τη πρόσθετη προγνωστική αξία νέων παραγόντων 

έναντι του FRS παρουσιάζουν µειονεκτήµατα και περιορισµούς όσον αφορά στο 

σχεδιασµό, στην ανάλυση και στην παράθεση των δεδοµένων τους. Τα παραπάνω 

περιορίζουν την ικανότητα γενίκευσης των αποτελεσµάτων από τις µελέτες αυτές. 

∆) Οι µελέτες οι οποίες δεν είχαν χρησιµοποιήσει το FRS όπως αυτό έχει 

προταθεί και που δεν είχαν χρησιµοποιήσει επαρκώς τις πολυπαραγοντικές 

αναλύσεις εξάρτησης και τις αναλύσεις των AUC ισχυρίζονταν συχνότερα βελτιωµένη 

πρόγνωση µε τη προσθήκη του νέου παράγοντα.     
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Περίληψη 
 
Εισαγωγή : ∆υο συνήθη ερωτήµατα που εξετάζουν οι κλινικές µελέτες είναι η 

αποτελεσµατικότητα θεραπευτικών παρεµβάσεων και η εγκυρότητα νέων 

προγνωστικών παραγόντων. Σε αµφότερες τις περιπτώσεις µια σηµαντική 

παράµετρος που πρέπει να λαµβάνεται υπόψη είναι η αντιπροσωπευτικότητα των 

τεκµηρίων που θα προκύψουν (εξωτερική εγκυρότητα). Στην πρώτη περίπτωση η 

βέλτιστη εξωτερική εγκυρότητα επιτυγχάνεται όταν ο πληθυσµός που µελετάται είναι 

πλήρως αντιπροσωπευτικός ως προς τα χαρακτηριστικά του (ηλικία, φύλο, φυλή, 

συνυπάρχοντα νοσήµατα και φάρµακα, κτλ) µε τον πληθυσµό πάνω στον οποίο θα 

εφαρµοσθεί τελικά η εξεταζόµενη θεραπευτική παρέµβαση. Στη δεύτερη περίπτωση 

οι ερευνητές συχνά εξετάζουν κατά πόσον ένας νέος προγνωστικός δώσει µπορεί να 

παρέχει πρόσθετη προγνωστική πληροφορία όταν προστίθεται σε ένα 

αποδεδειγµένα έγκυρο προγνωστικό µοντέλο. Στην περίπτωση αυτή η 

αντιπροσωπευτικότητα των τεκµηρίων έγκειται στην αποτίµηση της πρόσθετης αξίας 

δόκιµων προγνωστικών παραγόντων σε ήδη υπάρχοντα µοντέλα τα οποία θα 

χρησιµοποιούνται ακριβώς όπως έχουν σχεδιασθεί (π.χ. για τον ίδιο πληθυσµό, µε 

τους ίδιους παράγοντες, για την ίδια έκβαση) και µε τα λιγότερα δυνατά συστηµατικά 

σφάλµατα 

Υπάρχουν δεδοµένα ότι οι γηραιότεροι ασθενείς, οι γυναίκες και οι φυλετικές 

µειονότητες υπό αντιπροσωπεύονται στις κλινικές µελέτες θεραπευτικών 

παρεµβάσεων καθώς και ότι συστηµατικά σφάλµατα επηρεάζουν την 

αντιπροσωπευτικότητα των τεκµηρίων στη βιβλιογραφία των προγνωστικών 

παραγόντων.  

Σκοπός: Σκοπός αυτής της µελέτης, ήταν να ελέγξει εάν οι ηλικιωµένοι ασθενείς 

υπό-αντιπροσωπεύονται σε κλινικές δοκιµές ενός νοσήµατος που αφορά κυρίως 

αυτούς, την οστεοαρθρίτιδα, καθώς και αν η χρήση ενός από τα πιο διαδεδοµένα και 

επικυρωµένα προγνωστικά µοντέλα, αυτό του Framingham, ως βάση για την 

εκτίµηση προγνωστικών δεικτών είχε γίνει µε τρόπο που να επηρεάζει την 

αντιπροσωπευτικότητα των αποτελεσµάτων.  

Mέθοδοι: Για το πρώτο σκέλος της εργασίας εξετάσαµε τις µελέτες που είχαν 

αναλυθεί στις συστηµατικές ανασκοπήσεις της Cochrane για την οστεοαρθρίτιδα 

ανεξάρτητα από το ποια θεραπευτική παρέµβαση είχε εξεταστεί και καταγράψαµε 



60 

κάθε πληροφορία για την ηλικία των ασθενών και τα κριτήρια εισαγωγής. Για το 

δεύτερο σκέλος χρησιµοποιήσαµε όλες τις µελέτες που εξέταζαν την πρόσθετη αξία 

ενός προγνωστικού δείκτη όταν προστίθεται στο προγνωστικό µοντέλο Framingham 

(FRS) και είχαν παραποµπή στην αναφορική του FRS µελέτη στις αναφορές τους. 

Καταγράψαµε πληροφορίες για τη χρήση του FRS, τον πληθυσµό, τις εκβάσεις και 

λεπτοµέρειες για την ανάλυση και την παράθεση των αποτελεσµάτων. 

Αποτελέσµατα: Αναλύσαµε 219 µελέτες από 18 συστηµατικές ανασκοπήσεις της 

Cochrane για οστεοαρθρίτιδα. Η µέση ηλικία των ασθενών ήταν τα 63 έτη. Μόνο 13 

µελέτες (6,4%) είχαν ασθενείς µε µέση ηλικία 71-80 έτη και µόνο 1 είχε ασθενείς µε 

µέση ηλικία άνω των 80. Εξήντα έξι µελέτες (38%) δεν είχαν συµπεριλάβει κανένα 

ασθενή άνω των 80 ετών. Μόνο 23 µελέτες απέκλεισαν συµµετέχοντες άνω των 70 

ετών βασιζόµενες στα κριτήρια αποκλεισµού ενώ 168 µελέτες τους απέκλεισαν λόγω 

συνυπαρχόντων νοσηµάτων και 142 εξαιτίας λήψης άλλων θεραπειών. 

 Για το δεύτερο σκέλος αναλύσαµε 79 κατάλληλες µελέτες. Σαράντα εννέα από αυτές 

(62%) δεν είχαν υπολογίσει το FRS όπως αυτό έχει προταθεί, 41 (52%) δεν εξέτασαν 

σαν έκβαση αυτή του FRS, 33 (42%) είχαν εξετάσει διαφορετικό πληθυσµό από 

εκείνον για τον οποίο είναι σχεδιασµένο το FRS. Πολυπαραγοντικές αναλύσεις 

εξάρτησης, αναλύσεις των AUC, αναλύσεις ακρίβειας και επαναταξινόµησης είχαν 

γίνει σε 77, 36, 7 και 7 µελέτες αντίστοιχα. Μόνο σε 60,13, 4 και 2 µελέτες αντίστοιχα 

είχε γίνει «δόκιµη» χρήση αυτών των µεθόδων. Είκοσι πέντε (32%) άρθρα έκαναν 

λόγω για βελτιωµένη πρόγνωση σε µια υποοµάδα µόνο, αλλά µόνο 7 από αυτές 

στήριζαν τον ισχυρισµό αυτό µε µια στατιστική δοκιµασία. Συνολικά, 63 (80%) 

µελέτες ισχυρίσθηκαν βελτιωµένη πρόγνωση µε το νέο δείκτη. Επίσης, 

παρατηρήθηκε µεγαλύτερη βελτίωση της AUC µε την προσθήκη του νέου δείκτη όταν 

η αρχικά υπολογιζόµενη AUC ήταν µικρότερη και όταν δεν είχε γίνει «δόκιµη» χρήση 

των πολυπαραγοντικών αναλύσεων εξάρτησης και των αναλύσεων της AUC. 
Συµπεράσµατα: Οι ηλικιωµένοι φαίνεται να υπό-αντιπροσωπεύονται στις κλινικές 

µελέτες οστεοαρθρίτιδας ενώ στο πεδίο της αποτίµησης προγνωστικών παραγόντων 

καταγράφηκαν σηµαντικά συστηµατικά σφάλµατα. Τα παραπάνω θέτουν κάποιες 

αµφιβολίες για την αντιπροσωπευτικότητα των τεκµηρίων που µπορούν να 

προκύψουν από τα πεδία αυτά της βιβλιογραφίας. 
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Abstract 

George Liberopoulos, MD: Doctoral Thesis 

Empiric evaluation of the representation of evidence in clinical 
studies 

Introduction: Two common fields clinical trials assess are these of therapeutic 

interventions and the development of new prognostic models. In both cases 

investigators should consider the parameter of the external validity of the results. In 

the field of the assessment of therapeutic interventions this means that the sample 

size of the study should be representative to the population the intervention will finally 

been applied. In the field of prognostic literature investigators often assess a new 

predictor to its ability to improve the predictive performance of an already validated 

model. In this case, the results would be representative if the old model will be used 

and calculated as it was designed (e.g. in the same population, with the same risk 

factors, for the same outcome) and with the less biases possible. 

Data in the literature support that older patients, women and ethnic minorities are 

often underrepresented in clinical trials of medical treatments and biases affect the 

representation of the evidence in the field of the assessment of new predictors. 

Purpose: Our aim was firstly to evaluate if the elderly are underrepresented in 

clinical trials of a disease affecting mainly them, the osteoarthritis. Secondly, we 

intended to assess if one of the most famous and validated prognostic models, the 

Framingham risk score (FRS), was used and calculated as a base for the evaluation 

of new prognostic factors in a way affecting the representation of the results. 

Methods: For the first arm of this study we retrieved clinical trials of osteoarthritis 

interventions from Cochrane library systematic reviews, independently of the 

outcome assessed, and the age distribution of each trial’s participants and eligibility 

criteria were recorded. For the second arm, all studies which had evaluated the 

additive prognostic value of a new factor to FRS and had cited the reference paper of 

FRS were retrieved. We captured information for the use and calculation of FRS, the 

population studied, the outcomes and details of the analysis and reporting. 

Results: Data from 219 eligible trials from 18 systematic reviews were analyzed. The 

average mean age of the participants was 63 years. Only 13 trials (6.4%) had a 

mean age between 71 and 80 years and only one trial had a mean age exceeding 80 
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years. Among trials where the age range of participants was available or could be 

approximately inferred, we estimated that 66 (38%) trials had not included any 

patients over 80 years old. Only 23 trials specifically excluded patients over 70 years 

based on reported eligibility criteria, 168 trials excluded patients with various 

comorbidities and 142 trials excluded patients receiving other specific treatments. 

For the second arm, 79 eligible articles were evaluated. Forty-nine studies (62%) did 

not calculate the FRS as it has been proposed, 41 (52%) did not examine the original 

outcome that the FRS was developed for and 33 (42%) studied a population different 

from what the FRS was intended for. Evaluation of independence in multivariable 

regressions, discrimination in AUC, calibration, and reclassification were reported in 

77, 36, 7 and 7 studies, respectively, but these methods were adequately 

documented in only 60, 13, 4 and 2 studies, respectively. Twenty five (32%) studies 

claimed improved prediction in 1 subgroup but only 7 (9%) formally tested subgroup 

differences. Overall, 63 studies (80%) claimed some improved prediction. Increase in 

AUC was larger when the predictive performance of the FRS was lower and when 

evaluation of independence in multivariable regression or discrimination in AUC 

analysis was not adequately documented. 

Conclusions: Elderly patients are considerably underrepresented in clinical trials of 

osteoarthritis. At the field of prognostic factor studies flaws in their design, analyses, 

and reporting were documented. The above cast some doubt on how representative 

evidence can arise in these sections of the literature 
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