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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 1ο: ΕΙΣΑΓΩΓΗ

1.1 Εγγραφή και στρστολόγηση ασθενών
Αν και είναι σίγουρο πως πολλές κλινικές και πληθυσμιακές μελέτες έχουν 

διεξαχθεί αντιμετωπίζοντας ποικίλα προβλήματα στην προσπάθεια τους να 

συγκεντρώσουν τον αναγκαίο αριθμό συμμετεχόντων, το μέγεθος της πληροφορίας 

που έχει δημοσιευθεί πάνω σε συγκεκριμένα προβλήματα που αναδύονται στην 

εγγραφή (accrual) και στρατολόγηση (recruitment) ασθενών και ατόμων που θα 

συμμετάσχουν σε κλινική και επιδημιολογική έρευνα είναι περιορισμένο. Οι 

περισσότερες δημοσιεύσεις πάνω στη στρατολόγηση ασθενών έχουν εμφανιστεί την 

τελευταία δεκαετία και αφορούν κυρίως μεγάλες πολυκεντρικές μελέτες. Σε αυτές τις 

δημοσιευμένες μελέτες, η εγγραφή του απαιτούμενου αριθμού ασθενών συχνά δεν 

είχε επιτευχθεί μέσα στην αναμενόμενη χρονική περίοδο. Επιπλέον μερικές μελέτες 

διακόπηκαν νωρίς λόγω προβλημάτων στη στρατολόγηση ασθενών. Οι 

παρατεταμένες περίοδοι εγγραφής μπορεί να έχουν σημαντικές συνέπειες στις 

κλινικές δοκιμές, ακόμα και αν τελικά βρεθεί ο απαραίτητος αριθμός ασθενών. 

Τέτοιες συνέπειες είναι το απροσδιόριστο μέγεθος δείγματος, η παρατεταμένη 

διάρκεια της μελέτης, τα αυξημένα έξοδα, τα ηθικά προβλήματα τόσο για τους 

συμμετέχοντες όσο και για το ερευνητικό και υποστηρικτικό προσωπικό της μελέτης, 

και επίσης η πιθανή τροποποίηση των αποτελεσμάτων της μελέτης.

Η πιο περιεκτική αναφορά σε στρατολόγηση για μία σημαντικά μεγάλη 

πολυκεντρική μελέτη έχει γίνει από την ομάδα που έκανε την τυχαιοποιημένη κλινική 

δοκιμή Lipid Research Clinics’ Coronary Primary Prevention Trial (LRC-CPPT). Oi 

ερευνητές της μελέτης αφιέρωσαν μία ολόκληρη μονογραφία πάνω στις προσπάθειες 

• εγγραφής ασθενών (1). Ιδανικά θα ήταν χρήσιμο αν και πολλές άλλες μελέτες 

αποφάσιζαν να αναφέρουν εξίσου προσεκτικά τις προσπάθειες στρατολάγησης 

ασθενών. Η χρήση μιας τυποποιημένης ορολογίας, η συλλογή δεδομένων για την 

προηγούμενη εμπειρία και η επιστημονική καταγραφή και δημοσίευση αυτής της 

εμπειρίας, θα βελτίωνε σημαντικά τη γνώση μας και τελικά θα διευκόλυνε δίνοντας 

λύσεις σε πολλά προβλήματα πάνω στην εγγραφή ασθενών. Δυστυχώς όμως, αν και 

τα προβλήματα στρατολάγησης ασθενών είναι σοβαρά και συχνά, οι περισσότεροι 

ερευνητές αρκούνται να τα αντιμετωπίζουν ευκαιριακά, όπως μπορούν, χωρίς να 

καταγράφουν αναλυτικά την εμπειρία τους.



1.1.1 Ρυθμοί εγγραφής ασθενών

Οι συγκεκριμένες παράμετροι εγγραφής ασθενών στις περισσότερες μελέτες 

δεν έχουν προσδιοριστεί καλά και η διαθέσιμη πληροφορία θα μπορούσε να 

αμφισβητηθεί. Δεν είναι γνωστό πόσο συχνά, μία μελέτη στρατολογεί τον 

απαιτούμενο αριθμό ασθενών μέσα στο χρονικό διάστημα που είχε αρχικά 

καθοριστεί, αλλά αποκλίσεις από τα προβλεπόμενα μάλλον δεν είναι σπάνιες. Η 

Aspirin Myocardial Infraction Study (AMIS), μια μελέτη πάνω στη χρήση ασπιρίνης 

για την πρόληψη του εμφράγματος του μυοκαρδίου αποτελεί ένα παράδειγμα μελέτης 

που ολοκλήρωσε τη στρατολόγηση ασθενών της εγκαίρως και σύμφωνα με τις 

αρχικές προβλέψεις (2). Πριν ξεκινήσει η AMIS είχαν αξιολογηθεί οι προσπάθειες 

εγγραφής ασθενών σε προηγούμενες μελέτες. Ένα προκαθορισμένο σχέδιο 

στρατολόγησης είχε επινοηθεί και υπήρχε μία πολύ προσεκτική παρακολούθηση στην 

εγγραφή ασθενών.

Για αρκετές μελέτες που έχουν περιγράφει την εμπειρία τους, γνωρίζουμε πως 

το χρονικό διάστημα για τη στρατολόγηση ασθενών παρατάθηκε, τα κριτήρια 

επιλογής ασθενών τροποποιήθηκαν, χρησιμοποιήθηκαν πρόσθετες στρατηγικές 

στρατολόγησης, προστέθηκαν άλλα κλινικά κέντρα, είτε η μελέτη διακόπηκε νωρίς 

(3-14). Η ερευνητική ομάδα του Veterans Administration στην Αμερική που 

ασχολείται με κλινικές δοκιμές ανέφερε ότι καμία από τις δέκα μελέτες που ανέλαβε 

ένα τμήμα της δεν κατόρθωσε να στρατολογήσει επιτυχώς τους απαραίτητους 

ασθενείς μέσα στο προγραμματισμένο χρονοδιάγραμμα. Μάλιστα 3 μελέτες 

διακόπηκαν νωρίς λόγω ανεπαρκούς εγγραφής (15). Στην ογκολογία, οι εμπειρίες που 

έχουν αναφερθεί από διεθνείς μελέτες είναι παρόμοιες. Σε ένα άρθρο ανασκόπησης, 

μόνο 2 από τις 39 μελέτες κατάφεραν να στρατολογήσουν το επιθυμητό αριθμό 

ασθενών μέσα σε 2 χρόνια (13). Πάντως, δεν υπάρχει κάποιος τρόπος για να 

εκτιμηθεί αντικειμενικά ακριβώς πόσες μελέτες διακόπηκαν νωρίς ή πόσες είχαν 

αντικρουόμενα αποτελέσματα λόγω ανεπαρκούς αριθμού συμμετεχόντων, καθώς δεν 

υπάρχει κάποια συστηματική αποτίμηση ενός μεγάλου αριθμού κλινικών δοκιμών 

που να έχουν γίνει από τον ίδιο ή διαφορετικούς οργανισμούς.

1.1.2 Συνέπειες από την καθυστέρηση στη στρατολόγηση ή από την ανεπαρκή 

εγγραφή ασθενών
Η καθυστέρηση στη διαδικασία εγγραφής ασθενών καταλήγει σε αυξημένα 

έξοδα για τη στρατολόγηση και συνήθως για ολόκληρη τη μελέτη. Η διάρκεια της



μελέτης θα πρέπει να παραταθεί, αλλιώς η ισχύς (power) της μελέτης μειώνεται 

λόγω του περιορισμού των δεδομένων, θεωρητικά, η αποτυχία για την επαρκή 

εγγραφή ασθενών θα μπορούσε να καταλήξει στη διακοπή της μελέτης και στη 

δαπάνη μικρότερου ποσού χρημάτων, αλλά τα συγκεντρωμένα δεδομένα μπορεί 

πλέον να μην επαρκούν για να εξαχθούν χρήσιμα συμπεράσματα. Είναι δύσκολο να 

προβλεφθεί ακριβώς πώς οι αλλαγές στα κριτήρια εισαγωγής ή αποκλεισμού των 

ασθενών θα επηρεάσουν την τελική έκβαση. Ασφαλώς, οι αλλαγές επηρεάζουν τον 

πληθυσμό που εισάγεται στη μελέτη και ακολούθως επηρεάζουν και πολλές 

μεταβλητές μέσα στη μελέτη.

Πιθανόν υπάρχουν και διάφορες άλλες σημαντικές συνέπειες που σχετίζονται 

με τις καθυστερήσεις στην εγγραφή ασθενών και που είναι λιγότερο εμφανείς. Σε 

πολλές μελέτες, ένα αργό ξεκίνημα στη στρατολόγηση ασθενών μπορεί να καταλήξει 

σε σημαντικά άνισους ρυθμούς εισαγωγής ασθενών, δημιουργώντας ανισοκατανομή 

στο φόρτο εργασίας. Ο άνισος φόρτος εργασίας αυξάνει τις ανάγκες για προσωπικό 

σε μία κλινική και δημιουργεί και άλλα διαχειριστικά προβλήματα. Επίσης 

δημιουργείται και ο κίνδυνος ότι οι πόροι θα στραφούν στην προσπάθεια για εγγραφή 

ασθενών και οι άλλες ανάγκες και λειτουργίες της μελέτης θα παραμεληθούν.

Η παράταση της περιόδου στρατολόγησης μπορεί επίσης να έχει αρνητική 

επίδραση στους συμμετέχοντες. Οταν μία μελέτη παρατείνεται, οι συμμετέχσντες 

μπορεί να γίνουν πιο απρόθυμοι στην τήρηση των όρων του πρωτοκόλλου. Η 

διάρκεια της μελέτης μπορεί να ξεφύγει έξω από τα όρια του χρόνου που αρχικά 

είχαν καθοριστεί στη φόρμα πληροφορημένης συγκατάβασης (informed consent). 

Επίσης μία παρατεταμένη στρατολόγηση μπορεί να επηρεάσει δυσμενώς το ηθικό 

του προσωπικού. Αυτό είναι ένα ακόμη μεγαλύτερο πρόβλημα, εάν υπάρχουν 

διαφορετικοί βαθμοί επιτυχίας ως προς την εγγραφή ασθενών σε διάφορα κλινικά 

κέντρα. Τέλος, μερικές μελέτες έχουν σχεδιαστεί έτσι ώστε ο απαιτούμενος αριθμός 

συμμετεχόντων να καθορίζεται μετά από τα αποτελέσματα που συλλέγονται από μια 

αρχική πρωτόλεια ομάδα. Ένας αργός αρχικός ρυθμός εγγραφής θα μπορούσε 

λοιπόν να καθυστερήσει σημαντικά αυτή τη διαδικασία ή ακόμη και να οδηγήσει σε 

σοβαρά λάθη στις κατοπινές επιλογές.

1.1.3 Λόγοι για προβλήματα στη στρατολόγηση

Ένα σοβαρό πρόβλημα όσον αφορά τη στρατολόγηση είναι άτι δεν υπάρχει 

επαρκής δημοσιευμένη πληροφορία πάνω στην εγγραφή ασθενών και τα προβλήματά



της. Πολλές κλινικές δοκιμές διεξάγονται από ερευνητές που δεν έχουν εμπειρία 

πάνω σε κλινικές δοκιμές και υπάρχει περιορισμένη καταγεγραμμένη 

εμπειρογνωμοσύνη. Ως αποτέλεσμα, δεν είναι επαρκώς γνωστά τα πιθανά 

προβλήματα στη στρατολόγηση και δεν υπάρχει κάποια έτοιμη διαθέσιμη 

βιβλιογραφία για την αντιμετώπιση των ποικιλότροπων προβλημάτων που μπορεί να 

προκυψουν. Η ερευνητική ομάδα του Veterans Administration είχε την τακτική να 

μην ξαναχρηματοδοτεί τους κλινικούς ερευνητές που είχαν «αποτύχευ> να 

στρατολογήσουν ασθενείς στο παρελθόν, γιατί το ιστορικό απόδοσης ενός ερευνητή 

στις κλινικές δοκιμές φάνηκε να είναι ένας ισχυρός προσδιοριστικός παράγοντας για 

τη στρατολόγηση ασθενών σε μελλοντικές μελέτες (15). Επίσης, και στη AMIS, οι 

πιο έμπειροι ερευνητές φάνηκε να έχουν μεγαλύτερη συνεισφορά στην επιτυχημένη 

και έγκαιρη εγγραφή ασθενών (2).

Υπάρχουν πολλές λανθασμένες αντιλήψεις όσον αφορά την εγγραφή 

ασθενών. Μια τέτοια λανθασμένη αντίληψη είναι ότι ο συνολικός πληθυσμός (η 

«δεξαμενή», patient pool) διαθέσιμων ασθενών που θα μπορούσαν θεωρητικά να 

συμμετάσχουν σχετίζεται με τον αριθμό των ασθενών που θα εισαχθούν τελικά στη 

μελέτη. Συνήθως στο σχεδιασμό της στρατολόγησης καθορίζεται μόνο ο πληθυσμός 

των διαθέσιμων ατόμων που θα μπορούσαν να συμμετάσχουν χωρίς να ληφθούν 

υπόψη άλλες παράμετροι. Υπάρχει μεγάλη διακύμανση στις αναφορές των διαφόρων 

μελετών, αλλά είναι συχνό το φαινόμενο ότι ο αριθμός των ασθενών μειώνεται κατά 

πολύ από τον αναμενόμενο λόγω των κριτηρίων αποκλεισμού και της τελικής 

απροθυμίας των ασθενών να συμμετέχουν, όταν φτάσει η κρίσιμη ώρα να 

αποφασίσουν για τη συμμετοχή (16). Η στρατολόγηση σε μερικές μελέτες μπορεί να 

απαιτεί πολύ μεγάλες «δεξαμενές» ασθενών. Σε ένα πρόγραμμα για το χειρουργικό 

έλεγχο της υπερλιπιδιμίας (Program on Surgical Control of Hyperlipidemias) στην 

Αμερική εκτιμήθηκε ότι θα χρειαζόταν μία «δεξαμενή» με περισσότερο από 1 

εκατομμύριο ασθενείς για να καταφέρει να εισάγει η μελέτη περίπου έναν ασθενή το 

μήνα (17).

Υπάρχει και μεγάλη διακύμανση στην αποτελεσματικότητα της 

στρατολόγησης ανάμεσα στα διάφορα κλινικά κέντρα που δεν μπορεί να ληφθεί 

υπόψη με μόνο τη θεωρητική «δεξαμενή» ασθενών (6,8). Επίσης, κοινωνικοί και 

δημογραφικοί παράγοντες είναι πολύ σημαντικοί. Οι συμμετέχοντες στις 

περισσότερες μελέτες είναι κυρίως Καυκάσιοι και παντρεμένοι και έχουν υψηλότερη 

εκπαίδευση από τους μη συμμετέχοντες (1,18).



Οι πηγές που χρησιμοποιούνται για τη στρατολόγηση μπορεί να ποικίλλουν 

μεταξύ τους σε αποδοτικότητα. Η κλινική δοκιμή LRC-CPPT αναφέρει τα πιο 

λεπτομερή δεδομένα όσον αφορά τις πηγές στρατολόγησης (1,19-28). Οι πηγές 

στρατολόγησης διέφεραν ως προς την απόδοση, τον απαιτούμενο χρόνο για τη 

συλλογή των κατάλληλων ασθενών και το χρόνο που μία συγκεκριμένη πηγή 

συνέχιζε να αποφέρει συμμετέχοντες. Πολλές μελέτες έχουν βασιστεί αρχικά ή 

αποκλειστικά στους ιατρούς, τα αρχεία των νοσοκομείων ή τα εργαστήρια των 

κλινικών κέντρων για τη στρατολόγηση των ασθενών. Συνήθως, μια μονομερής 

προσέγγιση δεν επαρκεί από μόνη της.

Δύο άλλοι παράγοντες φαίνονται να είναι πιο σημαντικοί: η επαρκής 

ενημέρωση της κοινότητας (και στους ιατρικούς κύκλους, αλλά και δημόσια) και η 

δραστήρια συμμετοχή των ερευνητών ή του προσωπικού. Για τη AMIS, υπήρχε 

διαφήμιση στα μέσα μαζικής ενημέρωσης για περισσότερη ενημέρωση. Η δραστήρια 

συμμετοχή των ερευνητών και των άλλων μελών του προσωπικού είναι ουσιαστική 

για τη στρατολόγηση των ασθενών και τη συνεργασία των ιατρών τους. Οι ιατροί 

μπορεί να είναι διαθέσιμοι να επιτρέψουν τους ασθενείς τους να λάβουν μέρος σε 

σημαντικές μελέτες, αλλά μπορεί να μην έχουν το χρόνο και την ενέργεια να 

αναγνωρίσουν τους κατάλληλους συμμετέχοντες (2,10,12,29). Οι ερευνητές θα 

πρέπει να ψάχνουν εντατικά τα ιατρικά αρχεία για κατάλληλα άτομα και να 

επιμένουν στην παρακολούθηση για τη στρατολόγηση των πιθανά κατάλληλων 

ασθενών. Οι ερευνητές σε ένα κλινικό κέντρο στην LRC-CPPT βρήκαν ότι ένα 

γράμμα που στάλθηκε στους συμμετέχοντες το οποίο τους ζητούσε να 

επικοινωνήσουν με το κλινικό κέντρο, είχε χαμηλό ποσοστό επιτυχίας. Οταν όμως 

μετά το γράμμα ακολούθησε ένα προσωπικό τηλεφώνημα από την κλινική, το 

ποσοστό συμμετοχής αυξήθηκε πενταπλάσια (19). Επίσης αυτό έχει επιβεβαιωθεί και 

από μελέτες στο χώρο της ογκολογίας (30). Η επαφή πρόσωπο-με-πρόσωπο μπορεί 

να αυξήσει το ποσοστό συμμετοχής ακόμη περισσότερο.

1.2 Οργάνωση πολυκεντρικών κλινικών μελετών

Μία ανασκόπηση κλινικών μελετών έδειξε ότι απαιτούνται 2-3 χρόνια για την 

καλή οργάνωση μίας μεγάλης πολυκεντρικής κλινικής μελέτης αλλά όλος αυτός ο 

χρόνος που αφιερώνεται στην οργάνωση αξίζει τον κόπο και μπορεί να κερδηθεί με Β 

το παραπάνω αργότερα με τις ωφέλειες που προκύπτουν (31,32). Οι οργανισμοί 

επιχορήγησης δεν έχουν μπορέσει να προσδιορίσουν αξιόπιστα εάν τα κλινικά κέντρα



θα επιτύχουν στις προσπάθειες εγγραφής ασθενών τους. Είναι ουσιαστικό η 

στρατολόγηση ασθενών να αποτελεί ένα ακέραιο μέρος της συνολικής οργάνωσης 

και του συνολικού σχεδιασμού της μελέτης.

Η οργάνωση και σε ευρύτερο (εθνικό ή πολυεθνικό) επίπεδο, αλλά και μέσα 

σε κάθε κλινικό κέντρο, θα πρέπει να είναι εναρμονισμένη και συλλογικά 

ενορχηστρωμένη. Για παράδειγμα, για μεγάλες μελέτες μπορεί να πρέπει να 

σχεδιαστούν ακόμα και εθνικές εκστρατείες και προγράμματα ενημέρωσης. Αυτές οι 

προσπάθειες θα πρέπει να διακινηθούν με συνεργασία με τους ερευνητές στα κλινικά 

κέντρα. Επίσης, μπορεί να είναι χρήσιμη και η ενασχόληση αρχηγικών στελεχών από 

τους επαγγελματικούς συλλόγους για την καλύτερη οργάνωση. Ένα καλό παράδειγμα 

των διαφόρων τοπικών διασυνδέσεων που μπορεί να φανούν χρήσιμες έχουν 

περιγράφει στην στρατολόγηση ασθενών για τη μελέτη Systolic Hypertension in the 

Elderly Program (33).

Τα περισσότερα θέματα οργάνωσης που έχουν καλυφθεί στην βιβλιογραφία 

έχουν επικεντρωθεί κυρίως στο εάν ο πληθυσμός σε κάποιο συγκεκριμένο τομέα είναι 

επαρκής για να επιτευχθεί το σχεδιασμένο μέγεθος δείγματος. Πολύ λίγη σημασία 

έχει δοθεί στο εάν οι διαθέσιμοι ασθενείς θα στρατολογηθούν τελικά στην μελέτη. Η 

σαφής οριοθέτηση των κριτηρίων αποκλεισμού και εισαγωγής ασθενών σε όλες τις 

μελέτες, όπως και η καταγραφή των λόγων αποκλεισμού των ασθενών θα διευκόλυνε 

σημαντικά στην οργάνωση μελλοντικών προσπαθειών εγγραφής ασθενών.

Η προσεκτική εξέταση πολλαπλών πηγών εγγραφής ασθενών κατά την 

περίοδο της έναρξης της στρατολόγησης μπορεί να αυξήσει την πιθανότητα για 

επιτυχία (34). Η περιορισμένη πληροφορία που υπάρχει πάνω στην εγγραφή ασθενών 

έχει δείξει ότι διάφορες στρατηγικές στρατολόγησης μπορεί να επηρεάσουν 

σημαντικά τον ρυθμό εγγραφής (35,36). Επίσης, οι ατομικές στρατηγικές 

στρατολόγησης μπορούν να επηρεάσουν και τα αποτελέσματα της μελέτης. Τα 

αρχικά αποτελέσματα από τα Lipid Research Clinics έδειξαν ότι οι ασθενείς που 

στρατολογήθηκαν από τράπεζες αίματος, κλινικές μελέτες και διάφορα κοινοτικά 

προγράμματα συμμορφώθηκαν καλύτερα με το πρωτόκολλο απ’ ότι οι ασθενείς που 

στρατολογήθηκαν από άλλες πηγές, όπως μετά από ταχυδρομικές επιστολές, 

διαφήμιση, συστάσεις ιατρών και συστάσεις κλινικών εργαστηρίων.



1.3 Διαχείριση ττολυκεντρικών κλινικών οργανισμών
Η κοινή αποδεκτή εμπειρία προτείνει ότι για την διαχείριση των δεδομένων 

από την εγγραφή ασθενών πρέπει να χρησιμοποιηθεί μία κατάλληλα οργανωμένη 

κοινή βάση δεδομένων (2.13,32,33,35,37-43). Είναι απαραίτητο να υπάρχει μια 

εχέγγυα μέθοδος παρακολούθησης των δεδομένων με ικανότητα γρήγορης 

ανταπόκρισης. Ιδανικά πρέπει να δημιουργηθούν συγκεκριμένοι στόχοι εγγραφής 

ασθενών για κάθε χρονικό διάστημα. Αν η στρατολόγηση καθυστερεί, θα πρέπει ίσως 

να γίνουν αλλαγές και να πορθούν σωστές αποφάσεις για να αποκατασταθεί ο ρυθμός 

εγγραφής ασθενών. Αυτές οι διορθώσεις μπορεί να συμπεριλαμβάνουν τη χρήση 

καινούργιων πηγών ή και στρατηγικών στρατολόγησης, την προσθήκη καινούργιων 

κλινικών κέντρων, ή ακόμα και προσεκτικές αλλαγές στο πρωτόκολλο. Πέρα από την 

όποια θεωρητική υποστήριξη αυτών των επιλογών, εμπειρικά δεν είναι 

καταγεγραμμένο πόσο συχνά έχουν υιοθετηθεί αυτές οι προσεγγίσεις και πόσο έχουν 

άποδώσει, όπου και όταν υιοθετήθηκαν. Κάποιες από τις επιλογές μπορεί να είναι 

συνολικά επιβλαβείς ή τουλάχιστον ριψοκίνδυνες για την ποιότητα της μελέτης. Για 

παράδειγμα αλλαγές στο πρωτόκολλο μπορεί να αλλάξουν τη φυσιογνωμία και 

εντελέχεια μιας μελέτης και θα πρέπει να γίνονται με περίσκεψη. Ίσως είναι καλό να 

υπάρχει μία επιτροπή που να ελέγχει τη διαδικασία στρατολόγησης. Σ 'αυτήν την 

επιτροπή θα πρέπει να συμμετέχουν πεπειραμένοι ερευνητές που ήδη έχουν σοβαρή 

εμπειρία στην στρατολόγηση ασθενών και έχουν ακέραιο κλινικό ερευνητικό 

φρόνημα.

Μία ισχυρή διοικητική δομή χρειάζεται να αποδίδει και σε κεντρικό, αλλά και 

σε τοπικό επίπεδο (2,33,38,39,44,45). Οι σημαντικές διοικητικές λειτουργίες και στα 

δύο επίπεδα αφορούν την παρακολούθηση της στρατολόγησης, την εύρεση πηγών, 

αλλά και την αλλαγή στρατηγικής, εάν η εγγραφή ασθενών καθυστερεί. Για τις 

μεγάλες μελέτες προτείνεται να υπάρχει ένας συντονιστής στρατολόγησης σε κάθε 

κλινικό κέντρο. Στην μελέτη LRC-CPPT, οι επιστημονικοί σύμβουλοι ήταν οι 

συνδετικοί κρίκοι μεταξύ των τοπικών κλινικών κέντρων και των χορηγών, 

προσφέροντας συμβουλές και λύσεις.

1.4 Χαρακτηριστικά και στάσεις ασθενών και ιατρών

Τα χαρακτηριστικά και οι στάσεις των συμμετεχόντων παίζουν σημαντικό ρόλο 

στη στρατολόγηση ασθενών από τις κλινικές μελέτες (14,46-59). Τα αποτελέσματα 

από μία μελέτη μπορούν πιο εύκολα να γενικευθούν, όταν το δείγμα των



συμμετεχόντων είναι αντιπροσωπευτικό του πληθυσμού των ασθενών. Επιθυμητό 

είναι οι συμμετέχοντες να αντικατοπτρίζουν μία παρόμοια κατανομή δημογραφικών 

χαρακτηριστικών και χαρακτηριστικών σχετιζομένων με την νόσο. Επίσης είναι 

σημαντικό στο σχεδιασμό των στρατηγικών στρατολόγησης ασθενών να γίνονται 

κατανοητές και να αναφέρονται, οι διαφορές στους ρυθμούς εγγραφής από 

υποομάδες με διαφορετικά κοινωνικά και δημογραφικά χαρακτηριστικά που είναι 

πρόθυμες να συμμετέχουν στις κλινικές μελέτες και οι λόγοι που εμποδίζουν 

κάποιους ασθενείς να συμμετέχουν. Το ίδιο σημαντικό είναι να κατανοήσουμε το 

ρόλο των ιατρών που συστήνουν στους ασθενείς τους τη συμμετοχή σε κλινικές 

μελέτες, όπως και τη στάση των ιατρών ως προς τις κλινικές μελέτες.

1.4.1 Χαρακτηριστικά ασθενών

Ορισμένες κλινικές μελέτες έχουν συγκρίνει τους συμμετέχοντές τους με τον 

πληθυσμό στον οποίο θα γενικευθούν τα αποτελέσματα. Σε μερικές μελέτες έχουν 

συγκριθεί οι συμμετέχοντες της μελέτης με αυτούς που προσεγγίστηκαν, αλλά τελικά 

δεν μπήκαν στη μελέτη ή δεν ολοκλήρωσαν την μελέτη. Άλλες μελέτες έχουν 

συγκρίνει την ομάδα ελέγχου με τις πειραματικές ομάδες. Τέλος άλλοι ερευνητές 

εκτίμησαν τους ανταποκριθέντες σε μία έρευνα σχετικά με το ενδιαφέρον που έχουν 

για συμμετοχή σε μια κλινική μελέτη (11,20,22,30,48,49,55,60-70).

Σε μια κλινική μελέτη σχετικά με την πρόληψη της στεφανιαίας νόσου, οι 

συμμετέχοντες ήταν μεγαλύτεροι σε ηλικία, υψηλότερου κοινωνικού και οικονομικού 

επιπέδου, με περισσότερα παιδιά και πιο πρόθυμοι να χρησιμοποιούν συστηματικά 

τις ιατρικές υπηρεσίες απ’ ότι ο γενικός πληθυσμός (49). Παρόμοια, οι συμμετέχοντες 

στο Hypertension Detection and Follow-up Program (HDFP) ήταν mo πιθανό να μην 

είναι άνεργοι, να είναι παντρεμένοι, και λευκοί και επίσης είχαν ένα υψηλότερο 

εκπαιδευτικό επίπεδο (50). Σε μια μελέτη δείκτου-ελέγχου (case-control study) πάνω 

σε καρκίνο του θυρεοειδούς σε γυναίκες, οι συμμετέχουσες ήταν νεώτερες, καλύτερα 

εκπαιδευμένες και λιγότερο πιθανό να έχουν καπνίσει απ’ ότι οι μη συμμετέχουσες 

(67). Τα δεδομένα που συλλέχτηκαν σε συμμετέχουσες και μη συμμετέχουσες 

γυναίκες σε μια μελέτη διαλογής (screening) για καρκίνο του μαστού έδειξαν ότι οι 

συμμετέχουσες ήταν υψηλότερου κοινωνικού και οικονομικού επιπέδου και ήταν πιο 

πιθανό να είναι παντρεμένες, να έχουν οικογενειακό ιστορικό καρκίνου του μαστού 

και να έχουν κάνει δοκιμασία Παπανικολάου (48).



Σε μια έρευνα που έγινε σε ένα δείγμα ατόμων που έλαβαν μέρος σε μια 

μελέτη διαλογής για καρκίνο, οι ανταποκριθέντες που ήταν πιο πρόθυμοι να 

συμμετέχουν στην έρευνα για πρόληψη του καρκίνου ήταν νεώτεροι, καλύτερα 

εκπαιδευμένοι, είχαν υψηλότερα εισοδήματα, χρησιμοποιούν πιο συχνά συστηματικά 

βιταμίνες, ήταν πιο ενήμεροι για τη συσχέτιση της δίαιτας με τον κίνδυνο ανάπτυξης 

καρκίνου, φοβούνταν πιο πολύ να μην πάθουν καρκίνο και πιστεύανε περισσότερο 

ότι η αλλαγή στην δίαιτα μπορεί να μειώσει τον κίνδυνο ανάπτυξης καρκίνου (5$).

Στις μελέτες όπου συμμετέχουν μία ή πιο πολλές υποομάδες ατόμων που 

διαφοροποιούνται σημαντικά από το μέσο γενικό πληθυσμό, άημιουργούνται 

ερωτήματα για τη δυνατότητα γενίκευσης των αποτελεσμάτων. Αν και όλες οι 

κλινικές μελέτες περιορίζονται σε μία επιλογή ατόμων που θέλουν να λάβουν μέρος, 

οι οργανωτές μιας κλινικής μελέτης θα πρέπει να εφαρμόσουν στρατηγικές και 

τεχνικές για να στρατολογήσουν πιθανόν και άλλες υποομάδες που δεν 

αντιπροσωπεύονται επαρκώς χωρίς να αυξάνονται πολύ τα έξοδα της στρατολόγησης. 

Για παράδειγμα, η εύρεση ατόμων πηγαίνοντας από πόρτα σε πόρτα ήταν η πιο 

αποδοτική μέθοδος για να συμμετέχουν και άτομα από κυρίως πληθυσμούς μαύρων 

στα περίχωρα σε μια μελέτη διαλογής της αρτηριακής πίεσης (71,72). Σε κάθε 

περίπτωση χρειάζεται να διερευνηθεί προσεκτικά ποιες υποομάδες μπορεί να μην 

αντιπροσωπεύονται καλά και για ποιους λόγους. Τέτοιου είδους έρευνα μπορεί να 

βοηθήσει στην οργάνωση καινούργιων στρατηγικών στρατολόγησης για να 

προσεγγιστούν αυτές οι υποομάδες αποδοτικά και αποτελεσματικά.

Στην μελέτη LRC-CPPT, οι ερευνητές βρήκαν διαφορές στους συμμετεχοντες 

που στρατολογήθηκαν από διάφορες πηγές. Ο ρυθμός εισαγωγής ασθενών στην 

μελέτη διέφερε ανάλογα με την πηγή προέλευσης. Ο ρυθμός ήταν υψηλότερος, όταν 

οι συμμετέχοντες προέρχονταν άμεσα από τις ιατρικές συστάσεις και τα κλινικά 

κέντρα, ενώ ήταν πιο αργός όταν προέρχονταν μετά από επικοινωνία με το 

ταχυδρομείο και μετά από έλεγχο σε εργασιακούς χώρους.

Επίσης, οι συγκρίσεις μεταξύ των πηγών ασθενών έδειξαν ότι και οι 

παράγοντες κινδύνου (κυρίως η ηλικία, η αρτηριακή πίεση και το κάπνισμα) διεφεραν 

ανάλογα με την πηγή προέλευσης. Οι περισσότεροι επαγγελματίες και βιοτέχνες 

στρατολογήθηκαν μέσω των μέσων μαζικής ενημέρωσης, ιατρικών συστάσεων και 

επαφών με τα κλινικά κέντρα. Οι περισσότεροι υπάλληλοι γραφείου και

εξειδικευμένοι εργάτες στρατολογήθηκαν περισσότερο μέσω της επικοινωνίας με το
ρ

ταχυδρομείο και άλλες κοινοτικές πηγές. Τα άτομα με την υψηλότερη εκπαίδευση



στρατολογήθηκαν μέσω της επικοινωνίας με το ταχυδρομείο, ενώ τα άτομα με 

χαμηλότερη εκπαίδευση προήρθαν κυρίως μέσω των ιατρικών και κλινικών 

εργαστηριακών συστάσεων.

1.4.2 Στάσεις των ασθενών

Μερικοί ερευνητές έχουν αξιολογήσει τους λόγους για τη συμμετοχή ή τη μη 

συμμετοχή ασθενών και τις συγκριτικές στάσεις των συμμετεχόντων έναντι των μη 

συμμετεχόντων. Σε μια μελέτη για την θεραπεία του σαρκώματος, οι ασθενείς που 

δεν ήταν πρόθυμοι να συμμετέχουν ή αποσύρθηκαν γρήγορα μετά την εισαγωγή τους 

στη μελέτη, ήταν αυτοί που δεν ήθελαν να ακρωτηριαστούν ή να συνεχίσουν την 

χημειοθεραπεία. Για αυτούς τους ασθενείς, οι αποτρεπτικές πλευρές της θεραπείας 

υπερίσχυσαν με αποτέλεσμα να παραβλέψουν ότι η θεραπεία όντως θα μπορούσε να 

τους βοηθήσει. Οι άλλοι συμμετέχοντες συνέχισαν παρά αυτές τις αποτρεπτικές 

πλευρές της θεραπείας (60).

Σε μια άλλη έρευνα που έγινε σε συμμετέχοντες της μελέτης Beta Blocker Heart 

Attack Trial (BHAT) και της μελέτης AMIS, οι κύριοι λόγοι που συνέβαλαν στη 

συμμετοχή ήταν τα οφέλη που θα είχαν από την ιατρική παρακολούθηση, την 

εξασφάλιση και την ευκαιρία για δεύτερη γνώμη. Αυτοί οι λόγοι αναφέρονταν πιο 

συχνά απ’ ότι τα οφέλη που θα είχαν τελικά από τη φυσική βελτίωση. Περαιτέρω, οι 

συμμετέχοντες πολλές φορές ανέφεραν αλτρουϊστικούς λόγους (π.χ., αρωγή στο 

συνάνθρωπο, συμπαράσταση σε ασθενείς με προβλήματα καρδιάς, συμμετοχή στην 

έρευνα) για την συμμετοχή τους. Τα αισθητά μειονεκτήματα (π.χ. δυσκολίες στην 

μετακίνηση και η αναμονή στο κλινικό κέντρο) είχαν αντιμετωπιστεί ως λιγότερο 

σημαντικά εμπόδια. Η πλειονότητα είχε δηλώσει ότι θα προσφερόταν ακόμη και 

εθελοντικά για τέτοιου είδους έρευνες την επόμενη φορά (54).

Οι συμμετέχοντες στην αρχική μελέτη National Diet-Heart Study διάρκειας 

ενός έτους είχαν προσκληθεί να συμμετάσχουν και σε μία μελέτη μεγαλύτερης 

διάρκειας. Οι λόγοι που κάποιοι δε δήλωσαν ενδιαφέρον να συμμετέχουν στην 

μεγαλύτερη μελέτη ήταν η παρέμβαση που είχε το πρόγραμμα της δίαιτας πάνω στην 

κοινωνική και επαγγελματική ζωή τους, η αποστροφή για το φαγητό της μελέτης, η 

έλλειψη ενδιαφέροντος ή η έλλειψη συνεργασίας των συζύγων τους, αλλά και η 

αυστηρότητα και περιπλοκότητα του προγράμματος της δίαιτας ( 12).

Η διαφορά στην αντίληψη για προσωπικά ζητήματα φάνηκε να είναι ο 

προσδιοριστικός παράγοντας που διαφοροποιούσε τις συμμετέχουσες από τις μη



συμμετέχουσες γυναίκες σε μία κλινική στην Σκωτία, όπου διεξάχθηκε μια μελέτη 

για έλεγχο του καρκίνου του μαστού. Τα άτομα που απέφυγαν να ανταποκριθούν, 

θεώρησαν τη μελέτη ως πηγή πιθανού κινδύνου. Στην πραγματικότητα είχαν φόβο 

μήπως ανακαλύψουν ότι έχουν καρκίνο, κάτι που θα αναστάτωνε την ζωή τους. 

Αντιθέτως, οι συμμετέχοντες θεώρησαν τον έλε/χρ ως κάτι ωφέλιμο και 

αναζητούσαν μια επιβεβαίωση ότι δεν είχαν καρκίνο ή αλλιώς ήθελαν να 

εκμεταλλευτούν την ευκαιρία για να διαγνωστούν έγκαιρα και να θεραπευτούν. Και 

οι δύο ομάδες ήταν το ίδιο καλά ενημερωμένες για τον κίνδυνο του καρκίνου του 

μαστού και τα οφέλη από την έγκαιρη διάγνωση και θεραπεία (49). Σε μία άλλη 

μελέτη για την θεραπεία της επιληψίας, ο κύριος λόγος για τη μη συμμετοχή στη 

μελέτη ήταν η ανικανότητα των ατόμων να αποδεχθούν ότι έχουν διαγνωστεί με 

επιληψία (73).

Η ίδια ασθένεια και θεραπεία θεωρούνται διαφορετικά από αυτούς που 

επιλέγουν να συμμετέχουν και από αυτούς που επιλέγουν να μη συμμετέχουν. Η 

προσφορά επιπρόσθετης πληροφορίας μπορεί να μην είναι αρκετή για να πείσει τον 

απρόθυμο ασθενή. Η επικοινωνία με το συμμετέχοντα θα πρέπει να σχεδιαστεί έτσι 

ώστε να αλλάξει τις αντιλήψεις που έχει για την μελέτη. Οι μελέτες δείχνουν πως 

γενικά οι άνθρωποι έχουν θετική στάση απέναντι στις κλινικές μελέτες, αλλά στην 

πραγματικότητα πολλοί από αυτούς θα ήταν απρόθυμοι να συμμετέχουν, αν τους 

δινόταν η ευκαιρία. Μερικοί ασθενείς έχουν πειστεί για να συμμετάσχρυν, ενώ άλλοι 

δεν έχουν πειστεί, παρ’ όλο που έχουν πάρει ακριβώς την ίδια πληροφορία 

(30,48,74). Οι υπεύθυνοι της επικοινωνίας με τους πιθανούς συμμετέχοντες θα πρέπει 

να καταλάβουν τα ζητήματα που τους απασχολούν και τους φόβους που έχουν όσον 

αφορά τη συγκεκριμένη μελέτη και να τα αντιμετωπίσουν κατάλληλα.

Επίσης, οι στάσεις των ασθενών είναι σημαντικοί παράγοντες που μπορεί να 

επηρεάσουν την έκβαση μίας κλινικής μελέτης. Στη Μεγάλη Βρετανία σε μια μελέτη 

που έγινε πάνω στο παιδικό άσθμα, η θεραπευτική ανταπόκριση στο εικονικό 

φάρμακο ήταν μεγαλύτερη από την αναμενόμενη. Κατά την ερμηνεία των 

αποτελεσμάτων, οι ερευνητές απέδωσαν αυτήν την μεγαλύτερη ανταπόκριση κατά 

κάποιο βαθμό στην θέληση και στη σωστή συμπεριφορά που είχαν τα παιδιά και οι 

γονείς στην ομάδα ελέγχου. Πάντως, η παρακολούθηση και στην ομάδα ελέγχου, 

αλλά και στην ομάδα θεραπείας γινόταν συστηματικά και συνήθως από τον ίδιο 

ιατρό. Οπότε και αυτό μπορεί να συνέβαλε στην μεγαλύτερη από το αναμενόμενο 

ανταπόκριση στο εικονικό φάρμακο (75). -



Οι στάσεις που υπάρχουν ως προς την αποτελεσματικότητα της θεραπείας 

μπορούν επίσης να επηρεάσουν την εγγραφή ασθενών, αλλά και τα αποτελέσματα 

της μελέτης. Οι ασθενείς που πιστεύουν ότι τα φάρμακα θα τους βοηθήσουν μπορεί 

να είναι απρόθυμοι να συμμετέχουν σε μια μελέτη που είναι πιθανό να λάβουν το 

εικονικό φάρμακο. Οπότε, αυτοί που μπορεί να ωφεληθούν πιο πολύ από τις 

παρεμβάσεις μπορεί να μη θέλουν να συμμετέχουν με αποτέλεσμα να μειωθεί η 

πιθανότητα κατανόησης της αποτελεσματικότητας του φαρμάκου (74).

1.4.3 Στάσεις των ιατρών

Οι συστάσεις των ιατρών παίζουν σημαντικό ρόλο στις περισσότερες κλινικές 

μελέτες. Η στάση του ιατρού απέναντι στην κλινική μελέτη, σε σχέση με το 

ενδιαφέρον που έχει για τον ασθενή του, θα προσδιορίσει την πιθανότητα να 

συστήσει προτρεπτικά τους ασθενείς. Ο ιατρός μπορεί να είναι δύσκολο να επιλέξει 

μεταξύ της στάσης που θα κρατήσει απέναντι στην μελέτη ως ερευνητής και ως 

προσωπικός ιατρός. Ακόμη και αν οι διαφορές στην αποτελεσματικότητα των 

θεραπειών που εξετάζονται δεν είναι ουδαμώς γνωστές, η επιλογή μιας θεραπείας 

ταλανίζει συνέχεια τον ιατρό. Όσο η μελέτη προχωράει, αν μια θεραπεία 

παρουσιάζεται να είναι καλύτερη από μια άλλη, οι επιλογές περιορίζονται ακόμη πιο 

πολύ για τον ιατρό (76,77). Αυτό επισημαίνει την ανάγκη να υπάρχει μια ανεξάρτητη 

επιτροπή για την παρακολούθηση και εκτίμηση των αποτελεσμάτων.

Ένα άλλο σημαντικό θέμα είναι η επιρροή της συναίνεσης για συμμετοχή στο 

πρωτόκολλο από τον ιατρό και από τον ασθενή. Οι μελέτες που έχουν αναφέρει τους 

λόγους αποκλεισμού ασθενών έδειξαν ότι η απόρριψη ειδικά στο στάδιο της 

αναλυτικής πληροφορημένης συγκατάβασης συμβάλει μόνο σε ένα μικρό ποσοστό 

στους συνολικούς αποκλεισμούς (78-80). Η πληροφόρηση του ασθενούς πρέπει να 

είναι πλήρης και χωρίς καμία απόκρυψη πληροφορίας.

Επίσης οι ιατροί μπορεί να έχουν αρνητική διάθεση ως προς τις κλινικές 

μελέτες λόγω του ότι θεωρούν τη μελέτη ως προώθηση ανταγωνιστικών υπηρεσιών 

χωρίς να αξίζει ο πρόσθετος κόπος. Ακόμη μπορεί να φοβούνται για την αρνητική 

ανταπόκριση από τους ασθενείς που συνέστησαν στη μελέτη, αν κάτι πάει στραβά. 

Χρειάζεται καλά οργανωμένη επικοινωνία για να ξεπεραστούν οι αντιρρήσεις των 

ιατρών (77,81).

Οι ιατροί έχουν καλύτερη διάθεση για να συστήσουν τους ασθενείς τους σε 

κλινικές μελέτες, εάν πιστεύουν ότι η έρευνα είναι σημαντική, αν υπάρχει η ίδια



πιθανότητα για επιτυχία με όλες τις συγκρινόμενες θεραπείες, αν οι ασθενείς έχουν 

ενημερωθεί για τις πιθανές παρενέργειες του φαρμάκου και αν οι ασθενείς γνωρίζουν 

ότι η θεραπεία μπορεί να διακοπεί οποιαδήποτε στιγμή, και αν χρειάζεται να 

ξεκινήσει μία άλλη που θεωρούν τότε πλέον πιο κατάλληλη (82).

1.5 Σκοπός της ερευνητικής Εργασίας
Για την επιτυχή διεξαγωγή μίας τυχαιοποιημένης κλινικής δοκιμής (ΤΚΔ) 

προαπαιτείται η επαρκής στρατολόγηση ασθενών όπως αυτή ορίζεται από τον 

υπολογισμό του μεγέθους του δείγματος (sample size calculation). Η εγγραφή 

ασθενών καταγράφεται στις κλινικές μελέτες και θεωρείται ένας σημαντικός δείκτης 

για την πρόοδο της μελέτης (83,84). Ομως δεν υπάρχει αρκετή εμπειρογνωμοσύνη 

για το πώς ερμηνεύεται η εξέλιξη μιας μελέτης. Έτσι δημιουργυύνται τα εξής 

ερωτήματα: Υπάρχουν συγκεκριμένοι ρυθμοί εγγραφής ασθενών; Ειδικότερα, είναι 

δυνατόν να προβλεφθεί από την πρώιμη κιόλας εγγραφή ασθενών η ικανότητα μιας 

ΤΚΔ να φτάσει στο στόχο εγγραφής της; Αυτά τα ζητήματα είναι ιδιαίτερα 

σημαντικά σε μελέτες αποτελεσματικότητας, οι οποίες συχνά απαιτούν μεγάλο 

μέγεθος δείγματος.

Οι τυχαωποιημένες κλινικές δοκιμές (ΤΚΔ) αποτελεσματικότητας παίζουν 

σημαντικό ρόλο στην αξιολόγηση και εισαγωγή των προληπτικών και θεραπευτικών 

παρεμβάσεων στην κλινική πράξη. Αυτά τα κλινικά πειράματα μπορεί να πάρουν 

μεγάλο χρονικό διάστημα για να διεξαχθούν και να δημοσιευτούν, αφού απαιτείται η 

εγγραφή αρκετών ασθενών και συχνά απαιτείται επιπλέον μεγάλη παρακολούθηση 

αυτών των ασθενών για να εκτιμηθούν οι κλινικές εκβάσεις. Περαιτέρω, 

επιπρόσθετος χρόνος χρειάζεται για την ανάλυση των αποτελεσμάτων, την 

προετοιμασία της αντίστοιχης εργασίας, τη διαδικασία της κρίσης από 

εμπειρογνώμονες και τη δημοσίευση. Εμπειρικά δεδομένα έχουν δείξει ότι ο 

διάμεσος χρόνος από την έναρξη μίας δοκιμής αποτελεσματικότητας μέχρι τη 

δημοσίευση των αποτελεσμάτων της αντιστοιχεί σε πάνω από 5 χρόνια (85). Ωστόσο, 

υπάρχει μεγάλη διακύμανση: μερικές μελέτες παίρνουν περίπου 2 χρόνια μέχρι να 

ολοκληρώσουν τον κύκλο τους από το σχεδιασμό μέχρι τη διάδοση των 

αποτελεσμάτων, ενώ άλλες παραμένουν αδημοσίευτες 10 χρόνια ή και παραπάνω 

μετά την έναρξή τους. Μερικές μελέτες επιτυγχάνουν τους στόχους τους, ενώ άλλες 

αποτυγχάνουν και εγκαταλείπονται, ενώ κάποιες άλλες παρατείνονται. Όμως ποιες 

παράμετροι προσδιορίζουν την εξέλιξη και την κατάληξη των κλινικών δοκιμών; Δε



γνωρίζουμε εάν θα ήταν δυνατόν να προβλεφθεί η κατάληξη μίας ΤΚΔ με βάση τα 

χαρακτηριστικά της και τις πρώιμες πληροφορίες που συγκεντρώνονται νωρίς κατά 

τη διεξαγωγή της. Σύμφωνα με αυτό, θα ήταν ενδιαφέρον να διερευνηθεί εάν η 

πρώιμη ικανότητα μίας μελέτης να στρατολογήσει ασθενείς τους πρώτους λίγους 

μήνες μετά την έναρξή της μπορεί να προσφέρει κάποια πληροφορία για την 

κατάληξή της. Τα εξής σημαντικά ερωτήματα δημιουργούνται: Μπορεί να 

προβλεφθεί εάν μία μελέτη θα ολοκληρωθεί γρήγορα και θα δημοσιευτεί γρήγορα με 

βάση την πρώιμη εγγραφή ασθενών; Επίσης, υπάρχουν κάποιες σαφείς πρώιμες 

ενδείξεις που να προβλέπουν ότι μία μελέτη δεν πρόκειται να υλοποιηθεί και μπορεί 

και να παραμείνει ένα αδημοσίευτο πείραμα, άχρηστο για την ευρεία επιστημονική 

κοινότητα και τους ασθενείς;

Η επαρκής στρατολόγηση ασθενών είναι επίσης μια βασική προϋπόθεση για την 

καλύτερη λειτουργία των οργανισμών που διεξάγουν πολυκεντρικές κλινικές μελέτες. 

Συνήθως, τέτοιοι οργανισμοί διεξάγουν ταυτόχρονα πολλές κλινικές μελέτες σε 

διάφορα κλινικά συμμετέχοντα κέντρα. Συνεπώς, ο αριθμός των ασθενών που 

εγγράφονται μπορεί να εξαρτάται από τις ικανότητες των συμμετεχόντων κέντρων, 

όπως και από τον τύπο και το μέγεθος δείγματος των μελετών που είναι εν ενεργεία 

τη συγκεκριμένη χρονική στιγμή. Επίσης, η αποδοτικότητα στη στρατολόγηση 

ασθενών σ’ ένα πολυκεντρικό οργανισμό κλινικών μελετών μπορεί να αλλάζει 

σταδιακά με την πάροδο του χρόνου. Θα ήταν χρήσιμο να μπορούσε να προβλεφθεί η 

μελλοντική εγγραφή ασθενών με βάση τις προηγούμενες χρονικές τάσεις και τις 

καινούργιες μελέτες που ξεκινάνε ή και που προτείνονται να υιοθετηθούν από τον 

πολυκεντρικό οργανισμό. Αυτή η γνώση μπορεί να προσφέρει χρήσιμη πληροφορία 

για το μελλοντικό στρατηγικό επιτελικό σχεδίασμά του όλου πολυκεντρικού 

οργανισμού. Συγκεκριμένα, οι μεγάλες μελέτες μπορεί να θέτουν ένα ειδικά 

μεγαλύτερο βάρος στον οργανισμό σε ότι αφορά τη στρατολόγηση ασθενών. Επίσης, 

υπάρχει η εμπειρική αντίληψη ότι ο ρυθμός εγγραφής ασθενών μπορεί να δείξει και 

κάποια εποχική διακύμανση, όπου λιγότεροι ασθενείς εγγράφονται τους 

καλοκαιρινούς μήνες ή κατά τις χειμερινές διακοπές, όταν οι προσπάθειες για τη 

στρατολόγηση ασθενών είναι μειωμένες. Όμως από όσο γνωρίζουμε, δεν υπάρχουν 

αξιόπιστα εμπειρικά δεδομένα που να αφορούν αυτά τα ζητήματα.



Me βάση τα παραπάνω, οι στόχρι αυτής της διδακτορικής διατριβής ήταν οι

βξής:

1. Η ανάλυση του ρυθαού gyypggnk ασθενών σε ΤΚΔ

2. Η επίδραση ττκ πρώαιικ εγγραφής ασθενών στο γοάνο που γρειά£εται για την 

ολοκλήρωση και τη δηιιοσίευση των ΤΧΑ

3. Η διερεύνηση προσδιοριστικών παραγόντων στην εγγραφή ασθενών σε ένα 

πολυκεντρικό κλινικό οργανισιιό: τάσεις, επονικάτητα και επίδραση των 

«αενάλων» αελετών

V



ΚΕΦΑΛΑΙΟ 2ο: ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ

2.1 ΜΕΘΟΔΟΙ

2.1.1 Δεδομένα
Όλα τα δεδομένα που χρησιμοποιήθηκαν προέρχονταν από την AIDS Clinical 

Trials Group (ACTG). H ACTG χρηματοδοτείται από το Division of AIDS of the 

National Institute of Allergy and infectious Diseases (NIAID) του National Institutes 

of Health (N1H) των ΗΓΙΑ και θεωρείται παγκοσμίως ο μεγαλύτερος οργανισμός στη 

διεξαγωγή κλινικών μελετών στο χώρο της HIV λοίμωξης. Η ACTG διεξάγει μελέτες 

και σε ενήλικες και σε παιδιά. Συνεργάζεται με τα ερευνητικά κέντρα 30  

πανεπιστημίων στην Αμερική όπως και με άλλα κλινικά κέντρα. Η στατιστική 

τεχνογνωσία για το σχεδίασμά όλων των πρωτοκόλλων παρέχεται από το 

Βιοστατιστικό Κέντρο πάνω στην έρευνα του AIDS (Center for Biostatistics in AIDS 

Research [CBAR]) στη σχολή Δημόσιας Υγείας του Harvard. Τα δεδομένα 

παραχωρήθηκαν ευγενικά μετά από την υποβολή ερευνητικού πρωτοκόλλου στην 

Κεντρική Εκτελεστική Ομάδα του ACTG υπό τη διεύθυνση (το 1999) του Prof. 

Robert Schooley.

2.1.2 Επιλογή των ΤΚΔ
Συγκεκριμένα για τις αναλύσεις που αναφέρονταν μόνο στις ΤΚΔ, 

χρησιμοποιήθηκαν δεδομένα πάνω στην εγγραφή ασθενών σε κλινικές μελέτες που 

ξεκίνησαν στο διάστημα από 10 Οκτωβρίου 1986 έως 10 Οκτωβρίου 19% . Όμως 

συμπεριλήφθησαν όλοι οι ασθενείς που στρατολσγήθηκαν μέχρι τις 12 Νοεμβρίου 

1999.

Οι μελέτες που χρηματοδοτήθηκαν από κοινού με άλλους οργανισμούς όπως 

διάφορες φαρμακευτικές εταιρίες ή άλλα πολυκεντρικά προγράμματα (Terry Beim  

Community Programs for Clinical Research on AIDS, Studies on Ocular 

Complications in AIDS research) δε συμπεριλήφθησαν, εκτός και αν η πλειονότητα 

των ασθενών, δηλαδή > 80%  του στόχου εγγραφής, προερχόταν από την ACTG. Για 

την ανάλυση, χρησιμοποιήθηκαν μόνο οι ΤΚΔ αποτελεσματικότητας που 

σχεδιάστηκαν ως Φάσης II, ΙΙ/ΙΙΙ, και III. Μελέτες αναδρομικές, μη τυχαιοποιημένες, 

φαρμακοκινητικής, Φάσης I και Φάσης Ι/ΙΙ δε συμπεριλήφθηκαν, όπως και οι 

υπομελέτες (substudies) των κυρίων πρωτοκόλλων. Επίσης, οι μελέτες επιλέχτηκαν



άσχετα με το αν συνέκριναν ένα φάρμακο με εικονικό φάρμακο, διαφορετικές 

θεραπείες, ή διαφορετικές δοσολογίες από το ίδιο φάρμακο.

2.1.3 Επιλογή δεδομένων και μεταβλητών στις ΤΚΔ
Τα χαρακτηριστικά των μελετών που καταγράφηκαν ήταν το τελικό μέγεθος 

του δείγματος, ο στόχος εγγραφής (target accrual) ασθενών, ο πληθυσμός (ενήλικες ή 

παιδιά), ο τύπος της δοκιμής (κλινικό πεδίο: αντιρετροϊκή θεραπεία ή επιπλοκές της 

λοίμωξης από HIV, όπως ευκαιριακές λοιμώξεις και νευρολογικές επιπλοκές), ο 

σχεδιασμός της μελέτης (διπλά τυφλές [double-blind] σε σύγκριση με απλά τυφλές 

[single-blind] και χωρίς τυφλοποίηση [unblind, unmasked]) και ο τόπος όπου έγινε η 

διαχείριση των δεδομένων (φαρμακευτική βιομηχανία ή αλλού [είτε το κέντρο 

διαχείρισης δεδομένων της ACTG, ή κάποιο πανεπιστήμιο]).

Με βάση το ποσοστό εγγραφής ασθενών που επιτεύχθηκε τους πρώτους 3 

μήνες ως προς το στόχο εγγραφής, έγινε ένας αδρός διαχωρισμός στις παρακάτω 

κατηγορίες (πρώιμη εγγραφή):

α ) υπερβολικά ταχεία εγγραφή ( > 50% του στόχου εγγραφής είχε επιτευχθεί στους 

πρώτους 3 μήνες),

β) ταχεία εγγραφή (25-50% του στόχου εγγραφής είχε επιτευχθεί στους πρώτους 3

μήνες),

γ) μέτρια εγγραφή (5-25% του στόχου εγγραφής είχε επιτευχθεί στους πρώτους 3 

μήνες) και

δ) αργή εγγραφή (< 5% του στόχου εγγραφής είχε επιτευχθεί στους πρώτους 3 

μήνες).

Αυτή η κατηγοριοποίηση δεν έλαβε υπόψη την αναμενόμενη συνολική διάρκεια 

εγγραφής ασθενών, γιατί αυτό δεν ήταν σαφές ή και δεν είχε διευκρινιστεί εκ των 

προτέρων (a priori) σε πολλά από τα πρωτόκολλα.

Για την περιγραφή της πολύ πρώιμης εγγραφής ασθενών χρησιμοποιήθηκαν 

οι ακόλουθες παράμετροι:

α ) ο αριθμός ασθενών που στρατολογήθηκαν τον πρώτο μήνα, 

β) ο αριθμός ασθενών που στρατολογήθηκαν το δεύτερο μήνα, 

γ ) ο αριθμός ασθενών που στρατολογήθηκαν τους πρώτους 2 μήνες, 

δ) το κλάσμα των ασθενών που στρατολογήθηκαν τον 2° μήνα έναντι του 1° μήνα 

(επιτάχυνση),



ε) το κλάσμα των ασθενών που στρατολογήθηκαν τον 1° μήνα έναντι του συνολικού 

στόχου εγγραφής, και

ζ) το κλάσμα των ασθενών που στρατολογήθηκαν τους πρώτους 2 μήνες έναντι του 

συνολικού στόχου εγγραφής.

Για τον υπολογισμό του αριθμού ασθενών στρατολόγησης ανά μονάδα 

χρόνου για κάθε μελέτη χρησιμοποιήθηκαν οι επίσημες ημερομηνίες εισαγωγής 

(dates of study entry) των ασθενών. Ως έναρξη εγγραφής κάθε μελέτης θεωρήθηκε η 

ημερομηνία εισαγωγής του πρώτου ασθενή σε οποιοδήποτε από τα κλινικά κέντρα 

που συμμετείχαν. Στις πολυκεντρικές κλινικές μελέτες, η στρατολόγηση ξεκινάει 

αναπόφευκτα σε διαφορετικά χρονικά διαστήματα και σε διαφορετικά κλινικά 

κέντρα. Οι παράμετροι της πρώιμης εγγραφής ασθενών αντί κατοπτρίζουν και την 

αποδοτικότητα στη στρατολόγηση ασθενών με το άνοιγμα (εισαγωγή του 1°* ασθενή) 

των κλινικών κέντρων και την αποδοτικότητα των κλινικών κέντρων για να 

άποφευχθούν ενδεχόμενες καθυστερήσεις σε σχέση με την έγκριση της μελέτης από 

την επιστημονική επιτροπή (institutional review board, IRB) του κάθε κέντρου. Στην 

ACTG, συνήθως η επιστημονική έγκριση ολοκληρώνεται ικανοποιητικά και τα 

κλινικά κέντρα ξεκινάνε περίπου την ίδια στιγμή, αλλά μπορεί και να υπάρχουν 

εξαιρέσεις και τέτοιες εξαιρέσεις μπορεί να είναι πιο συχνές σε άλλους τομείς ή 

άλλους οργανισμούς κλινικής έρευνας.

Για όλες τις μελέτες, καταγράφηκε η ημερομηνία ολοκλήρωσης της 

παρακολούθησης ασθενών, η ημερομηνία της τελικής δημοσίευσης και το επίπεδο 

της στατιστικής σημαντικότητας της ανάλυσης όσον αφορά την κύρια έκβαση της 

μελέτης. Για τις μελέτες που συνέχισαν την παρακολούθηση των ασθενών μετά την 

κύρια ανάλυση και δημοσίευση, η ημερομηνία ολοκλήρωσης της παρακολούθησης 

ασθενών θεωρήθηκε η ημερομηνία της κύριας ανάλυσης. Όλα τα δεδομένα 

λογοκρίθηκαν (censored) στις 12 Νοεμβρίου του 1999. Οι μελέτες με μη στατιστικά 

σημαντικά αποτελέσματα (Ρ  >  0,05) ή με στατιστικά σημαντικά αποτελέσματα υπέρ 

της ομάδας ελέγχου (Ρ  <  0,05) χαρακτηρίστηκαν ως «αρνητικές». Οι μελέτες με 

στατιστικά αποτελέσματα υπέρ της πειραματικής ομάδας ( Ρ  <  0 ,05)

χαρακτηρίστηκαν ως «θετικές». Οι χαρακτηρισμοί αυτοί σε άμεση μετάφραση από 

την αγγλική ορολογία δεν θα πρέπει να θεωρηθούν ως «καλές» ή «κακές» μελέτες. 

Θα πρέπει να επισημανθεί ότι οι χαρακτηρισμοί αυτοί είναι καθαρά συμβατικοί που 

αναφέρονται μόνο στη στατιστική σημαντικότητα των αποτελεσμάτων και δεν
ρ

αντικατοπτρίζουν την αξία ή ποιότητα των μελετών.



2.1.4 Δεδομένα για την ανάλυση όλου του ττολυκεντρικού κλινικού οργανισμού
Χρησιμοποιήθηκαν δεδομένα πάνω στην εγγραφή ασθενών σε κλινικές 

μελέτες που διεξήχθησαν στο διάστημα από 10 Οκτωβρίου 1986 μέχρι 12 Νοεμβρίου 

1999. Όλες οι κλινικές μελέτες της ACTG λήφθηκαν υπόψη, ανεξαρτήτως 

σχεδιασμού (τυχαιοποιημένες και μη τυχαιοποιημένες μελέτες όλων των κλινικών 

φάσεων [I-IV]).

Για την ανάλυση χρησιμοποιήθηκαν οι ημερομηνίες εισαγωγής ασθενών στις 

μελέτες. Όλες οι αναλύσεις πραγματοποιήθηκαν σε 2 βάσεις δεδομένων: η μία 

περιείχε όλες τις μελέτες της ACTG και η άλλη δε συμπεριλάμβανε τις υπομελέτες 

των κύριων μελετών. Συνήθως, οι υπομελέτες περιείχαν μόνο κάποιες υποομάδες των 

ίδιων ασθενών που συμμετείχαν στις κύριες μελέτες, οπότε ο αποκλεισμός τους ίσως 

δίνει μια πιο αντικειμενική εικόνα. Σε μερικές μελέτες, η ACTG είχε συνεργαστεί και 

με άλλους πολυκεντρικούς οργανισμούς, όπως η Community Programs for Clinical 

Research on AIDS (CPCRA). Συνήθως, σ’ αυτές τις περιπτώσεις μόνο δεδομένα των 

ασθενών που συμμετείχαν στα κέντρα της ACTG ήταν διαθέσιμα.



2.2 ΣΤΑΤΙΣΤΙΚΗ ΑΝΑΛΥΣΗ

2.2.1 Ανάλυση των ΤΚΔ
Για την περιγραφή των χαρακτηριστικών στρατολόγησης χρησιμοποιήθηκαν 

περιγραφικά στοιχεία των κατανομών (μέσος όρος, διάμεσος, λοξότητα [skewness] 

και κορυφές [peak]) και ιστογράμματα του ποσοστού των ασθενών που 

στρατολογήθηκαν κάθε μήνα ως προς τον αρχικό στόχο εγγραφής. Η σχέση των 

χαρακτηριστικών πρώιμης εγγραφής ασθενών με την ικανότητα μιας μελέτης να 

φτάσει στο στόχο εγγραφής της εκτιμήθηκε με τη δοκιμασία /  με συνυπολογισμό 

τάσης. Επίσης συγκρίθηκε το τελικό ποσοστό του στόχου εγγραφής μεταξύ των 

παραπάνω χαρακτηριστικών εγγραφής ασθενών (αργή, μέτρια, ταχεία, πολύ ταχεία) 

χρησιμοποιώντας τη μη-παραμετρική ανάλυση διακύμανσης κατά K ruskal-W allis.

.  Οι μη-παραμετρικοί συντελεστές συσχέτισης Spearm an  εκτιμήθηκαν για τη 

σχέση μεταξύ των παραμέτρων πολύ πρώιμης εγγραφής ασθενών και του συνολικού 

τελικού δείγματος ή του συνολικού υπόλοιπου δείγματος. Το συνολικό τελικό δείγμα 

συμπεριλαμβάνει και την πολύ πρώιμη εγγραφή ασθενών, ενώ το συνολικό υπόλοιπο 

δείγμα δεν τη συμπεριλαμβάνει. Η συσχέτιση μεταξύ της πολύ πρώιμης εγγραφής 

ασθενών και του υπόλοιπου δείγματος είναι μεθοδολογικά πιο αυστηρή. Εξετάστηκαν 

και οι αναλύσεις κατά υποομάδες ανάλογα με τον πληθυσμό (ενήλικες ή παιδιά), τον 

τύπο της μελέτης (αντιρετροϊκή ή επιπλοκές [ευκαιριακές λοιμώξεις και νευρολσγικές 

επιπλοκές]) και το σχεδίασμά της μελέτης (διπλά τυφλή σε σύγκριση με απλά τυφλή 

ή χωρίς τυφλοποίηση). Επίσης το μέσο ποσοστό του στόχου εγγραφής που 

επιτεύχθηκε συγκρίθηκε μέσα σ ’ αυτές τις υποομάδες.

2.2.2 Η επίδραση της πρώιμης εγγραφής στη σταπστική σημανπκότητα των 

αποτελεσμάτων

Διερευνήθηκε αν οι μελέτες με πιο ταχεία πρώιμη εγγραφή ασθενών ήταν πιο 

πιθανό να καταλήξουν με 1) στατιστικά σημαντικά αποτελέσματα υπέρ οποιοσδήποτε 

ομάδας ή 2) «θετικά» αποτελέσματα, όπως ορίστηκαν παραπάνω. Κάθε τιαράμετρος 

πρώιμης εγγραφής εξετάστηκε σε ένα μονοπαραγοντικό λογαριθμιστικό (logistic) 

μοντέλο (86) σε σχέση με κάθε μία από τις 2 παραπάνω εκβάσεις. Λογαριθμικοί 

μετασχηματισμοί των παραμέτρων πρώιμης εγγραφής χρησιμοποιήθηκαν όταν είχαν 

καλύτερη προσαρμογή από τις απόλυτες τιμές. Στη συνέχεια, εφαρμόστηκαν



λογαριθμιστικά μοντέλα συνυπολογίζοντας το στόχο εγγραφής. Επίσης, συγκρίθηκε 

η μέση αναλογία του στόχου εγγραφής που τελικά επιτεύχθηκε (τελικός αριθμός 

εγγραφής ασθενών / στόχο εγγραφής) σε μελέτες με στατιστικά σημαντικά και 

στατιστικά μη-σημαντικά αποτελέσματα όπως και σε μελέτες με «θετικά» και με 

«αρνητικά» αποτελέσματα, χρησιμοποιώντας τη μη-παραμετρική δοκιμασία κατά 

Mann-Whitney.

2.2.3 Η επίδραση της πρώιμης εγγραφής στο χρόνο από την έναρξη μέχρι την 

ολοκλήρωση και δημοσίευση της ΤΚΔ
Εκτιμήθηκε εάν οι παράμετροι της πρώιμης εγγραφής μπορούν να

προβλέψουν το χρόνο που χρειάζεται από την έναρξη της μελέτης μέχρι την 

ολοκλήρωση της παρακολούθησης των ασθενών, από την ολοκλήρωση της

παρακολούθησης μέχρι τη δημοσίευση και από την έναρξη της μελέτης μέχρι τη 

δημοσίευση, χρησιμοποιώντας μοντέλα Cox (μοντέλα αναλογικών κινδύνων,

ανάλυση επιβίωσης). Για να διαπιστωθεί ότι δεν παραβιάζονται οι υποθέσεις των 

αναλογικών κινδύνων, δημιουργήθηκαν γραφήματα Kaplan-Meier με τα

τεταρτημόρια της κάθε παραμέτρου πρώιμης εγγραφής (87). Εφαρμόστηκαν 

πολυπαραγοντικά (multivariate) μοντέλα Cox συνυπολογίζοντας και άλλα 

χαρακτηριστικά των μελετών που φάνηκαν να είναι σημαντικοί παράγοντες που 

προσδιορίζουν το χρόνο μέχρι την ολοκλήρωση και το χρόνο μέχρι τη δημοσίευση 

της μελέτης, όταν εξετάστηκαν σε μονοπαραγοντικά μοντέλα. Τα τελικά μοντέλα 

επιλέχτηκαν με τη μέθοδο της σταδιακής εισαγωγής μεταβλητών (stepwise forward 

selection) σύμφωνα με το κριτήριο του λόγου πιθανοφάνειας (likelihood ratio 

criteria). Τα πολυπαραγοντικά μοντέλα παρουσιάστηκαν επίσης με γραφήματα 

Kaplan-M eier χρησιμοποιώντας συνδυασμούς των ανεξάρτητων επεξηγηματικών 

μεταβλητών.

Επιπλέον εξετάστηκε εάν το ημερολογιακό έτος έναρξης ή ολοκλήρωσης της 

μελέτης ήταν ένας σημαντικός παράγοντας που επηρέαζε το χρονικό διάστημα που 

χρειάζεται από την έναρξη μέχρι την ολοκλήρωση ή τη δημοσίευση ή το χρόνο από 

την ολοκλήρωση της μελέτης μέχρι τη δημοσίευση, αλλά δε φάνηκε να υπάρχει 

καμία σημαντική σχέση.

Για να απεικονιστεί η προγνωστική ικανότητα των παραμέτρων πρώιμης 

εγγραφής ασθενών, εφαρμόστηκε η ανάλυση με τις καμπύλες ROC (receiver 

operating characteristic) χρησιμοποιώντας τις ακόλουθες εκβάσεις: α) δημοσίευση σε



λιγότερο από 4 χρόνια από την έναρξη στρατολόγησης και β) ολοκλήρωση σε 

λιγότερο από 2 χρόνια από την έναρξη της στρατολόγησης. Εκτιμήθηκε η επιφάνεια 

κάτω από την καμπύλη (AUC [area under the curve]) για κάθε περίπτωση. Ως 

αποτελέσματα αναφέρονται επίσης αντιπροσωπευτικά ζεύγη ευαισθησίας και 

ειδικότητας διαφόρων τιμών των παραμέτρων πρώιμης εγγραφής.

Επίσης, για τις αναλύσεις του χρόνου που χρειάζεται μέχρι την ολοκλήρωση 

και τη δημοσίευση, αποκλείστηκαν οι μελέτες που είχαν θεωρηθεί ως πρόωρα 

αποτυχημένα πρωτόκολλα (early failures), δηλαδή οι μελέτες που εγκαταλείφθηκαν 

νωρίς από τους ερευνητές τους λόγω ματαιότητας (futility), επειδή λιγότεροι από 20 

ασθενείς (συνήθως λιγότεροι από 6) είχαν στρατολογηθεί ύστερα από αρκετούς μήνες 

προσπαθειών. Αυτές οι μελέτες αποκλείστηκαν, επειδή η εγκατάλειψη δεν σήμαινε 

και ολοκλήρωση, ενώ εννοείται επίσης ότι οι μελέτες αυτές δε θα δημοσιεύονταν 

ποτέ.

2.2.4 Ανάλυση της εγγραφής ασθενών σε ένα πολυκεντρικό κλινικό οργανισμό

2.2.4.1 Εποχική επίδραση στην εγγραφή ασθενών και στην έναρξη μελετών
Πρωταρχικά, εξετάστηκε εάν υπάρχει εποχικότητα που επιδρά στη 

στρατολόγηση ασθενών και στην έναρξη των νέων μελετών χρησιμοποιώντας τη 

δοκιμασία χ*. Από την αρχή της χρονιάς του 1987 μέχρι και το τέλος του 1998, 

συνοψίστηκε με ιστογράμματα ο αριθμός ασθενών που εγράφησαν κάθε μήνα και ο 

αριθμός μελετών που ξεκίνησαν κάθε μήνα.

2.2.4.2 Υποψήφιοι παράγοντες που προβλέπουν την εξέλιξη της εγγραφής ασθενών
μέσα στο χρόνο

Εκτιμήθηκε εάν η συνολική εγγραφή ασθενών θα μπορούσε να επηρεαστεί 

από τις παρακάτω παραμέτρους:

1. Χ ρόνια τάση (time trend)- ύστερα από την εξέταση των δεδομένων φάνηκε να 

υπάρχει μία γραμμική τάση με αύξουσα τρίμηνη εγγραφή ασθενών στο χρόνο. 

Εναλλακτικοί μετασχηματισμοί (όπως ο λογάριθμος) δοκιμάστηκαν, άλλα η 

εφαρμογή του μοντέλου δε βελτιώθηκε.

2. Η  επίδραση του «αρχικού ξεκινήματος» του οργανισμού - όταν πρωτοϊδρύεται ένας 

πολυκεντρικός οργανισμός κλινικών μελετών αναμένεται η συνολική εγγραφή 

των ασθενών του να πάρει κάποιο χρονικό διάστημα για να φθάσει σε κάποιοΡ



λειτουργικό επίπεδο. Αυτό μπορεί να συμβαίνει επειδή τα κέντρα δεν αποκτούν 

την απαραίτητη πιστοποίηση συμμετοχής την ίδια χρονική στιγμή και επίσης 

επειδή χρειάζεται και κάποιος χρόνος για να ξεκινήσει ένας σημαντικός αριθμός 

μελετών. Ύστερα από την εξέταση των δεδομένων φάνηκε ότι αυτή η πρώιμη 

επίδραση θα μπορούσε να περιγράφει στο μοντέλο με μία διακριτή μεταβλητή, 

όπου ως δείκτης ήταν τα 3 πρώτα τρίμηνα (9 μήνες).

3. Εποχική επίδραση -  χρησιμοποιήθηκαν κατηγορικές μεταβλητές, όπου ο 

χειμώνας ήταν η εποχή αναφοράς, δηλαδή η εγγραφή ασθενών σε κάθε μία από 

τις άλλες εποχές συγκρίθηκε με την εγγραφή ασθενών το χειμώνα (Δεκέμβριος, 

Ιανουάριος, Φεβρουάριος).

4. Η επίδραση από την έναρξη μεγάλων μελετών -  οι μεγάλες μελέτες δίνουν μία 

ώθηση στη συνολική εγγραφή ασθενών ενός οργανισμού κλινικών μελετών λόγω 

των υπερβολικών απαιτήσεων πάνω στη στρατολόγηση ασθενών. Ο ορισμός για 

το τι αποτελεί «μεγάλη» μελέτη είναι σχετικός και ακολουθεί προηγούμενες 

συμβάσεις που έχουν προταθεί (88,89) θέτοντας ως αδρό όριο τους 1.000 

ασθενείς. Εδώ εκ των προτέρων θεωρήθηκαν όλες οι μελέτες της ACTG με στόχο 

εγγραφής πάνω από 1.000 ασθενείς, όπου μία «δεξαμενή» επιπολασμού ήταν ήδη 

διαθέσιμη με την έναρξη μίας μελέτης. Γενικώς, δε συμπεριλήφθηκαν προοπτικές 

μελέτες που ερευνούσαν την περιγεννητική μεταβίβαση του HIV (η «δεξαμενή 

επιπολασμού» των εγκύων γυναικών που είναι μολυσμένες με HIV είναι μικρή). 

Η επίδραση των μεγάλων μελετών περιγράφηκε στο μοντέλο δίνοντας διάφορα 

βάρη που επισημαίνουν τη μεγαλύτερη εγγραφή ασθενών στα πρώτα τρίμηνα 

διεξαγωγής μιας μεγάλης μελέτης. Ειδικότερα, για μελέτες με στόχο εγγραφής 

πάνω από 1.000 ασθενείς, ορίστηκε το βάρος ‘Λ για το πρώτο τρίμηνο έναρξής 

τους, 1 για το επόμενο τρίμηνο και Vt για το τρίτο τρίμηνο. Δόθηκε βάρος μόνο 

στα πρώτα 3 τρίμηνα, γιατί τότε φάνηκε να είναι πιο «ενεργή» η επίδραση των 

μεγάλων μελετών. Επίσης, από τα δεδομένα φάνηκε ότι κατά μέσο όρο οι 

μεγάλες μελέτες έτειναν να έχουν την κορύφωση του ρυθμού εγγραφών κατά το 

δεύτερο τρίμηνο από την έναρξή τους (90). Η συνολική επίδραση των μεγάλων 

μελετών υπολογίστηκε με το άθροισμα των αντίστοιχων βαρών των μεγάλων 

μελετών που ήταν «εν ενεργεία» στο κάθε τρίμηνο. Σε ανάλυση ευαισθησίας, 

λήφθηκαν υπόψη και οι μελέτες με στόχο εγγραφής μεταξύ 500 και 1.000 

ασθενών, δίνοντας τα μισά βάρη από αυτά που περιγράφηκαν παραπάνω, αλλά η 

προσαρμογή του μοντέλου δε βελτιώθηκε.



5. Ο  αριθμός μελετώ ν που ξεκινάνε κάθε τρίμηνο -  η πλειοψηφώ των μελετών που 

ξεκινάνε στην ACTG έχουν λιγότερους από 1.000 (ή και 500) ασθενείς. Για 

τέτοιες μελέτες, η χαρακτηριστική περίοδος στρατολόγησης ασθενών είναι μικρή 

(σε πολλές περιπτώσεις μικρότερη από 6 μήνες). Για να ληφθεί αυτό υπόψη, 

θεωρήθηκε ως παράγοντας ο αριθμός των μελετών που ξεκινάνε σε κάθε τρίμηνο.

Επίσης, εφαρμόστηκε ανάλυση ευαισθησίας όπου ως ένας ακόμη παράγοντας 

θεωρήθηκε ο αριθμός μελετών που ξεκινάνε στο επόμενο τρίμηνο, αλλά η 

προσαρμογή του μοντέλου δε βελτιώθηκε, οπότε εδώ λήφθηκε υπόψη μόνο το 

τρέχον τρίμηνο που ξεκίνησαν οι μελέτες.

2.2.4.3 Ανάλυση χρονοσειρών
Η μελέτη των χρονοσειρών ξεκινά από την αποδόμησή (decomposition) τους 

σε επιμέρους προγνωστικές συνιστώσες, όπως έγινε και παραπάνω. Ένας άλλος 

παράγοντας που πρέπει να ληφθεί υπόψη είναι ότι υπάρχει συσχέτιση μεταξύ 

διαδοχικών μετρήσεων στο χρόνο. Αυτή η συσχετιση περιγράφεται με τους 

συντελεστές αυτοσυσχέτισης κ  τάξης ή συντελεστές αυτοσυσχέτισης κ  υστέρησης, 

όπου κ  είναι η απόσταση μεταξύ των μετρήσεων. Για την ανάλυση αυτών των 

αυτοσυσχετίσεων μπορεί να χρησιμοποιηθεί το συσχετόγραμμα που δείχνει 

διαγραμματικά το μέγεθος των συντελεστών αυτοσυσχέτισης ως συνάρτηση της 

υστέρησης κ  (91). Συγκεκριμένα για τα δικά μας δεδομένα, ύστερα από την αφαίρεση 

της γραμμικής χρόνιας τάσης και την εξέταση των συσχετογραμμάτων διαπιστώθηκε 

ότι ένα μοντέλο με συντελεστή αυτοσυσχέτισης πρώτης τάξης ήταν το πλέον 

κατάλληλο. Επιπλέον, έγινε ξεχωριστή διόρθωση στο μοντέλο για την εποχικότητα, 

το «αρχικό ξεκίνημα» του οργανισμού, την επίδραση από τις μεγάλες μελέτες και τον 

αριθμό των καινούργιων μελετών που ξεκινάνε κάθε τρίμηνο, για να εξεταστεί εάν 

μεταβάλλονταν η σημαντικότητα και το μέγεθος της αυτοσυσχέτισης. Στο τέλος, 

εφαρμόστηκε ένα πολυπαραγοντικό μοντέλο με όλους τους παραπάνω παράγοντες 

μαζί και με την επίδραση της αυτοσυσχέτισης πρώτης τάξης.

2.2Λ4 Εκπαίδευση μοντέλου και πρόβλεψη
Από το πολυπαραγοντικό μοντέλο αυτοσυσχέτισης πρώτης τάξης με τις 

παραπάνω παραμέτρους δημιουργήθηκε ένα μοντέλο εκπαίδευσης βασισμένο στα
. ,β̂ ολ

πρώτα 32 τρίμηνα εγγραφής ασθενών και χρησιμοποιήθηκε για την πρόβλεψη των 

επόμενων 21 τριμήνων εγγραφής ασθενών. Για όλες τις παραπάνω αναλύσεις



χρονοσειρών χρησιμοποιήθηκαν γραφήματα με την προβλεπόμενη και 

παρατηρούμενη τριμηνιαία εγγραφή ασθενών ως συνάρτηση του χρόνου. Επίσης, 

υπολογίστηκαν και οι απόλυτες και οι σχετικές διαφορές μεταξύ προβλεπόμενης και 

παρατηρούμενης εγγραφής ασθενών.

Όλες οι στατιστικές αναλύσεις εφαρμόστηκαν στο στατιστικό πακέτο SPSS. 

Τα αναφερόμενα επίπεδα σημαντικότητας είναι αμφίπλευρα.



2.3 ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ

2.3.1 Επιλογή των ΤΚΔ
Συνολικά 324 κλινικές μελέτες, από τις οποίες οι 96 ήταν ΤΚΔ, ξεκίνησαν 

από την ACTG μέσα στο διάστημα ΙΟ Οκτωβρίου 1986 -  ΙΟ Οκτωβρίου 1996. Από 

αυτές αποκλείστηκαν 33 μελέτες (συμπεριλαμβάνοντας 19 ΤΚΔ), οι οποίες έγιναν με 

σημαντική συνεισφορά ασθενών από άλλους πολυκεντρικούς οργανισμούς και όπου 

δεν υπήρχαν διαθέσιμες οι ημερομηνίες εγγραφής αυτών των ασθενώ ν στη βάση 

δεδομένων μας. Στη διάρκεια αυτής της δεκαετίας ξεκίνησαν 77 ΤΚΔ 

αποτελεσματικότητας με συνολική εγγραφή 28.992 ασθενών μέχρι τις 12 Νοεμβρίου 

1999. Από αυτές, οι 74 διεξήχθησαν μόνο από την ACTG, ενώ στις άλλες 3 μελέτες 

υπήρξε μικρή συνεισφορά από άλλους οργανισμούς. Μόνο μία μελέτη 

εξακολουθούσε να είναι ανοιχτή στις 12 Νοεμβρίου 1999. Ομως ύστερα από 57 

μήνες αυτή η μελέτη είχε στρατολογήσει μόνο το 56% του στόχου εγγραφής της και 

πολύ λίγοι ασθενείς στρατολογήθηκαν κατά τους τελευταίους μήνες.

2.3.2 Περιγραφή της εγγραφής των ασθενών στις ΤΚΔ

Λαμβάνοντας υπόψη όλες τις 77 μελέτες αποτελεσματικότητας, ο διάμεσος 

χρόνος εγγραφής κυμαίνονταν από 0,5 μήνα μέχρι 25,5 μήνες και η συνολική 

διάρκεια στρατολάγησης από 2 μέχρι 57 μήνες. Από τις 77 μελέτες, οι 23 μελέτες 

παρουσίασαν σημαντική δεξιά λοξότητα και οι 7 μελέτες παρουσίασαν σημαντική 

αριστερή λοξότητα. Η κορυφή παρουσιάστηκε μέσα στους πρώτους 6 μήνες σε 41 

από τις 77 μελέτες.

Συγκεκριμένα, οι μελέτες με στόχο εγγραφής ή τελικό μέγεθος δείγματος 

πάνω από 500 ασθενείς συνοψίζονται στον Πίνακα 1. Οι περισσότερες από αυτές τις 

μελέτες παρουσίασαν σημαντική δεξιά λοξότητα εκτός από τις ACTG 076 (92), 

ACTG 081 (93), ACTG 155 (94) και ACTG 185 (95), όπου αυτές παρουσίασαν 

σημαντική αριστερή λοξότητα. Η ACTG 076 (92) και η ACTG 185 (95) ήταν και οι 

δύο μελέτες πάνω στην περιγεννητική μεταβίβαση του HIV από τη μητέρα στο 

νεογνό και θα είχαν εξαρτηθεί από τη διαθεσιμότητα καινούργιων περιστατικών από 

έγκυες γυναίκες μολυσμένες με HIV. Οι άλλες δύο μελέτες που είχαν αριστερή 

λοξότητα (μία μελέτη πάνω σε προφύλαξη για πνευμονία από P neum ocystis ca rin ii  

[93] και μία πάνω σε αντιρετροϊκή θεραπεία [94]), παρουσίασαν κάποια επιτάχυνση
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στη διάρκεια της εξέλιξής τους. Η κατανομή ήταν μονοκόρυφη σε όλες τις μελέτες 

εκτός από δύο (μία δικόρυφη και μία τρικόρυφη μελέτη).

Στις περισσότερες μελέτες, ο κορυφαίος μήνας εγγραφής είτε βρισκόταν μέσα 

στους πρώτους 6 μήνες, είτε δε διέφερε πολύ από την κορυφαία μηνιαία εγγραφή που 

καταγράφηκε μέσα στους πρώτους 6 μήνες. Μερικέε εξαιρέσεις παρουσιάστηκαν, 

κατά κύριο λόγο σε μελέτες περιγεννητικής μεταβίβασης (ACTG 076 και ACTG 185) 

και επίσης στις ACTG 019 (% ), ACTG 081 (93) και ACTG 155 (94).

2.3.3 Σχέση των χαρακτηριστικών εγγραφής ασθενών με το τελικό ποσοστό 

του στόχου εγγραφής
Στον Πίνακα 2 παρουσιάζεται η σχέση των χαρακτηριστικών εγγραφής

ασθενών με το τελικό ποσοστό του στόχου εγγραφής που επιτεύχθηκε. Είναι φανερό

πως όσο ταχύτερη ήταν η πρώιμη εγγραφή τόσο πιο πιθανό ήταν να φτάσει (ή να

ξεπεράσει) μία μελέτη το στόχο εγγραφής της (/* < 0 ,0 0 !).
#

ΠΙΝΑΚΑΣ 2: Η σχέση μεταξύ της πρώιμης εγγραφής ασθενών και του τελικού
ποσοστού του σχεδιασμένου μεγέθους δείγματος

Πρώιμη

ϊΫΥΡΟφή

Επίτευξη στόχου εγγραφής 
η/Ν (%) Ρ·

% του στόχου εγγραφής που τελικά επιτεύχθηκε 
Μ.Ο. (Τ.Α.) Διάμεσος (ΕΤΕ) Pf

Αργή 
Μέτρια 

Ταχεία 
Πολύ ταχεία

4/20 (20,0) <0,001 

15/35 (42,9)
11/14 (78,6)
7/8 (87,5)

0,53 (0.40) 0,64 (0,83) <0,001 

0,89 (0,30) 0,93 (0,37)
1,02 (0.20) 1,08 (0.22)
1.03 (0.18) 1,06 (0,13)

Μ.Ο.: Μέσος όρος, Τ.Α.: Τυπική απόκλιση, ΕΤΕ: Ενδοτεταρτημοριακό εύρος 

* δοκιμασία /  με συνυπολογισμό τάσης 

t  δοκιμασία κατά Kruskall-Waltis

Όλες οι μελέτες με πολύ ταχεία πρώιμη έγγραφη έφθασαν στο στόχο τους 

(88% ), με μια μόνο εξαίρεση (ACTG 333). Αυτή η μελέτη περιορίστηκε σε ασθενείς 

που έπαιρναν ένα παλιό σκεύασμα σεκουίναβίρης και τους προσέφερε την επιλογή να 

αλλάξουν θεραπεία σε ένα νεότερο σκεύασμα ή άλλα νεώτερα καινούργια φάρμακα.

Επειδή οι ασθενείς που έπαιρναν το παλιό σκεύασμα ήταν άμεσα πρόθυμοι να 

αλλάξουν σε καλύτερες επιλογές φαρμάκων, οι περισσότεροι ασθενείς >Β ^
i 5,

στρατολογήθηκαν τους πρώτους 3 μήνες, οπότε η «δεξαμενή» των διαθέσιμων



ασθενών που θα άλλαζαν θεραπεία εκκενώθηκε γρήγορα χωρίς να υπάρχει ανάλογη 

συνέχεια στις εγγραφές μετά τους πρώτους 3 μήνες.

Αντιθέτως, μόνο 4 από τις 20 (20%) μελέτες αποτελεσματικότητας με αργή 

πρώιμη εγγραφή έφτασαν τελικά στο στόχο εγγραφής τους. Από αυτές τις 4 μελέτες, 

οι 2 στόχευαν σε παιδιατρικό πληθυσμό και οι άλλες 2 έψαχναν να στρατολογήσουν 

ασθενείς που διαγνώστηκαν πρόσφατα με ευκαιριακές λοιμώξεις. Από τις 20 ΤΚΔ με 

αργή πρώιμη εγγραφή, οι 13 (65%) στρατολόγησαν ασθενείς για πάνω από 1 χρόνο 

και οι 10 (50%) για πάνω από 2 χρόνια.

Το μέσο τελικό ποσοστό του στόχου εγγραφής διέφερε σημαντικά ανάλογα με 

την πρώιμη εγγραφή ασθενών (Ρ<0,001). Κατά μέσο όρο, οι μελέτες με ταχεία ή 

πολύ ταχεία εγγραφή τελικά έφτασαν πολύ mo κοντά στο στόχο εγγραφής απ’ ότι οι 

μελέτες με μέτρια ή αργή εγγραφή (102% ή 103% έναντι 89% ή 53%, αντίστοιχα, 

Πίνακας 2).

Στα παρακάτω γραφήματα (Γράφημα 1), παρουσιάζονται οι τροχιές του 

αθροιστικού ποσοστού του στόχου εγγραφής ως συνάρτηση του χρόνου από την 

έναρξη κάθε μελέτης. Για την ευκρινέστερη παρουσίαση των τροχιών στις 

συγκεκριμένες μελέτες, τα γραφήματα έχουν κατηγοριοποιηθεί σε μελέτες με στόχο 

εγγραφής < 200 ασθενείς (32 μελέτες), 200-500 ασθενείς (27 μελέτες) και >500 

ασθενείς (18 μελέτες).

Τα γραφήματα δείχνουν στις περισσότερες περιπτώσεις ότι ο αρχικός ρυθμός 

εγγραφής προσδιόριζε και το μετέπειτα ρυθμό εγγραφής σε κάθε μελέτη ανεξάρτητα 

από τον απόλυτο αριθμό του στόχου εγγραφής. Όλες οι μελέτες που ύστερα από 10 

μήνες είχαν στρατολογήσει λιγότερο από 30% του στόχου εγγραφής τους, δεν 

μπόρεσαν τελικά ποτέ να τον φτάσουν. Καμία μελέτη δε φάνηκε να έχει ιδιαίτερη 

επιτάχυνση στρατολόγησης με τη πάροδο του χρόνου. Επιπλέον, υπήρχαν 48 (62%) 

μελέτες που κατάφεραν να φτάσουν σε >80% του στόχου εγγραφής και 16 (21%) 

μελέτες που έφτασαν μεταξύ 50% και 80% του στόχου εγγραφής.

Κατά τη διεξαγωγή τους, δεκατρείς μελέτες δεν κατάφεραν να φτάσουν ούτε καν στο 

μισό του στόχου εγγραφής τους. Μολονότι, πολλοί παράγοντες μπορεί να επηρέασαν 

αυτήν τη σχετική αποτυχία στρατολόγησης σε κάθε μία από αυτές τις μελέτες, οι 

κύριοι λόγοι είναι οι ακόλουθοι: οι 5 μελέτες εστιάζονταν πάνω σε σύνδρομα που 

μπορεί να ήταν σχετικά δύσκολο να βρεθούν ασθενείς για εγγραφή (όπως 

τοξοπλάσμωση, νευροσύφιλη, περιφερική νευροπάθεια, σύνδρομο άνοιας [2 

μελέτες]), οι 3 μελέτες είχαν κριτήρια επιλογής ασθενών που μπορεί να ήταν πολύ



ΓΡΑΦΗΜΑ 1: Οι τροχιές του αθροιστικού ποσοστού του στόχου εγγραφής ως 

συνάρτηση του χρόνου αττό την έναρξη της μελέτης. Οι μελέτες είναι 

ομαδοττοιημένες ανάλογα με το στόχο εγγραφής (κάτω αϊτό 200, αττό 200 μέχρι 500 

και πάνω από ή ίσο με 500 ασθενείς). Κάθε τροχιά αντιστοιχεί σε μια μελέτη.

Στόχος <200 (32 μτλέης) Στόχος 200-500 (27μ*Λέτ*ς)

Στόχος 2 500 (18μελέτες)

0  5 t 0  1S 2 0 2 S 3 0 a S 4 © * 5

Μήνες εγγραφής ασθενών
ξ



περιοριστικά δεδομένου του απαιτούμενου μεγέθους δείγματος (αποτυχία σε θεραπεία για 

πνευμονία από Pneumocystis carinii, ιστορικό αιμορροφιλίας, παιδιά με μόνο ήπια ή μέτρια 

συμπτώματα από HIV λοίμωξη), η μία μελέτη είχε πολύ αυστηρά κριτήρια επιλογής και 

επίσης περιορίστηκε σε ασθενείς που ήδη είχαν λάβει μέρος σ’ ένα συγκεκριμένο 

πρωτόκολλο, μία μελέτη διακόπηκε νωρίς λόγω μεγαλύτερης θνησιμότητας από την 

πειραματική παρέμβαση και για 3 μελέτες οι πειραματικές θεραπείες θεωρήθηκαν γρήγορα 

ξεπερασμένες λόγω της γρήγορης εξέλιξης που παρατηρήθηκε στο χώρο της αντιρετροϊκής 

θεραπευτικής.

2.3.4 Σχέση της πολύ πρώιμης και της τελικής εγγραφής ασθενών

Στον Πίνακα 3, παρουσιάζονται οι συσχετίσεις μεταξύ των παραμέτρων της πολύ 

πρώιμης και της τελικής εγγραφής ασθενών. Η στρατολόγηση κατά τον πρώτο ή έστω τους 

πρώτους 2 μήνες συσχετιζόταν σημαντικά με την ικανότητα μίας μελέτης να στρατολογήσει 

ασθενείς και να φτάσει στο στόχο εγγραφής της. Επίσης, η επιτάχυνση της στρατολόγησης 

κατά τους 2 πρώτους μήνες (η αναλογία του 2ου ως προς τον 1° μήνα) σχετιζόταν σημαντικά 

με την τελική εγγραφή. Όσο mo πολλοί ασθενείς στρατολογήθηκαν τους 2 πρώτους μήνες, 

τόσο μεγαλύτερη η απόλυτη εγγραφή και το τελικό ποσοστό του στόχου εγγραφής που 

μπόρεσε να επιτύχει μια μελέτη.

ΠΙΝΑΚΑΣ 3 : Συντελεστές συσχέτισης κατά Spearm an μεταξύ πολύ πρώιμης εγγραφής και 

τελικής εγγραφής ασθενών

Π αράμετροι πολύ πρώ ιμης

Συνολική τελική § 

στρατολόγηση 

Απόλυτη % του στόχου

εγγραφ ής ασθενώ ν εγγραφή εγγραφής εγγραφή στόχου εγγραφήά

Εγγραφή τον 1° μήνα 0,601 * 0,471 * 0 ,5 3 6  * 0 ,4 6 0  * 1

Εγγραφή τον 2° μήνα 0,751 * 0 ,5 1 6  * 0 ,6 0 0  * 0 ,503  * ί

Εγγραφή τους 2 πρώ τους μήνες 0 ,6 9 9  * 0 ,526  * 0 ,533  * 0 ,508  *

2ος/1ος μήνας εγγραφής 0 ,507  * 0 ,265  t 0 ,5 1 3 * 0 ,259  f

1 *  μήνας / στόχο εγγραφής -0 ,040 0 ,3 7 4  f -0 ,107 0 ,360  t

1° + 2° μήνες / στόχο εγγραφής 0 ,1 5 2 0 ,5 1 7 * -0 ,007 0 ,5 0 3  *

* Ρ <  0 ,0 0 1 , f  0,001 < Ρ  < 0 ,05

Συνολική υπόλοιπη § 

στρατολόγηση

Απόλυτη % του υπόλοιποί

§  Η συνολική τελική στρατολόγηση συμπεριλαμβάνει και την πολύ πρώιμη εγγραφή 

ασθενών, ενώ η συνολική υπόλοιπη στρατολόγηση δεν τη συμπεριλαμβάνει



t

ΠΙΝΑΚΑΣ 4: Συντελεστές συσχέτισης κατά Spearman των παραμέτρων πρώιμης εγγραφής με το ποσοστό του υπόλοιπου στόχου εγγραφής 

σε διάφορες υπο-ομάδες

Παράμετροι πολύ πρώ ιμης 

εγγραφής ασθενών

Παιδιατρικές

μελέτες

/? = 16

Μελέτες

ενηλίκω ν

η * 6 1

Επιπλοκές 

του HIV

η *3 9

ΑντιρετροΤκή

θεραπεία

η *  38
Διπλά τυφλές

η = 46

Απλά τυφλές ή 

χω ρίς τυφλοποίηση

η = 29

Εγγραφή τον 1° μήνα 0,091 0,539 * 0,623 * 0,178 0,384 f 0,531 f

Εγγραφή τον 2° μήνα 0,103 0,576 * 0,454 f 0,328 f 0,384 f 0,689*

Εγγραφή τους 2 πρώτους μήνες 0,155 0,571 * 0,582 * 0,276 0.431 f 0,578 f

2ος/10ς μήνας εγγραφής 0,169 0.274 f 0,113 0,400 f 0,166 0,425 f

1 *  μήνας / στόχος εγγραφής 0,275 0,410 f 0,515 f 0,127 0,339 f 0,3731

1°ς+2°< μήνες / στόχος εγγραφής 0,418 0,538 · 0.627 * 0.266 0 ,485· 0,543 f

HIV: human immunodefeciency virus 

* Ρ  < 0,001, f  0,001 s Ρ  < 0,05

3



Εξετάζοντας ξεχωριστά το ποσοστό του συνολικού υπόλοιπου του στόχου 

εγγραφής σε μελέτες παιδιών και ενηλίκων, είναι φανερό ότι οι συντελεστές 

συσχέτισης με την πολύ πρώιμη εγγραφή ήταν πιο μικρές στις παιδιατρικές μελέτες 

(Πίνακας 4). Η σχέση μεταξύ πολύ πρώιμης και τελικής εγγραφής ασθενών δε 

διέφερε σημαντικά ανάλογα με τον τύπο ή το σχεδίασμά της μελέτης. Το μέσο 

ποσοστό του τελικού στόχου εγγραφής δε διέφερε σημαντικά ανάλογα με την ηλικία 

του πληθυσμού (Ρ=0,91), τον τύπο (/*=0,12) και το σχεδίασμά της μελέτης (/Μ ),54).

2.3.5 Χ α ρ α κτη ρ ισ τ ικά  τω ν μ ελετώ ν ω ς π ρ ο ς  τη ν  ολο κλήρ ω σ η  κα ι δ η μ ο σ ίευ σ η

Συνολικά 77 τυχαιοποιημένες μελέτες αποτελεσματικότητας λήφθηκαν υπόψη 

με συνολική εγγραφή 28.992 ασθενών. Από αυτές, οι 7 έκλεισαν πρόωρα, με 

λιγότερους από 20 ασθενείς (συνολική εγγραφή = 49 ασθενείς σε όλα αυτά τα 

αποτυχημένα πρωτόκολλα).

1
ΠΙΝΑΚΑΣ 5 : Χαρακτηριστικά των μελετών j

Χαρακτηριστικά Ό λες  οι μελέτες

(η = 77)

Χ ω ρίς τις μελέτες  

π ο υ  απέτυχαν να  

στρ α τολογή σ ου ν

(η = 70)

Δ ημοσιευμένες

μελέτες

(η = 45)
Στατιστικά σημαντικά αποτελέσματα

Υπέρ της πειραματικής ομάδας, η (%) 31 (40) 31 (45) 23  (51)

Υπέρ της ομάδας ελέγχου, η (%) 3 ( 4 ) 3 ( 4 ) 1 ( 2 )  ;

Υπέρ καμίας ομάδας, η (%) 4 0  (52) 33 (47) 21 (47) |

Εκκρεμή αποτελέσματα, η (%) 3 ( 4 ) 3 ( 4 ) 0 ( 0 )  1

Μέγεθος δείγματος, διάμεσος (ΕΤΕ) 193 (69-358) 2 1 0 (1 0 0 -4 6 2 ) 2 6 2 (1 1 1 -7 7 8 )  1
Ενήλικος πληθυσμός, η (%) 61 (79) 56  (80) 3 5  (78) 1
Αντιρετροϊκή θεραπεία, η (%) 38  (49) 34  (49) 2 3 (5 1 )  I

Διπλά τυφλή μελέτη, η (%) 4 8  (62) 45  (64) 28  (62) 1

Διαχείριση δεδομ. από φαρμακευτικές, η (%) 3 (4 ) 3 ( 4 ) 1 (2) |

Εγγραφή τον 1° μήνα, διάμεσος (ΕΤΕ) 6 (4-24) 8 (4-25) 8 (4 -2 5 )  I
Εγγραφή τους 2 πρώτ. μήν., διάμεσος (ΕΤΕ) 16 (5-48) 18 (7-54) 16 (7-60) I

105 μήνας / στόχος εγγραφής, διάμεσος (ΕΤΕ) 0 ,0 4  (0 ,01 -0 ,07 ) 0 ,0 4  (0 ,02-0 ,08) 0 ,0 4  (0 ,0 1 -0 ,0 7 J

1+2 μήνες /στόχος εγγραφής,διάμεσος (ΕΤΕ) 0 ,07  (0 ,03-0 ,16) 0 ,08  (0 ,04-0 ,17) 0 ,0 9  (0 ,0 3 -0 ,16)1

1+2+3 μήνες/στόχος εγγραφ.,διάμεσος (ΕΤΕ) 0 .1 4 (0 ,0 5 -0 ,2 6 ) 0 ,15  (0 ,07-0 ,28) 0 ,1 6  (0 ,0 5 -0 ,2 7 »

ΕΤΕ: Ενδοτεταρτημοριακό εύρος



Από τις υπόλοιπες 70 μελέτες, η μία συνεχιζόταν ακόμη, η μία είχε τελειώσει τη 

στρατολόγηση, αλλά δεν είχε ολοκληρώσει την παρακολούθηση των ασθενών, και 68 

μελέτες (με 28.443 ασθενείς) είχαν ολοκληρωθεί. Σαρανταπέντε ολοκληρωμένες 

μελέτες είχαν δημοσιευτεί τη χρονική στιγμή που τα δεδομένα είχαν λογοκριθεί για 

την ανάλυση (πίνακας 5).

2.3.6 Προσδιοριστικοί παράγοντες των στατιστικά σημαντικών και «θετικών» 

αποτελεσμάτων
Η απόλυτη πρώιμη στρατολόγηση και, σε μικρότερο βαθμό, οι παράμετροι 

που εκφράζουν την αναλογία της εγγραφής ασθενών τους πρώτους μήνες ως προς το 

στόχο εγγραφής έδωσαν θετικές συσχετίσεις με την παρουσία στατιστικά σημαντικών 

αποτελεσμάτων στην τελική ανάλυση μίας μελέτης. Το ίδιο παρατηρήθηκε, όταν ως 

έκβαση θεωρήθηκαν τα «θετικά» αποτελέσματα (Πίνακας 6).

' Στη συνέχεια στα μοντέλα συνυπολογίστηκε ο στόχος εγγραφής, που επίσης 

προέβλεπε εάν μία μελέτη κατέληγε σε στατιστική σημαντικότητα. Οι επιδράσεις των 

παραμέτρων πρώιμης εγγραφής ήταν σχεδόν αναλλοίωτες μετά από αυτόν το 

συνυπολογισμό. Για παράδειγμα, συνυπολογίζοντας το στόχο εγγραφής, η 

πιθανότητα μία μελέτη να καταλήξει σε στατιστικά σημαντικά αποτελέσματα 

αυξήθηκε περίπου κατά 3 φορές, για κάθε δεκαπλασιασμό της εγγραφής στον πρώτο 

μήνα (/Μ),040) ή και τους 2 πρώτους μήνες (/Μ),048) εγγραφής ασθενών, δηλαδή 

όσο περίπου ήταν και πριν τον συνυπολογισμό (3,5 και 3,3 αντίστοιχα, Πίνακας 6) . 

Τα αποτελέσματα ήταν παρόμοια, όταν αποκλείστηκαν τα αποτυχημένα πρωτόκολλα. 

Δεν υπήρχε σημαντική διαφορά στο μέσο ποσοστό του στόχου εγγραφής που τελικά 

επιτεύχθηκε σε μελέτες με στατιστικά σημαντικά αποτελέσματα και με μη στατιστικά 

σημαντικά αποτελέσματα ή σε μελέτες με «θετικά» και «αρνητικά» αποτελέσματα 

(/Μ),24 και Ρ=0,30, αντίστοιχα).



ΠΙΝΑΚΑΣ 6: Λογαριθμιστικά μοντέλα για την πρόβλεψη των στατιστικά σημαντικών 
αποτελεσμάτων ή των «θετικών» μελετών

Π ροσδιορ ιστικο ί παράγοντες

Στατιστικά σημαντικά 

αποτελέσματα*

ΛΑ 95%  Δ Ε  Ρ

«Θετικές» μελέτες* 

ΛΑ 95%  Δ Ε  Ρ

Εγγραφή τον 1° μήνα 

(ανά 10-πλάσια αύξηση)
3,5 1,5 -8,5 0,005 2,8 1,2-6,5 0,018

Εγγραφή τον 1° +2° μήνα 

(ανά 10-πλάσια αύξηση)
3,3 1,4 -7,8 0,005 2,7 1,2-6,0 0,018

1° μήνας/στόχος εγγραφής 
(ανά 10% αύξηση)

1,6 0,9 - 2,8 0,100 1,5 0,9 - 2,6 0,117

1 +2 μήνες/στόχος εγγραφής 
(ανά 10% αύξηση)

1,4 1,0-1,9 0,069 1,3 1,0-1,8 0,083

1 +2+3 μήνες/στόχος εγγραφής 
(ανά 10% αύξηση)

1,2 1,0-1,6 0,084 1,2 1,0-1,5 0,099

Στόχος εγγραφής 

(ανά 10-πλάσια αύξηση)
3,6 1,1-11,6 0,029 3,4 1,1-10,7 0,038

ΛΑ: λόγος αναλογιών (odds ratio), ΔΕ: διάστημα εμπιστοσύνης
* Στατιστικά σημαντικά αποτελέσματα αναφέρονται σε μελέτες με Ρ<0,05 στην κύρια 
ανάλυση υπέρ οποιοσδήποτε ομάδας και «θετικές» μελέτες είναι οι μελέτες με 

Ρ<0,05 στην κύρια ανάλυση υπέρ της πειραματικής ομάδας. Η ανάλυση βασίζεται σε 
δεδομένα από 74 μελέτες (Η επεξεργασία των δεδομένων από 3 μελέτες συνεχίζεται 
στην ACTG και τα τελικά αποτελέσματα εκκρεμούν).

2.3.7 Παράγοντες που επηρεάζουν το χρόνο από την έναρξη μέχρι την 

ολοκλήρωση και τη δημοσίευση

2.3.7.1 Μ ονοπαραγοντική ανάλυση

Η πρώιμη εγγραφή ασθενών τον πρώτο μήνα ή τους 2 πρώτους μήνες ήταν ο 

κύριος παράγοντας που προσδιόριζε το χρόνο από την έναρξη μέχρι τη δημοσίευση 

μίας κλινικής μελέτης, όπως παρουσιάζεται στον Πίνακα 7.
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Για παράδειγμα, η ταχύτητα της δημοσίευσης αυξάνονταν κατά 12% για κάθε 10 

επιπλέον ασθενείς που στρατολογήθηκαν κατά τον πρώτο μήνα. Επίσης, η πρώιμη 

εγγραφή ως απόλυτη τιμή ήταν και αυτή σημαντικός προσδιοριστικός παράγοντας για 

το χρόνο από την ολοκλήρωση μέχρι τη δημοσίευση. Για παράδειγμα, η ταχύτητα 

δημοσίευσης μετά την ολοκλήρωση της μελέτης αυξάνονταν κατά 9% για κάθε 10 

επιπλέον ασθενείς που στρατολογήθηκαν κατά τον πρώτο μήνα. Η σχετική εγγραφή 

ασθενών τους πρώτους 1-3 μήνες ως προς το στόχο εγγραφής δεν ήταν τόσο ισχυρά 

σχετιζόμενη με το χρόνο μέχρι τη δημοσίευση.

Η πρώιμη εγγραφή ασθενών ήταν και προσδιοριστικός παράγοντας του 

χρόνου που χρειαζότανε για την ολοκλήρωση μίας μελέτης. Τόσο η απόλυτη, όσο και 

η σχετική πρώιμη εγγραφή ως προς το στόχο εγγραφής ήταν σημαντικοί παράγοντες 

για την ταχεία ολοκλήρωση μίας μελέτης (Πίνακας 7). Η ταχύτητα της ολοκλήρωσης 

ήταν κατά 7% ταχύτερη για κάθε 10 επιπλέον ασθενείς που στρατολογήθηκαν κατά 

τον πρώτο μήνα και κατά 3% ταχύτερη για κάθε 10 επιπλέον ασθενείς που 

στρατολογήθηκαν κατά τους 2 πρώτους μήνες.

Σε μονοπαραγοντικές αναλύσεις, ο χρόνος από την έναρξη μέχρι τη 

δημοσίευση μίας μελέτης ήταν επίσης μικρότερος, για τις «θετικές» μελέτες 

(σχετικός κίνδυνος [ΣΚ]=2,8, 95% διάστημα εμπιστοσύνης [ΔΕ]: 1,5 -  5,1), για τις 

μελέτες με στατιστικά σημαντικά αποτελέσματα (ΣΚ=2,7, 95% ΔΕ: 1,5 -  5,0), και για 

τις μεγαλύτερες μελέτες (ΣΚ=2,4, 95% ΔΕ: 1,2 -  4,8 για κάθε 10-πλάσια αύξηση στο 

στόχο εγγραφής). Οι ίδιες παράμετροι επηρέαζαν και το χρόνο από την ολοκλήρωση 

μέχρι τη δημοσίευση μίας μελέτης (ΣΚ=2,8, 95% ΔΕ: 1,5 -  5,1 για τις «θετικές» 

μελέτες, ΣΚ=2,5, 95% ΔΕ: 1,3 -  4,6 για τις μελέτες με στατιστικά σημαντικά 

αποτελέσματα, ΣΚ=2,9, 95% ΔΕ: 1,4 -  5,8 για κάθε 10-πλάσια αύξηση στο στόχο 

εγγραφής και ΣΚ=2,5, 95% ΔΕ: 1,3 -  4,7 για κάθε 10-πλάσια αύξηση στο τελικό 

μέγεθος δείγματος, αντίστοιχα).

Σε μονοπαραγοντικά μοντέλα, ο χρόνος μέχρι την ολοκλήρωση ήταν 

μικρότερος σε διπλά τυφλές μελέτες (ΣΚ=1,6, 95%ΔΕ:1,0 -  2,7), σε μελέτες που τα 

δεδομένα τα διαχειρίστηκαν φαρμακευτικές εταιρίες (ΣΚ=3,3, 95% ΔΕ: 1,0 -  10,8), 

σε αντιρετροϊκές μελέτες (ΣΚ=1,6, 95% ΔΕ: 1,0 -  10,8) και σε μελέτες με στατιστικά 

σημαντικά αποτελέσματα (ΣΚ=1,6,95% ΔΕ: 1,0 -  2,7).



2.3.7.2 Πολϋτταρσγονηκή ανάλυση

Στο πολυπαραγοντικό μοντέλο που παρουσιάζεται στον Πίνακα 8, η εγγραφή 

ασθενών κατά τον πρώτο μήνα και τα «θετικά» αποτελέσματα ήταν οι μόνοι 

σημαντικοί ανεξάρτητοι παράγοντες που καθόριζαν το χρόνο από την έναρξη της 

μελέτης μέχρι τη δημοσίευση. Η ταχύτητα δημοσίευσης αυξανόταν κατά 9% για 

κάθε 10 επιπλέον ασθενείς που στρατολογοόνταν κατά τον πρώτο μήνα, 

συνυπολογίζοντας για το αν η μελέτη ήταν τελικά «θετική» ή «αρνητική». Τα 

«θετικά» αποτελέσματα και ένα μεγαλύτερο τελικό μέγεθος δείγματος ήταν οι πιο 

σημαντικοί ανεξάρτητοι προγνωστικοί παράγοντες για τη πιο ταχεία δημοσίευση 

μετά την ολοκλήρωση της μελέτης.

ΠΙΝΑΚΑΣ 8: Πολυπαραγοντικό μοντέλα Cox για την πρόβλεψη του χρόνου από την έναρξη 

μέχρι την ολοκλήρωση και τη δημοσίευση της μελέτης

ΣΚ 9 $ % Δ Ε Ρ

Από την έναρξη μέχρι τη δημοσίευση*

Εγγραφή τον 1° μήνα (κάθε 10 ασθενείς) 1,09 1,02-1 ,17 0,011

«Θετική» μελέτη 2.47 1.33-4,61 0,004

Από την ολοκλήρω ση μέχρ ι τη δημοσίευση*

«Θετική» μελέτη 2.40 1,30-4 ,44 0,005

Τελικό μέγεθος δείγμ. (σνά 10-πλάσκχ αύξηση) 2.10 1.14-3 .87 0,018

Από την έναρξη μέχρι την ολοκλήρω ση*

1° μήνας/στόχος εγγραφής (σνά 10% αύξηση) 1.40 1,11-1 ,77 0,004

Διπλά-τυφλή μελέτη 1.78 1,06-3 ,00 0,031

ΣΚ: σχετικός κίνδυνος (hazard ratio), ΔΕ: διάστημα εμπιστοσύνης

* Ως έναρξη θεωρείται η έναρξη της στρατολόγησης και ως ολοκλήρωση θεωρείται η 

ολοκλήρωση της παρακολούθησης των ασθενών. Στις αναλύσεις του χρόνου από 

την ολοκλήρωση μέχρι τη δημοσίευση, 68 ολοκληρωμένες μελέτες λαμβάνόνται 

υπόψη. Για όλες τις άλλες αναλύσεις, όλες οι 70 μελέτες συμπεριλαμβάνονται 

(αποκλείστηκαν τα 7 αποτυχημένα πρωτόκολλα).

Η ί*

\



Στο πολυπαραγοντικό μοντέλο, η αναλογία της στρατολόγησης κατά τον 

πρώτο μήνα ως προς το στόχο εγγραφής μαζί με την τυφλοποίηση ήταν οι μόνοι 

σημαντικοί ανεξάρτητοι παράγοντες του χρόνου από την έναρξη μέχρι την 

ολοκλήρωση της μελέτης (Πίνακας 8). Η ταχύτητα ολοκλήρωσης ήταν κατά 40% 

ταχύτερη για κάθε 10% αύξηση στη σχετική εγγραφή ασθενών ως προς το στόχο 

εγγραφής κατά τον 1° μήνα, συνυπολογίζοντας το εάν η μελέτη ήταν διπλά τυφλή ή

όχι.
Το μέγεθος της επίδρασης της πρώιμης εγγραφής στο χρόνο μέχρι την ολοκλήρωση 

και τη δημοσίευση της μελέτης παρουσιάζεται στα Γραφήματα 2 και 3, λαμβάνοντας 

υπόψη και άλλες σημαντικές παραμέτρους. Η διάμεση διάρκεια από την έναρξη της 

στρατολόγησης μέχρι τη δημοσίευση ήταν 3,9 χρόνια για τις «θετικές» μελέτες με 

στρατολόγηση ίση με ή και μεγαλύτερη των 8 ασθενών (ο διάμεσος) κατά τον 1° 

μήνα ενώ ήταν 6,5 χρόνια για τις «αρνητικές» μελέτες με μικρότερη των 8 ασθενών 

στρατολόγηση κατά τον 1° μήνα. Η διάμεση διάρκεια από την έναρξη μέχρι την 

ολοκλήρωση της παρακολούθησης μιας μελέτης ήταν 2 χρόνια για τις διπλά-τυφλές 

μελέτες όπου κατά τον 1° μήνα η εγγραφή ασθενών ήταν ίση ή και ξεπερνούσε το 4% 

του στόχου εγγραφής (πάνω από τη διάμεση σχετική στρατολόγηση κατά τον 1° 

μήνα) ενώ ήταν 3,8 χρόνια για τις απλά τυφλές μελέτες και τις μελέτες χωρίς 

τυφλοποίηση με μικρότερη (κάτω από το διάμεσο < 4%) σχετική εγγραφή ασθενών 

κατά τον 1° μήνα (Γράφημα 3).

Α£\
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Οι παράμετροι της πρώιμης εγγραφής ασθενών είχαν μέτρια προγνωστική 

ικανότητα για να προσδιορίσουν επακριβώς αν μία μελέτη θα ολοκληρωνόταν σε 

λιγότερο από 2 χρόνια και αν θα δημοσιευόταν σε λιγότερο από 4 χρόνια. Για 

παράδειγμα, για τη δημοσίευση μίας μελέτης σε λιγότερο από 4 χρόνια, η 

στρατολόγηση κατά τον 1° μήνα είχε μία επιφάνεια κάτω από την καμπύλη (AUC) 

ίση με 0,68 (0,66, αποκλείοντας τα αποτυχημένα πρωτόκολλα). Κατά τον 1° μήνα μία 

εγγραφή που ήταν κάτω από 8 ασθενείς (ο διάμεσος) είχε ευαισθησία 69% και 

ειδικότητα 56% για τη μη δημοσίευση μέσα σε λιγότερο από 4 χρόνια (χωρίς τα 

αποτυχημένα πρωτόκολλα). Κατά τον πρώτο μήνα η αναλογία της εγγραφής 

ασθενών ως προς το στόχο εγγραφής είχε μία AUC ίση με 0,72 για την ολοκλήρωση 

μίας μελέτης σε λιγότερο από 2 χρόνια, χωρίς τα αποτυχημένα πρωτόκολλα (0,73 

θεωρώντας τα αποτυχημένα πρωτόκολλα ως συνεχιζόμενα). Μία στρατολόγηση 

ασθενών λιγότερο του 3,8% του στόχου εγγραφής κατά τον 1° μήνα (κάτω από το 

διάμεσο) είχε μία ευαισθησία 75% και ειδικότητα 60% για τη μη ολοκλήρωση μέσα 

σε 2 χρόνια. Η ευαισθησία και ειδικότητα ήταν 80% και 60%, όταν τα αποτυχημένα 

πρωτόκολλα θεωρήθηκαν ως συνεχιζόμενα.
%

2.3.9 Η περιγραφή της εγγραφής ασθενών σε ολόκληρο τον πολυκεντρικό 

κλινικό οργανισμό

Στο διάστημα Οκτώβριος 1986 μέχρι Νοέμβριος 1999 ξεκίνησαν 475 μελέτες 

στην ACTG με συνολική εγγραφή 69.992 ασθενών. Οι κύριες μελέτες (δηλαδή 

αποκλείοντας τις υπομελέτες) ήταν 352 με συνολική εγγραφή 57.563 ασθενών. Στο 

διάστημα 1 Ιανουάριου 1987 μέχρι 31 Δεκεμβρίου 1998, οι μελέτες ήταν συνολικά 

441 (62.995 ασθενείς), ενώ οι κύριες μελέτες ήταν 334 (51.927).

Η εγγραφή ασθενών διέφερε σημαντικά ανάμεσα στους διάφορους μήνες, 

(Ρ<0,001, Γραφήματα 4 και 5). Η στρατολόγηση ασθενών ήταν* υψηλότερη κατά την 

Άνοιξη (Μάρτιος, Απρίλιος) και προς τα τέλη του Φθινοπώρου (Οκτώβριος, 

Νοέμβριος) ενώ ήταν χαμηλότερη κατά τους χειμερινούς μήνες και το Σεπτέμβριο. 

Συνολικά ο αριθμός μελετών που ξεκινούσαν κάθε μήνα δε διέφερε πολύ, αν και 

υπήρχε κάποια ένδειξη ότι περισσότερες μελέτες ξεκινούσαν ειδικά τον Οκτώβριο 

1 και το Μάιο, όταν συνυπολογίζονταν και οι υπομελέτες (Ρ=0,006, για όλες τις

h  μελέτες της ACTG, Ρ = 0 ,359  για μόνο τις κύριες μελέτες).

2.3.8 Ανάλυση ROC

i .............  - - _ ____________________________________________________________________

- 43 -



ΓΡΑΦΗΜΑ 4: Η συνολική εγγραφή ασθενών για κάθε μήνα του έτους για

όλες τις ACTG μελέτες (1987 -  1998).

Μήνες

ΓΡΑΦ ΗΜ Α 5: Η συνολική εγγραφή ασθενών για κάθε μήνα του έτους για 

μόνο τις κύριες ACTG μελέτες (1987 -  1998).

Μήνες
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Αποτελέσματα από την ανάλυση χρονοσαρών

Στα μονοπαραγονηκά μοντέλα (Π ίνακας 9), η στρατολόγηση των ασθενών 

φάνηκε να αυξάνεται με τη πάροδο του χρόνου. Η αύξηση ήταν κατά μέσο όρο 27 

ασθενείς ανά τρίμηνο λαμβάνοντας υπόψη όλες τις μελέτες ( /><0,001) και 16 

ασθενείς ανά τρίμηνο αποκλείοντας τις υπομελέτες ( /><0,001).

Η επίδραση των μεγάλων τυχαιοποιημένων κλινικών μελετών συνεισέφερε 

σημαντικά στην εγγραφή ασθενών (/^Ο,ΟΟ I ). Η εγγραφή των ασθενών ήταν 

μεγαλύτερη μετά τα 3 πρώτα τρίμηνα (Ρ<0,001, για όλες ης μελέτες της ACTG και 

Ρ=0,001 για μόνο τις κύριες μελέτες, αντίστοιχα). Επίσης, ο αριθμός των μελετών και 

υπομελετών που ξεκινάνε κάθε τρίμηνο φάνηκε να επηρεάζει σημαντικά τη 

στρατολόγηση ασθενών (/Μ ),001), όταν λήφθηκαν υπόψη όλες οι μελέτες της 

ACTG, αλλά αυτό δεν ίσχυε όταν αποκλείστηκαν ο ι υπομελέτες από την ανάλυση 

(Ρ**0,97). Επιπλέον, πιο πολλοί ασθενείς εγγράφονταν κατά την Ανοιξη, αλλά 

γενικώς αυτή η εποχικότητα δεν ήταν πολύ έντονη.

Επίσης, εκτιμήθηκαν μοντέλα που συμπεριέλαβαν την αυτοσυσχέτιση. Οταν ο 

όρος της αυτοσυσχέτισης πρώτης τάξης (AR1) προστέθηκε στο μοντέλο 

(συντελεστής AR 1*0,38, (/Μ ),005) και AR 1*0,27, [Ρ=0,048] με όλες τις μελέτες 

και χωρίς τις υπομελέτες, ανηστοίχως), η επίδραση της χρόνιας τάσης ήταν 

παρόμοια (27,78 ανά τρίμηνο [Ρ<0,001] κα ι 16,72 ανά τρίμηνο (/*<0,001), 

ανηστοίχως).

Ο συντελεστής AR1 δε μεταβλήθηκε σημαντικά με τη διόρθωση για  

εποχικότητα (0,40, [Ρ=0,004] κα ι 0,29, [Ρ=0,041], ανηστοίχως) ή για τα 3 πρώτα 

τρίμηνα έναρξης του οργανισμού (0,35, [Ρ=0,011] και 0,18, [/Μ ),208), 

ανηστοίχως) ή και για τον αριθμό μελετών που ξεκινάτε κάθε τρίμηνο (0,44, 

[ /><0,001 ] και 0,27, [/Μ ),052], ανηστοίχως). Ανηστρόφως, ο συντελεστής AR1 

μεταβλήθηκε σημανηκά και δεν ήταν πια σημαντικός, όταν λήφθηκε υπόψη η 

επίδραση από τις μεγάλες μελέτες (0,24, [Ρ=0,082] κα ι 0,20, [Ρ = 0 ,159], 

ανηστοίχως).

Στο πολυπαραγονηκό μοντέλο, μόνο η χρόνια τάση και ο ι μεγάλες μελέτες 

φάνηκαν να είναι σημαντικοί παράγοντες για την τριμηνιαία εγγραφή ασθενών 

(Π ίνακας 9). Επίσης, ο συντελεστής αυτοσυσχέτισης δεν ήταν σημανηκός. Η 

συμφωνία των προβλέψεων του μοντέλου σε σχέση με τα παρατηρούμενα δεδομένα 

για όλες τις μελέτες της ACTG και για μόνο τις κύριες μελέτες της ACTG 

παρουσιάζεται στα Γραφήματα 6 κα ι 7.
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ΓΡΑΦΗΜΑ 6: Παρατηρούμενη και ττροβλεττόμενη εγγραφή ανά τρίμηνο για

όλες τις ACTG μελέτες στο διάστημα Οκτώβριος 1986 -  Νοέμβριος 1999
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ΓΡΑΦΗΜΑ 7: Παρατηρούμενη και ττροβλεττόμενη εγγραφή ανά τρίμηνο για 

τις κυρίες ACTG μελέτες στο διάστημα Οκτώβριος 1986 -  Νοέμβριος 1999
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Οι συντελεστές στο μοντέλο εκπαίδευσης που ήταν βασισμένο στα πρώτα 32 

τρίμηνα ήταν παρόμοιοι με αυτούς από το τελικό πολυπαραγοντικό μοντέλο που 

περιγράφηκε παραπάνω (Πίνακας 10).

Πίνακας 10: Το μοντέλο εκπαίδευσης βασισμένο στα πρώτα 32 τρίμηνα στρατολόγησης 

ασθενών

Παράμετροι

Όλες οι ACTG μελέτες 
Επίδραση (95% Δ.Ε.)

Μόνο κύριες ACTG μελέτες 
Επίδραση (95% Δ.Ε.)

AR1 0,04 (-0,37 - 0,46) -0,09 (-0,51 - 0,33)

Χρόνια γραμμική τάση (ανά τρίμηνο) 29,7 (18,9- 40,5) % 12,8 (3 ,9-21,7) §

Επίδραση μεγάλων μελετών * (ανά μονάδα βάρους) 699,7 (535,5 - 864,0) * 420,3 (284,2 - 556,4) %

Επίδραση του «αρχικού ξεκινήματος» t -83,3 (-427,3 - 260,7) -436,7 (-731,1 --142 ,2 ) §

Μελέτες που ξεκινάνε το ίδιο τρίμηνο (ανά μελέτη) 20,6 (-1,4-42,5) -1,0 (-23,5-21,4)

Εποχικότητα

Άνοιξη 152,7 (-78,8-406,2) 189,3 (-32,4-410,9)

Καλοκαίρι 185,3 (-43,2-413,7) 115,3 (-90,6-321,2)

Φθινόπωρο εποχή αναφοράς εποχή αναφοράς

Χειμώνας -144,5 (-365,2-76,2) -96,7 (-308,8- 115,4)

Σταθερά 137,5 (-152,2 -427,2) 576,5 (309,3 - 843,7) %

ACTG: AIDS Clinical Trials Group, Δ.Ε.: διάστημα εμπιστοσύνης 

AR1: 1ης τάξης παράμετρος αυτοσυσχέτισης

* Άθροισμα των βαρών των μεγάλων μελετών σε κάθε τρίμηνο: Υζ για μία μεγάλη 

μελέτη που ξεκίνησε στο συγκεκριμένο τρίμηνο, 1 για μία μεγάλη μελέτη που είναι 

στο δεύτερο τρίμηνο στρατολόγησης ασθενών, και Υ ζ  για μία μεγάλη μελέτη που είναι 

στο τρίτο τρίμηνο στρατολόγησης ασθενών.

t  Διακριτή μεταβλητή όπου ως δείκτης ήταν τα 3 πρώτα τρίμηνα (Φθινόπωρο1986- 

Άνοιξη1987) 

t  Ρ< 0,001 

§0,001 < Ρ <  0,05

Στα Γραφήματα 8 και 9 παρουσιάζεται η συμφωνία αυτού του μοντέλου 

εκπαίδευσης σε σχέση με τα παρατηρούμενα δεδομένα για τα πρώτα 32 τρίμηνα, 

όπως και η προβλεπτική του ακρίβεια για την εγγραφή ασθενών τα επόμενα 21 

τρίμηνα.



ΓΡΑΦΗΜΑ 8: Παρατηρούμενη και ττροβλεπόμενη εγγραφή ασθενών κάθε 

τρίμηνο για όλες τις ACTG μελέτες στο διάστημα Οκτώβριος 1986 -  

Νοέμβριος 1999. Το μοντέλο εκπαιδεύτηκε στα πρώτα 32 τρίμηνα και η 

πρόβλεψη πραγματοποιήθηκε για τα υπόλοιπα 21 τρίμηνα.
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ΓΡΑΦΗΜ Α 9: Παρατηρούμενη και προβλεπόμενη εγγραφή ασθενών κάθε 

τρίμηνο για μόνο τις κύριες ACTG μελέτες στο διάστημα Οκτώβριος 1986 -  

Νοέμβριος 1999. Το μοντέλο εκπαιδεύτηκε στα πρώτα 32 τρίμηνα και η 

πρόβλεψη πραγματοποιήθηκε για τα υπόλοπτα 21 τρίμηνα.
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Λαμβάνοντας υπόψη το Γράφημα 8 (ανάλυση για όλες τις μελέτες της 

ACTG), η. διαφορά μεταξύ της παρατηρούμενης και της προβλεπόμενης εγγραφής 

ασθενών ξεπερνούσε τους 400 ασθενείς σε 6 τρίμηνα και η μέση απόλυτη διαφορά 

ήταν 346 ασθενείς. Η μεγίστη απόλυτη διαφορά μεταξύ της παρατηρούμενης και της 

προβλεπόμενης τριμηνιαίας εγγραφής ασθενών ήταν 856 ασθενείς. Επίσης για όλες 

τις μελέτες, η σχετική διαφορά μεταξύ της παρατηρούμενης και της προβλεπόμενης 

εγγραφής ασθενών ξεπερνούσε το 30% σε 5 τρίμηνα και η μέση απόκλιση ήταν 

24,7%. Στη μεγαλύτερη παρατηρούμενη απόκλιση, η προβλεπόμενη στρατολόγηση 

ασθενών ήταν υπερδιπλάσια της παρατηρούμενης στρατολόγησης ασθενών. Στην 

ανάλυση που περιέλαβε μόνο τις κύριες μελέτες της ACTG η πρόβλεψη ήταν ακόμη 

καλύτερη (Γράφημα 9). Η μέγιστη απόλυτη διαφορά μεταξύ της παρατηρούμενης 

και της προβλεπόμενης εγγραφής ασθενών ήταν 723 ασθενείς, ενώ η απόλυτη 

διαφορά ξεπερνούσε τους 400 ασθενείς σε μόνο 5 τρίμηνα και η μέση απόλυτη 

διαφορά ήταν 249 ασθενείς. Η σχετική διαφορά μεταξύ της παρατηρούμενης και της 

προβλεπόμενης εγγραφής ασθενών ξεπερνούσε το 30% σε 5 τρίμηνα και η μέση 

απόκλιση ήταν 20,8%. Στη μεγαλύτερη παρατηρούμενη απόκλιση, η προβλεπόμενη 

στρατολόγηση ασθενών ξεπερνούσε κατά 69% την παρατηρούμενη στρατολόγηση 

ασθενών. Και για τις 2 προβλέψεις, οι μεγαλύτερες αποκλίσεις από την 

παρατηρούμενη εγγραφή ασθενών παρατηρήθηκαν στο διάστημα Καλοκαίρι 1996 

έως και Χειμώνας 1996-1997.



2.4 ΣΥΖΗΤΗΣΗ

2.4.1 Η επίδραση της πρώιμης εγγραφή ασθινών στην τελική εγγραφή

Σ ’ αυτήν την ανάλυση παρατηρήσαμε σημαντική σχέση μεταξύ της εγγραφής 

ασθενών τους 2 πρώτους μήνες και της ικανότητας μίας μελέτης να φτάσει το στόχο 

εγγραφής της. Ο αρχικός ρυθμός εγγραφής φαινόταν' να προσδιορίζει το μετέπειτα 

ρυθμό εγγραφής ασθενών. Δεν είναι ασυνήθιστο οι ΤΚΔ να μην μπορέσουν να 

φτάσουν ούτε καν στο μισό του στόχου εγγραφής. Στην παρούσα ανάλυση αυτό 

βρέθηκε να συμβαίνει σε 1 από τις 6 μελέτες αποτελεσματικότητας που διεξάγονται 

από έναν πολύ έμπειρο και μεγάλο πολυκεντρικό οργανισμό κλινικών μελετών.

Ο ι ρυθμοί εγγραφής ασθενών σε ΤΚΔ πιθανόν να προσδιορίζονται από 

πολλούς παράγοντες. Πρώτον, μερικές μελέτες στοχεύουν να στρατολογήσουν 

ασθενείς από μια προϋπάρχουσα «δεξαμενή» επιπολασμού, ενώ άλλες πρέπει να 

περιμένουν καινούργιους ασθενείς (συμβάντα επίπτωσης) για να στρατολογήσουν.

Όταν υπάρχει μεγάλη «δεξαμενή» επιπολασμού, η στρατολόγηση μπορεί να είνα ι 

γρήγορη και άμεση. Στην αντίθετη περίπτωση, η στρατολόγηση συνήθως καθυστερεί, 

γιατί πρέπει να βρεθούν κατά τη διεξαγωγή της μελέτης καινούργιοι κατάλληλοι 

ασθενείς. Αυτό συμβαίνει για παράδειγμα στις μελέτες περιγεννηπκής μεταβίβασης 

όπου η στρατολόγηση εξαρτάται από τη διαθεσιμότητα καινούργιων περιστατικών 

εγκύων γυναικών που έχουν H IV  λοίμωξη, και όχι από τη διαθεσιμότητα κάποιας ήδη 

υπάρχουσας «δεξαμενής» επιπολασμού ασθενών.

Δεύτερον, το μέγεθος της διαθέσιμης «δεξαμενής» επιπολασμού εξαρτάται 

κυρίως από το πόσο αυστηρά είναι τα κριτήρια επιλογής. Για παράδειγμα, μία 

μελέτη, η ACTG 036 (97) προσπάθησε να στρατολογήσει αποκλειστικά 

αιμορροφιλικούς και έτσ ι δεν κατάφερε να φτάσει στο στόχο εγγραφής της. Τα πολύ 

περιοριστικά κριτήρια εισαγωγής μπορεί να εμποδίσουν τη διεξαγωγή μίας ΤΚΔ. Τα 

κριτήρια εισαγωγής θα πρέπει να είναι ρεαλιστικά επιλεγμένα και να βασίζονται σε 

ευρέως αποδεκτή κλινική κρίση, αλλά κα ι κοινό νου. θ α  ήταν επιθυμητό να 

αποφεύγονται τα πολύ αυστηρά κριτήρια εισαγωγής (χωρίς αυτό να σημαίνει ό τι 

πρέπει να γίνονται δεκτά τα πολύ χαλαρά κριτήρια).

Τρίτον, ένας σημαντικός παράγοντας είνα ι η «ελκυστικότητα» του ΛΒ(0<: 

πρωτοκόλλου και κάτω από ποιες συνθήκες ξεκινάει η μελέτη. Ο ι ασθενείς είνα ι πιο_ 

πρόθυμοι να λάβουν μέρος σε μελέτες με φάρμακα που φέρουν περγαμηνές μεγάλων



υποσχέσεων. Η διαθεσιμότητα των φαρμάκων μόνο μέσω κλινικής έρευνας, πριν την 

άδεια κυκλοφορίας τους μπορεί να συνεισφέρει στην παραπάνω δημοτικότητα μιας 

μελέτης, ειδικότερα όταν δεν υπάρχουν εναλλακτικές αποτελεσματικές θεραπείες. 

Κατά τη διάρκεια διεξαγωγής μίας μελέτης, μπορεί να υπάρξουν αλλαγές στη 

συμπεριφορά των συμμετεχόντων (ασθενών και των ιατρών τους) λόγω εξωτερικών 

επιρροών, όπως τα αποτελέσματα από άλλη μελέτη, ή η πρόοδος στην εξέλιξη 

εναλλακτικών θεραπειών, ειδικά όταν η πρόοδος αυτή συνοδεύεται από έντονη 

διαφήμιση από τη φαρμακοβιομηχανία. Αυτό είναι ειδικότερα σημαντικό σε πεδία 

όπου γίνονται πολύ γρήγορες αλλαγές στις τρέχουσες θεραπείες, όπως στη λοίμωξη 

από HIV. Οι αλλαγές στη συμπεριφορά μπορεί να επηρεάσουν τη δημοτικότητα της 

μελέτης. Επίσης, οι αλλαγές στην εγγραφή ασθενών μπορεί να προκόψουν από τη 

χορήγηση άδειας κυκλοφορίας σε άλλα πειραματικά φάρμακα.

Τέλος, αν το δίκτυο του κλινικού οργανισμού δεν είναι αρκετά μεγάλο, τότε 

μια περιορισμένη αθροιστική «δεξαμενή» διαθέσιμων ασθενών μπορεί να οδηγήσει 

σε προβληματική στρατολόγηση. Συνήθως, αυτό δεν τίθεται ως σημαντικό πρόβλημα 

για μεγάλων διαστάσεων οργανισμούς όπως η ACTG, αλλά μπορεί να είναι ένα 

καυτό ζήτημα σε μονοκεντρικές μελέτες ή σε μελέτες που διεξάγονται από μικρότερα 

δίκτυα κλινικών κέντρων. Η περιορισμένη διαθεσιμότητα ασθενών μπορεί να 

αναδυθεί ως πρόβλημα ακόμη και σε μεγάλους οργανισμούς, όταν η ασθένεια που 

μελετάται είναι σπάνια ή ασυνήθιστη ή όταν ο τύπος των κατάλληλων ασθενών 

σπανίζει. Αυτό ήταν ένα σύνηθες φαινόμενο στις μελέτες που δεν μπόρεσαν να 

φτάσουν ούτε καν στο μισό του αρχικού στόχου εγγραφής.

Η σημαντική σχέση μεταξύ της πρώιμης και της μετέπειτα εγγραφής ασθενών 

που παρατηρήθηκε μπορεί να βοηθήσει στην εκτίμηση της πορείας διεξαγωγής της 

μελέτης. Σημαντικά προβλήματα στη στρατολόγηση μπορούν να διαπιστωθούν ήδη 

από τους 2 πρώτους μήνες. Αν η πρώιμη στρατολόγηση βρίσκεται πολύ πιο πίσω από 

την αναμενόμενη, η εγγραφή ασθενών είναι απίθανο να γίνει ικανοποιητική 

αργότερα. Επίσης, η πρώιμη εγγραφή μπορεί να προσφέρει κάποια αξιόπιστη ένδειξη 

για το πόσο χρονικό διάστημα θα χρειαστεί για να ολοκληρωθεί η στρατολόγηση και 

για το αν είναι δυνατόν η μελέτη να φτάσει τελικά στο στόχο της. Τέτοιου είδους 

πληροφορία θα βοηθούσε στην καθοδήγηση της μελέτης.

Οι περισσότερες μελέτες που είχαν χαρακτηριστεί ως πολύ γρήγορες ή 

γρήγορες στο πρώτο τρίμηνο έφθασαν τελικά στο στόχο εγγραφής τους. Σε μερικές 

περιπτώσεις οι γρήγοροι πρώιμοι ρυθμοί εγγραφής μειώνονταν κάπως στο χρόνο, 

αλλά δεν υπήρξε μελέτη που είχε αργή πρώιμη εγγραφή και μετά αύξανε τον ρυθμό



εγγραφής της. Είναι κατανοητό πως εξαιρέσεις στον παραπάνω κανόνα μπορεί να 

υπάρξουν σε άλλα πεδία έρευνας, πέρα από τη λοίμωξη από Η IV , ειδικότερα αν 

υπάρχει λιγότερη πίεση χρόνου για αποτελέσματα και αν δεν αλλάζουν τόσο γρήγορα 

ο ι επικρατούσες θεραπευτικές αγωγές. Εντούτοις, με δεδομένο τον περιορισμό πόρων 

για κλινική έρευνα, είναι απίθανο ο ι μελέτες που ξεκινάνε με πολύ αργό ρυθμό 

εγγραφής να καταλήξουν σε τελική «εκπλήρωση» του σκοπού τους και να γίνουν 

ανεκτές στην παράταση ή / και αποτυχία τους.

Ο ι περισσότερες μελέτες που είχαν αργή πρώιμη στρατολόγηση δεν έφθασαν 

στο στόχο εγγραφής τους (80%) και πάνω από τις μισές διήρκεσαν πάνω από ένα 

χρόνο και μερικές μάλιστα πολλά χρόνια. Λυτό μπορεί να δημιουργήσει κάποιες 

αμφιβολίες για το αν υπήρχε κάποια ματαιοπονώ σε αυτές τις ερευνητικές 

προσπάθειες: είναι σωστό να συνεχίσεις μία μελέτη όταν ο ρυθμός εγγραφής της 

προβλέπει ότι το πιο πιθανό είναι να μην μπορέσει να φθάσει το στόχο εγγραφής της, 

ειδικότερα μάλιστα όταν ο ι πόροι για κλινική έρευνα είναι περιορισμένοι (98-101); 

Τα κριτήρια που ορίζουν την έννοια της ματαιότητας (fu tility ) μπορεί να είνα ι 

διαφορετική για διάφορες ΤΚΔ και σε διαφορετικές συνθήκες (102). Σε μερικές 

περιπτώσεις, ο ι ερευνητές μπορεί να αναμένουν ότι ακόμη και μία μελέτη με μικρή 

ισχύ μπορεί να προσφέρει χρήσιμη, αν και όχι οριστική, πληροφορία. Η μερική, 

αποσπασματική πληροφορία από πολλές μικρές μελέτες μπορεί ακολούθως να 

συγκεντρωθεί με μια μετα-ανάλυση και τα συνοπτικά αποτελέσματα μπορεί να 

καταλήξουν να είναι αποφασιστικά (103,104). Όμως σε άλλες περιπτώσεις, 

συγκεκριμένα όταν η πρώιμη εγγραφή υπολείπεται κατά πολύ από την αναμενόμενη, 

θα έπρεπε να συζητηθεί σοβαρά η έγκαιρη εγκατάλειψη της μελέτης λόγω 

ματαιότητας. Εναλλακτικά, μπορεί να γίνουν σημαντικές αλλαγές στο πρωτόκολλο, 

που να οδηγούν σε χαλάρωση των αυστηρών κριτηρίων επιλογής ασθενών. Τέτοιες 

αλλαγές γίνονται αρκετά συχνά σε μελέτες στο χώρο της H IV  λοίμωξης. Όμως από 

τα δεδομένα μας συμπεραίνουμε ότι είναι αδύνατον να επιτευχθούν αξιόλογες 

επιταχύνσεις στρατολόγησης. Τα δεδομένα της πρώιμης εγγραφής ασθενών μπορούν 

να δώσουν σημαντικές ενδείξεις για την ικανότητα μίας ΤΚΔ να εκπληρώσει τους 

στόχους της και μπορούν να βοηθήσουν τους κύριους ερευνητές να προβλέψουν κατά 

ένα τρόπο την τελική μοίρα της μελέτης τους.

Η ηλικία του πληθυσμού (ενήλικες ή παιδιά), ο τύπος (αντιρετροϊκή ή 

επιπλοκές της νόσου) κα ι ο σχεδιασμός (διπλά τυφλή ή απλά τυφλή και χωρίς 

τυφλοποίηση) της μελέτης δε φαίνεται να επιδρά στην τελική ικανότητα της μελέτης 

να φτάσει στο στόχο της. Έχει υποστηριχτεί ότι οι διπλά τυφλές μελέτες όπου ο ι



ενεργές θεραπείες συγκρίνονται με εικονικό φάρμακο, ίσως να απωθούν τους 

ασθενείς να λάβουν μέρος (105), αλλά τα εμπειρικά αποτελέσματα από τη βάση 

δεδομένων μας προτείνουν ότι γενικά οι διπλά τυφλές μελέτες έφτασαν στο στόχο 

εγγραφής εξίσου καλά όσο και οι μη-τυφλοποιημένες μελέτες.

2.4.2 Η επίδραση της πρώιμης εγγραφής ασθενών στη στατιστική 

σημαντικότητα των αποτελεσμάτων

Η πρώιμη εγγραφή ασθενών κατά τους πρώτους μήνες μπορεί να προβλέψει 

εάν τελικά μία τυχαιοποιημένη μελέτη αποτελεσματικότητας θα καταλήξει με 

στατιστικά σημαντικά αποτελέσματα ή «θετικά» αποτελέσματα για την κύρια έκβαση 

στην τελική ανάλυση. Όπως ήδη συζητήσαμε, όσο περισσότεροι ασθενείς 

στρατολογούνται τους πρώτους μήνες, τόσο πιο πιθανό είναι οι ΤΚΔ να φτάσουν το 

στόχο εγγραφής τους. Η επίτευξη του αρχικά σχεδιασμένου μεγέθους δείγματος 

σημαίνει επίσης και διατήρηση ανέπαφης ισχύος για την εύρεση στατιστικά 

σημαντικών διαφορών μεταξύ των συγκρινόμενων ομάδων στην τελική ανάλυση. Η 

σχέση μεταξύ της πρώιμης εγγραφής και της τελικής στατιστικής σημαντικότητας 

των αποτελεσμάτων δεν οφείλονταν στο σχεδιασμένο μέγεθος της μελέτης. Ύστερα 

και από το συνυπολογισμό του σχεδιασμένου μεγέθους δείγματος, οι πρώιμοι 

παράμετροι εγγραφής ασθενών προέβλεπαν ακόμη το εάν μία μελέτη θα κατέληγε σε 

στατιστικά σημαντικά ή όχι αποτελέσματα.

Η πρώιμη εγγραφή ασθενών εξαρτάται από πολλούς παράγοντες που 

αναφέρθηκαν και παραπάνω (§ 2.4.1) και επίσης μπορεί να αντικατοπτρίζει την 

επάρκεια του δικτύου των συμμετεχόντων κλινικών κέντρων, την ποιότητα του 

σχεδιασμού της μελέτης και την «ελκυστικότητα» των θεραπειών που δοκιμάζονται 

στους ασθενείς που είναι υποψήφιοι για στρατολόγηση. Βέβαια, μία μελέτη που 

καταλήγει σε στατιστικά μη σημαντικό αποτέλεσμα δεν είναι υποδεέστερη από μία 

μελέτη που καταλήγει σε στατιστικά σημαντικά συμπεράσματα (106), ειδικότερα εάν 

και οι δύο μελέτες έχουν σχεδιαστεί σωστά για να έχουν συγκρίσιμη στατιστική ισχύ 

και αν έχουν φτάσει το στόχο εγγραφής τους. Διαφορετικά, ένα μη σημαντικό 

αποτέλεσμα μπορεί απλούστατα να αντικατοπτρίζει το γεγονός ότι η μελέτη ήταν 

κακώς σχεδιασμένη ή ότι απέτυχε να φτάσει τους στόχους της. Παρουσιάζει 

ενδιαφέρον το γεγονός ότι σε αυτό το μεγάλο δείγμα των μελετών, οι μελέτες με 

στατιστικά σημαντικά αποτελέσματα κατά μέσο όρο έφτασαν το ίδιο κοντά στο 

στόχο εγγραφής όσο και οι μελέτες με στατιστικά μη σημαντικά αποτελέσματα. Παρ’



όλα αυτά, μπορεί να υπάρχει μεγαλύτερη ζήτηση για τη συμμετοχή ασθενών σε 

πιλοτικές δοκιμές με νέα φάρμακα τα οποία τελικά έδειξαν να είνα ι συγκριτικά πιο 

αποτελεσματικά από τις συνηθισμένες διαθέσιμες θεραπείες. Σε ένα πεδίο όπως αυτό 

της H IV  λοίμωξης, συχνά υπάρχει μία μεγάλη «δεξαμενή» ασθενών η οποία έχει 

αποτύχει στη συνηθισμένη θεραπεία και ανυπομονεί για καινούργια, πολλά 

υποσχόμενα φάρμακα. Οπότε η πρώιμη εγγραφή ασθενών μπορεί να αποτελεί 

σοβαρή ένδειξη για την αποτελεσματικότητα ή τη μη αποτελεσματικότητα των 

θεραπειών που δοκιμάζονται με βάση πως αντιλαμβάνονται οι ασθενείς και ο ι ιατροί 

τους την επάρκεια των νέων θεραπειών.

2.4.3 Η επίδραση της πρώιμης εγγραφής ασθενών στο χρόνο από την έναρξη 

μέχρι την ολοκλήρωση και δημοσίευση της μελέτης

Η πρώιμη εγγραφή τους πρώτους I ή 2 μήνες ήταν ένας σημαντικός 

προσδιοριστικός παράγοντας του χρόνου που χρειάζεται από την' έναρξη της 

στρατολόγησης μέχρι την ολοκλήρωση της παρακολούθησης των ασθενών. Η 

εγγραφή τους πρώτους μήνες μπορεί να βοηθήσει στην εκτίμηση της χρονικής 

διάρκειας που απαιτείται για την ολοκλήρωση μίας μελέτης. Αυτό θα ήταν 

αναμενόμενο, ιδίως εάν υποτεθεί ότι ο ρυθμός εγγραφής είνα ι ομοιόμορφος στο 

χρόνο. Η πληροφορία αυτή θα χρησίμευε στην οργάνωση μίας μελέτης. Η 

τυφλοποίηση ήταν επίσης ένας ανεξάρτητος παράγοντας που επηρέαζε το χρονικό 

διάστημα από την έναρξη μέχρι την ολοκλήρωση. Κατά μέσο όρο, ο ι «ανοιχτές» 

(χωρίς τυφλοποίηση) μελέτες σχεδιάζονται με μεγαλύτερη αναμενόμενη 

παρακολούθηση απ’ ότι ο ι διπλά τυφλές μελέτες. Εναλλακτικά, μπορεί ο διπλά 

τυφλός σχεδιασμός να επιτρέπει καλύτερο έλεγχο των συστηματικών σφαλμάτων 

(84,107,108) και να είναι ένα ποιοτικό χαρακτηριστικό που σχετίζεται με την 

ικανότητα μίας μελέτης να επιτύχει τους στόχους της νωρίτερα. Ο διάμεσος χρόνος 

από την έναρξη της εγγραφής μέχρι την ολοκλήρωση της παρακολούθησης ήταν 

σχεδόν ο μισός στις διπλά τυφλές μελέτες με υψηλή (μεγαλύτερη του διάμεσου) 

πρώιμη σχετική εγγραφή απ' ότι στις απλά τυφλές και στις μελέτες χωρίς 

τυφλοποίηση με χαμηλή (μικρότερη του διάμεσου) πρώιμη σχετική εγγραφή (2,0 αντί 

3,8 χρόνια).

Η στρατολόγηση τους πρώτους μήνες σχετιζόταν ισχυρά τόσο με το χρόνο 

που χρειάζεται από την έναρξη της εγγραφής μέχρι τη δημοσίευση, όσο και με το „ 

χρόνο που χρειάζεται από την ολοκλήρωση της παρακολούθησης μέχρι τη



δημοσίευση της μελέτης. Τα «θετικά» αποτελέσματα ήταν ο σημαντικότερος 

προσδιοριστικός παράγοντας της γρήγορης δημοσίευσης μετά την ολοκλήρωση της 

παρακολούθησης των ασθενών. Επίσης οι μεγαλύτερες μελέτες φάνηκε πως 

δημοσιεύονται πιο γρήγορα όταν ολοκληρωθούν, απ’ ότι οι μικρές μελέτες. Αυτές οι 

δύο παράμετροι («θετικά» αποτελέσματα και μέγεθος δείγματος) ήταν πιο σημαντικοί 

απ’ ότι η πρώιμη εγγραφή ασθενών για τον προσδιορισμό της τύχης της μελέτης μετά 

την ολοκλήρωσή της. Οι παρατηρήσεις μας επιβεβαιώνουν λοιπόν την ύπαρξη του 

«συστηματικού σφάλματος δημοσίευσης» (publication bias) ή πιο ορθά του 

«συστηματικού σφάλματος χρονικής υστέρησης» (time lag bias) (85) για «αρνητικά» 

αποτελέσματα που προέρχονται από σχετικά μικρές μελέτες. Αυτή η μεροληψία 

δημιουργείται όταν μεταξύ δύο το ίδιο καλά σχεδιασμένων και εκτελεσμένων 

μελετών η δημοσίευση της μελέτης που έχει στατιστικά μη σημαντικά αποτελέσματα 

αργεί περισσότερο από ό,τι η δημοσίευση της μελέτης που καταλήγει σε στατιστική 

σημαντικότητα. Όμως, όταν λήφθηκε υπόψη ο συνολικός χρόνος που χρειαζόταν μία 

μελέτη για να πραγματοποιηθεί και να δημοσιευθεί στον περιοδικό επιστημονικό 

τύπο, η πρώιμη εγγραφή ασθενών προσέφερε ανεξάρτητη πληροφορία πέραν από τη 

στατιστική σημαντικότητα των αποτελεσμάτων και επίσης ήταν mo σημαντική από 

το μέγεθος του δείγματος για τον προσδιορισμό του συνολικού χρόνου από την 

έναρξη της στρατολόγησης των ασθενών μέχρι και τη δημοσίευση της μελέτης.

Παρ’ όλο που οι πρώιμες παράμετροι εγγραφής ασθενών μπορούν να 

προσφέρουν κάποια προγνωστική πληροφορία για το χρονικό διάστημα που 

χρειάζεται για την ολοκλήρωση μίας μελέτης και για τη δημοσίευση των 

αποτελεσμάτων της, θα πρέπει να επισημάνουμε ότι οι σημαντικές σχέσεις που 

διαπιστώσαμε ερμηνεύονται ως μέτριες τιμές σε επίπεδο AUC και ότι δεν είναι 

ασυνήθιστη η λάθος ταξινόμηση. Με αυτή την επιφύλαξη, μία μελέτη που ξεκινάει 

αργά είναι σε μεγάλη μειονεκτική θέση ως προς το να φτάσει τους στόχους της.

Η διαφορετική χρονική υστέρηση των μελετών με διαφορετικούς ρυθμούς 

εγγραφής ασθενών και διαφορετικά επίπεδα σημαντικότητας μπορεί να έχει 

συνέπειες για μετα-αναλύσεις και για την εκτίμηση της συνολικής τυχαιοποιημένης 

τεκμηρίωσης σε διάφορους τομείς (109). Οι μελέτες που αργούν να στρατολογήσουν 

ασθενείς και οι μελέτες με «αρνητικά» αποτελέσματα μπορεί να εμφανίζονται 

αργότερα απ’ ότι οι μελέτες που ολοκληρώνονται γρήγορα με πιο «εντυπωσιακά» 

αποτελέσματα. Με την καθυστερημένη εμφάνισή τους, οι «αρνητικές» μελέτες 

μπορεί ακόμη και να αλλάξουν τη γενική πεποίθηση για την προφανή 

αποτελεσματικότητα των διαφόρων θεραπειών (110). Κατά συνέπεια, στη διεξαγωγή



μετα-αναλύσεων, θα ήταν πολύ σημαντικό να ελεγχθεί εάν υπάρχουν ακόμη 

«εκκρεμείς» μελέτες που συνεχίζονται στο συγκεκριμένο πεδίο, όπως και να γίνει 

γνωστό σε τ ι φάση εξέλιξης βρίσκονται. Τα αποτελέσματα από μελέτες που 

εμφανίζονται νωρίς και τα συμπεράσματα των πρώιμων μετα-αναλύσεων μπορούν 

μερικές φορές να είναι πιο αισιόδοξα από την τελική εικόνα που σχηματίζεται, όταν 

γίνεται διαθέσιμη όλη η πληροφορία από όλες τις σχετικές μελέτες ( I I I ) .

Ο ι αναλύσεις που έγιναν σε αυτή τη διατριβή αφορούν ένα πολύ καλά 

οργανωμένο πολυκεντρικό δίκτυο με τεράστια εμπειρία στη διεξαγωγή κλινικών 

δοκιμών. Σε άλλες πολυκεντρικές μελέτες, τα κλινικά κέντρα μπορεί να μην ξεκινούν 

ταυτόχρονα τη στρατολόγηση ασθενών και η πρώιμη εγγραφή μπορεί να είνα ι ακόμη 

πιο αργή. Για παράδειγμα, σε άλλους τομείς μπορεί να προκύπτουν πιο συχνά 

καθυστερήσεις στην έγκριση των μελετών από τις επιστημονικές δεοντολογικές 

επιτροπές των επιμέρους κλινικών κέντρων. Περαιτέρω, σε μερικές μελέτες, 

πρόσθετα κλινικά κέντρα μπορεί να εγγράφονται και κατά τη διάρκεια διεξαγωγής 

της μελέτης, ενώ συνήθως στην ACTG συμμετέχει σταθερός αριθμός κλινικών 

κέντρων κα ι σπάνια υπάρχουν κλινικά κέντρα που εγγράφονται αργότερα. Ακόμη κα ι 

με αυτούς τους περιορισμούς, ο ι πρώιμες παράμετροι εγγραφής ασθενών 

αντικατοπτρίζουν και την αποτελεσματικότητα της οργάνωσης σε μία ομάδα 

κλινικών δοκιμών. Οι μελέτες με κακή οργάνωση που δεν είνα ι αποτελεσματικές στη 

στρατολόγηση και στην έγκριση κλινικών κέντρων, είνα ι πιθανό ότι θα έχουν και 

αργή πρώιμη εγγραφή ασθενών και αργοπορημένη ολοκλήρωση και δημοσίευση. Γ ια  

την εκτίμηση της γενίκευσης των ευρημάτων μας, θα ήταν χρήσιμο στο μέλλον να 

εξεταστούν κα ι άλλοι κλιν ικο ί οργανισμοί. Παρ’ όλα αυτά, η ACTG αντιπροσωπεύει 

το μεγαλύτερο πολυκεντρικό κλινικό οργανισμό στο πεδίο της λοίμωξης από H IV , 

οπότε θα ήταν δύσκολο να συγκεντρωθούν τόσα πολλά δεδομένα ακόμη κα ι σε άλλα 

ερευνητικά πεδία.

.4.4 Οι παράγοντες που επηρεάζουν την εγγραφή ασθενών σε ολόκληρο τον 

πολυκεντρικό κλινικό οργανισμό

Η απόδοση των μεγάλων μελετών με στόχο εγγραφής πάνω από 1.000 

ασθενείς ήταν ένας από τους καθοριστικούς παράγοντες που κρίνει τη συνολική 

στρατολόγηση ασθενών σ’ έναν πολυκεντρικό κλινικό οργανισμό. Επίσης, στην 

ACTG υπήρχε η ισχυρή ένδειξη ότι ο ρυθμός εγγραφής ασθενών αύξανε με την 

πάροδο του χρόνου. Αυτή η επιτάχυνση ήταν μερικά συνδεδεμένη με το μεγαλύτερο



αριθμό μελετών (ιδίως υπομελέτες) που αναλάμβανε να επιτελέσει ο οργανισμός με 

την πάροδο του χρόνου. Όμως το φαινόμενο της επιτάχυνσης ίσως είναι πιο 

περίπλοκο. Αυτή η μακροπρόθεσμη χρόνια τάση μπορεί να αντικατοπτρίζει τη 

μεγαλύτερη αποδοτικότητα του οργανισμού και την ανάπτυξη καλύτερης δικτύωσης 

που έχει σκοπό να προσελκύσει ασθενείς σε κλινικές δοκιμές. Οι άλλοι υποψήφιοι 

παράγοντες ήταν λιγότερο σημαντικοί. Φάνηκε να υπάρχει μηνιαία διακύμανση με 

κορυφές τον Οκτώβριο-Νοέμβριο και την Άνοιξη, και με υφέσεις το Καλοκαίρι και 

το Χειμώνα. Η μηνιαία διακύμανση ήταν πιο έντονη στην εγγραφή ασθενών παρά 

στην έναρξη καινούργιων μελετών. Η μηνιαία διακύμανση δε μεταφράζεται 

αναγκαστικά και σε έντονη εποχικότητα. Για παράδειγμα, η χαμηλότερη εγγραφή 

ασθενών από όλους τους μήνες ήταν το Σεπτέμβριο, και η υψηλότερη τους δυο 

επόμενους φθινοπωρινούς μήνες.

Υπήρχε ισχυρή ένδειξη για την παρουσία αυτοσυσχέτισης πρώτης τάξης, 

δηλαδή ότι η εγγραφή ασθενών το ένα τρίμηνο σχετιζόταν με την εγγραφή ασθενών 

το επόμενο τρίμηνο. Αυτό ήταν αναμενόμενο, αφού η εγγραφή ασθενών σε ένα 

συγκεκριμένο τρίμηνο επηρεάζεται λογικά από την εγγραφή ασθενών στο 

προηγούμενο τρίμηνο. Αυτή η αλληλεξάρτηση μπορεί να αντικατοπτρίζει την όλη 

τρέχουσα δραστηριότητα διεξαγωγής κλινικών μελετών του πολυκεντρικού κλινικού 

οργανισμού και οι μεγάλες μελέτες μπορεί να απαρτίζουν μια κύρια συνιστώσα αυτής 

της δραστηριότητας. Κατά συνέπεια, το μέγεθος του συντελεστή αυτοσυσχέτισης 

μειώθηκε, όταν λήφθηκε υπόψη η επίδραση από τις μεγάλες μελέτες, ενώ δε 

μεταβλήθηκε, όταν οι άλλοι υποψήφιοι παράγοντες λήφθηκαν υπόψη.

Χρησιμοποιώντας τα δεδομένα από την εγγραφή ασθενών στα 32 πρώτα 

τρίμηνα (8 χρόνια), μπορέσαμε να προβλέψουμε ικανοποιητικά την εγγραφή ασθενών 

και στα επόμενα 21 τρίμηνα. Η εγγραφή ασθενών προβλέφθηκε ικανοποιητικά για 

μία περίοδο πάνω από 5 χρόνια, η οποία είναι μία μεγάλη χρονική περίοδος, και 

μάλιστα πολύ μεγαλύτερη απ’ ότι χρειάζεται για σκοπούς επιτελικού σχεδιασμού σε 

έναν πολυκεντρικό οργανισμό. Ενδιαφέρον παρουσίασε το γεγονός ότι η πρόβλεψη 

δεν ήταν τόσο καλή μέσα στο διάστημα Καλοκαίρι 1996 έως Χειμώνας 1996-97 όπου 

σημειώθηκε μία μεγάλη ύφεση, ενώ κατά τα άλλα το μοντέλο προέβλεπε καλά τη 

συνολική στρατολόγηση ασθενών. Η συγκεκριμένη αναντιστοιχία εξηγείται, γιατί το 

Καλοκαίρι του 1996, η ACTG 320, μία μεγάλη μελέτη με στόχο εγγραφής 1.750 

ασθενείς, παρουσίασε μία μη αναμενόμενη μείωση στο ρυθμό εγγραφής της, σε 

αντίθεση με την καλή πρώιμη εγγραφή ασθενών που είχε επιτύχει. Αυτή η μελέτη δεν 

έφτασε ποτέ το στόχο εγγραφής της (τελικό συνολικό μέγεθος δείγματος=1.178). Από



την αρχή φάνηκε να υπάρχει σημαντική διαφορά ανάμεσα στα συγκεκριμένα 

θεραπευτικά σχήματα της ACTG 320 (διπλή έναντι τριπλής θεραπείας), οπότε αυτό 

οδήγησε στην πρώιμη διακοπή της (Ιανουάριος 1997) (112). Καθώς στο μεταξύ 

εμφανίζονταν μελέτες που έδειχναν τη σαφώς ανώτερη αποτελεσματικότητα της 

τριπλής αντιρετροϊκής θεραπείας, η μελέτη αυτή κατακρίθηκε από διάφορες ομάδες 

ακτφιστών, ήδη από το Καλοκαίρι του 1996. Αυτή η κρίση χειροτέρεψε το 

Φθινόπωρο και το Χειμώνα του ίδιου έτους. Η εκρηκτική κατάσταση μπορεί να 

επηρέασε τη στρατολόγηση ασθενών και σε άλλες μελέτες της ACTG εκείνο τον 

καιρό. Αν και η μελέτη ACTG 320 είναι μία ιδιαίτερη περίπτωση, αυτό το 

παράδειγμα γενικά δείχνει τη σημαντικότητα που έχουν οι μεγάλες μελέτες στην 

υλοποίηση του συνολικού προγράμματος ενός πολυκεντρικού οργανισμού. Μερικές 

μεγάλες μελέτες μπορεί να γίνονται σημείο αναφοράς σ’ έναν οργανισμό και η 

κατάληξή τους μπορεί να επηρεάσει την πορεία ολόκληρου του οργανισμού. Στη 

βιβλιογραφία, υπάρχει ένα ακόμη πιο δραματικό παράδειγμα στον τομέα του 

καρκίνου του μαστού (113). Οταν εμφανίστηκαν βάσιμοι ισχυρισμοί για παραποίηση 

μερικών δεδομένων σε ένα κλινικό κέντρο, η αναταραχή που προκλήθηκε οδήγησε σε 

μεγάλη μείωση της εγγραφής ασθενών σε έναν κατά τα άλλα αναγνωρισμένο και 

πολύπειρο πολυκεντρικό οργανισμό.

Αν και θεωρούμε ότι η συνολική προγνωστική απόδοση των μοντέλων ήταν 

καλή, θα πρέπει επίσης να ομολογηθεί ότι το κατά πόσο η πρόβλεψη είνα ι 

ικανοποιητική εξαρτάται και από την υποκειμενική ερμηνεία των ευρημάτων. Κάτω 

από άλλες συνθήκες, μπορεί να χρειάζεται να επιτευχθούν ακόμη πιο καλές 

προβλέψεις για να είνα ι ικανοποιητικό το μοντέλο έτσι ώστε να συμβάλλει στη 

λειτουργική χρήση κα ι τον επιτελικό σχεδίασμά του πολυκεντρικού κλινικού 

οργανισμού.

Προηγούμενες έρευνες που είχαν διεξαχθεί για την περιγραφή της εγγραφής 

ασθενών σε διάφορους τομείς, είχαν επικεντρωθεί κυρίως στα πρωτόκολλα των 

μελετών ή στα κλινικά κέντρα (114-121). Υπάρχει διχογνωμία για το αν η εγγραφή 

ασθενών θα πρέπει να θεωρηθεί ως ο κύριος παράγοντας για την εκτίμηση της 

απόδοσης ενός κλινικού κέντρου (114,115,119). Εκτός από τη στρατολόγηση 

ασθενών, θα πρέπει φυσικά να ληφθούν υπόψη η ποιότητα των δεδομένων, αλλά και 

η ικανότητα ενός κέντρου να εξασφαλίσει τη συνεχή συμμετοχή στις μελέτες και να 

αποφύγει αθέμιτες απώλειες κατά την παρακολούθηση (114,122). Επιπλέον, 

διαφορετικές μελέτες συνεπάγονται και διαφορετικό φόρτο εργασίας για κάθε ασθενή 

που εγγράφεται. Αν κα ι μερικές μελέτες χρειάζονται απλή παρακολούθηση, άλλες



μελέτες μπορεί να είναι πολύ πιο δύσκολες, να απαιτούν τη συλλογή πολλών 

εργαστηριακών δεδομένων, να προϋποθέτουν εξειδικευμένη γνώση και τη χρήση 

δαπανηρής τεχνολογίας. Οι απλοί ρυθμοί εγγραφής ασθενών δεν μπορούν να 

συλλάβουν αυτή την πολύπλοκη πληροφορία, ούτε για τα συγκεκριμένα κλινικά 

κέντρα άλλα ούτε και για έναν ολόκληρο κλινικό οργανισμό που διεξάγει μελέτες. 

Παρ’ όλα αυτά, οι ρυθμοί εγγραφής εξακολουθούν να είναι μία χρήσιμη πληροφορία 

για τη συνολική εκτίμηση της απόδοσης ενός οργανισμού στη διάρκεια του χρόνου. 

Η δίκιά μας ανάλυση επικεντρώθηκε σε αυτήν την αντίληψη και έδειξε ότι υπάρχουν 

αναγνωρίσιμοι παράγοντες που επηρεάζουν τη συνολική στρατολόγηση ασθενών και 

ότι ακόμη και η προβλεπόμενη εγγραφή ασθενών επηρεάζεται από αυτούς τους 

απλούς παράγοντες. Αυτή η πληροφορία μπορεί να χρησιμοποιηθεί για την 

παρακολούθηση της προόδου ενός οργανισμού, για το μελλοντικό σχεδιασμό της 

στρατηγικής εξέλιξης και για την ενσωμάτωση άλλων μελετών στο πρόγραμμα του 

πολυκεντρικού οργανισμού. Σε συνδυασμό με το αναμενόμενο κόστος (100,101) και 

με την εκτίμηση της πολυπλοκότητας της συλλογής και ανάλυσης δεδομένων, οι 

προβλέψεις της εγγραφής ασθενών μπορούν να καλυτερεύσουν στη διαχείριση του 

οργανισμού.

2.4.5 Περιορισμοί και δυνατότητα γενίκευσης των ευρημάτων

Επιμέρους περιορισμοί που αναφέρονται σε συγκεκριμένα ευρήματα και 

συγκεκριμένες αναλύσεις που έγιναν σε αυτή τη διατριβή, αναφέρονται στην 

παραπάνω συζήτηση. Εδώ θα εστιαστούμε σε γενικούς περιορισμούς που αφορούν 

όλη τη διατριβή συνολικά.

Ένας περιορισμός της διατριβής ήταν ότι εστίασε μόνο στο πεδίο της 

λοίμωξης από HIV. Το πεδίο αυτό έχει τις δικές του ιδιαιτερότητες με γρήγορη 

εξέλιξη στην θεραπευτική και με συχνές αλλαγές, κάποτε εκρηκτικές, στην πρόοδο 

της επιδημίας. Αυτές οι ιδιαιτερότητες μπορεί να επηρεάσουν τις διαθέσιμες 

«δεξαμενές» ασθενών και επίσης μπορεί να επηρεάσουν την ετερογένειά τους 

(123,124). Κατά συνέπεια, δεν είναι γνωστό αν σε άλλες ασθένειες με πιο σταθερές 

«δεξαμενές» επιπολασμού ασθενών, οι ρυθμοί εγγραφής ασθενών μπορεί να είναι 

εξίσου προβλέψιμοι και η πρώιμη εγγραφή να είναι εξίσου αποφασιστική για τη 

μοίρα μίας μελέτης. Ίσως σε άλλα κλινικά πεδία είναι δυνατόν οι μελέτες με σχετικά 

αργή πρώιμη εγγραφή ασθενών να πραγματοποιηθούν και να διαδοθούν έγκαιρα, 

εφόσον υπάρχει λιγότερη πίεση χρόνου και εφόσον το θεραπευτικό υπόβαθρο είναι



λιγότερο πιθανό να αλλάξει με ταχείς ρυθμούς κατά τη διάρκεια της διεξαγωγής μιας 

μελέτης. Ωστόσο, ο ι τυχαιοποιημένες δοκιμές είναι πολυέξοδα πειράματα (101), και 

μία αργή, παρατεταμένη εγγραφή είναι πιθανόν να προκαλεί προβλήματα σε 

οποιοδήποτε κλινικό ερευνητικό τομέα.

Ένας άλλος περιορισμός της μελέτης μας ήταν ο σχετικά αυθαίρετος ορισμός 

των μεγάλων μελετών. Σχετικά με τον ορισμό της μεγάλης μελέτης, φροντίσαμε 

τουλάχιστον να διευκρινιστεί εκ των προτέρων. Το όριο των 1.000 ασθενών έχει 

χρησιμοποιηθεί και σε προηγούμενες μεθοδολογικές έρευνες (88,89). Παρ’ όλα αυτά, 

τα αποτελέσματα δε διέφεραν όταν λήφθηκαν υπόψη και μελέτες με στόχο εγγραφής 

πάνω από 500 ασθενείς. Είναι πιθανό ότι ο ορισμός της μεγάλης μελέτης πρέπει να 

διαφοροποιηθεί σε άλλους τομείς. Ακόμη δεν έχουν γίνει μεγα-δοκιμές (mcga-trials) 

με πάνω από 10.000 ασθενείς στο τομέα της λοίμωξης από H1V και η μεγαλύτερη 

μελέτη της ACTG μόλις ξεπερνούσε τους 3.000 ασθενείς. Σε οργανισμούς που 

διεξάγουν μεγάλες μελέτες με μεγάλο εύρος μεγέθους δείγματος 

(συμπεριλαμβάνσντας και μεγα-δοκιμές), η στάθμιση για τη μοντελοποίηση της 

επίδρασης από μεγάλες μελέτες θα χρειάζεται να δείχνει μεγαλύτερη διαβάθμιση, 

ανάλογα με το στόχο εγγραφής.

Αν και η ACTG αντιπροσωπεύει το μεγαλύτερο οργανισμό πολυκεντρικών 

κλινικών μελετών στο πεδίο της λοίμωξης από H IV και μπορεί να είνα ι δύσκολο να 

μαζευτούν τόσα πολλά δεδομένα σε άλλα πεδία, θα ήταν καλό να επιβεβαιωθούν 

αυτές ο ι αναλύσεις των ρυθμών εγγραφής και σε άλλους πολυκεντρικσύς 

οργανισμούς. Ο ι συγκριτικές αναλύσεις σε άλλους οργανισμούς μπορούν να 

εκτιμήσουν αν μερικοί προσδιοριστικοί παράγοντες που λήφθηκαν υπόψη στην 

παρούσα διατριβή, διαφέρουν μεταξύ διαφορετικών ιατρικών πεδίων. Γ ια  

παράδειγμα, η εποχικότητα μπορεί να είναι πολύ πιο έντονη σε ασθένειες που 

παρουσιάζουν ο ι ίδιες εποχικότητα στην επίπτωσή τους. Από την άλλη μεριά, άλλοι 

προσδιοριστικοί παράγοντες, όπως ήταν η επίδραση από τις μεγάλες μελέτες, μπορεί 

να είνα ι λιγότερο σημαντικοί σε άλλα πεδία. Επίσης, περαιτέρω αναλύσεις σε μη- 

τυχαιοποιημένες προοπτικές μελέτες θα μπορούσαν να συμπληρώσουν την 

κατανόηση που έχουμε για τους ρυθμούς εγγραφής και τη σημαντικότητα τους σε 

άλλους τύπους σχεδιασμών κλινικών μελετών.



2.4.6 Συμπεράσματα

Τα τρία κύρια συμπεράσματα της διατριβής είναι τα ακόλουθα:

1. Η ικανότητα ή η αδυναμία μιας ΤΚΔ να φτάσει στο στόχο της μπορεί να 

προβλεφθεί κατά ικανό βαθμό ήδη από την πρώιμη κιόλας εγγραφή ασθενών. 

Συγκεκριμένα, όσο περισσότεροι ασθενείς στρατολογούνται τους πρώτους μήνες 

τόσο πιο πιθανό είναι οι ΤΚΔ να φτάσουν το στόχο εγγραφής τους (90).

2. Όσο μεγαλύτερη είναι η στρατολόγηση των ασθενών τους πρώτους έναν ή δύο 

μήνες τόσο πιο πιθανό είναι μια μελέτη να καταλήξει με στατιστικά σημαντικά 

αποτελέσματα ή «θετικά» αποτελέσματα για την κύρια ανάλυση. Επίσης, η 

υψηλότερη πρώιμη εγγραφή των ασθενών σχετίζεται με πιο γρήγορη ολοκλήρωση 

και δημοσίευση της μελέτης (125).

3. Η απόδοση των μεγάλων κλινικών μελετών μπορεί να προσδιορίσει σε ικανό 

βαθμό τη συνολική εγγραφή ασθενών σε έναν πολυκεντρικό οργανισμό. Επίσης, η 

«προτυποποίηση» των ρυθμών εγγραφής ασθενών στο χρόνο μέσα από αναλύσεις 

χρονοσειρών μπορεί να χρησιμοποιηθεί για την πρόβλεψη της μακροχρόνιας 

εγγραφής και να συμβάλλει στο μελλοντικό στρατηγικό σχεδιασμό ενός 

πολυκεντρικού κλινικού οργανισμού (126).



ΠΕΡΙΛΗΨΗ

Σε μία μεγάλη κοόρτη τυχαιοποιημένων κλινικών δοκιμών (ΤΚΔ) έγινε η προσπάθεια 

να περιγράφει ο ρυθμός εγγραφής ασθενών και να εκτιμηθεί αν από την πρώιμη κιόλας 

στρατολόγηση ασθενών είναι δυνατόν να προβλεφθεί ότι οι ΤΚΔ θα επιτύχουν το στόχο 

εγγραφής τους. Επίσης, εκτιμήθηκε αν η πρώιμη εγγραφή ασθενών προβλέπει τη στατιστική 

σημαντικότητα των αποτελεσμάτων και τον χρόνο που χρειάζεται από την έναρξη της 

στρατολόγησης μέχρι την ολοκλήρωση και δημοσίευση μιας ΤΚΔ. Για αυτές τις αναλύσεις, 

χρησιμοποιήθηκαν όλες οι 77 ΤΚΔ αποτελεσματικότητας (Φάσης II και III) από τον μεγάλο 

πολυκεντρικό κλινικό οργανισμό AIDS Clinical Trials Group (ACTG) που ξεκίνησαν στο 

διάστημα μεταξύ 1986 και 1996 (με συνολική εγγραφή 29.992 ασθενών μέχρι το Νοέμβριο

1999). Στη συνέχεια, εξετάστηκε αν η τρίμηνη εγγραφή ασθενών σε αυτόν τον πολυκεντρικό 

κλινικό οργανισμό μπορεί να επηρεαστεί από χρονικές παραμέτρους (όπως μακροχρόνιες 

τάσεις και εποχικότητα), από την επίδραση των μεγάλων κλινικών μελετών και από τον αριθμό 

των καινούργιων μελετών που ξεκινάνε κάθε τρίμηνο. Χρησιμοποιήθηκαν όλες οι κλινικές 

μελέτες της ACTG που διεξήχθησαν στο διάστημα από τον Οκτώβριο 1986 μέχρι το 

Νοέμβριο 1999. Συγκεκριμένα οι αναλύσεις πραγματοποιήθηκαν σε 2 βάσεις δεδομένων: η μια 

περιείχε όλες τις μελέτες και υπομελέτες της ACTG (n=475, συνολική εγγραφή 69.992  

ασθενών) και η άλλη περιλάμβανε μόνο τις κύριες μελέτες (η=352, συνολική εγγραφή 57.563  

ασθενών).

Δεκατρείς ΤΚΔ (17% ) δεν μπόρεσαν να στρατολογήσουν ούτε καν τους μισούς ασθενείς 

σε σχέση με τον αρχικό στόχο εγγραφής τους. Οι τροχιές στρατολόγησης ασθενών έδειξαν ότι 

ο αρχικός ρυθμός εγγραφής προσδιόριζε τους μετέπειτα ρυθμούς εγγραφής ασθενών. Το 

σχεδιασμένο μέγεθος δείγματος επιτεύχθηκε από 7 στις 8, 11 στις 14, 15 στις 35 και 4 στις 20  

μελέτες με πολύ ταχεία, ταχεία, κανονική και αργή εγγραφή ασθενών αντίστοιχα (Ρ < 0,001) 

κατά την διάρκεια των 3 πρώτων μηνών. Η στρατολόγηση ασθενών τον πρώτο μήνα ή τους 

δύο πρώτους μήνες συσχετιζόταν στατιστικά σημαντικά με την τελική στρατολόγηση ασθενών 

(ΡΟ,ΟΟΙ). Συνυπολογίζοντας το στόχο εγγραφής, η πιθανότητα μία μελέτη να καταλήξει σε 

στατιστικά σημαντικά αποτελέσματα αυξήθηκε 2,8 φορές, για κάθε δεκαπλασιασμό της 

εγγραφής στον πρώτο μήνα (/Μ ),040). Η σχετική εγγραφή ασθενών τον πρώτο μήνα ως προς 

το στόχο εγγραφής (σχετικός κίνδυνος [ΣΚ]: 1,40 για 10% αύξηση, /Μ ),004) και ο σχεδιασμός 

της μελέτης (ΣΚ: 1,78 για διπλά τυφλές έναντι απλά τυφλών ή χωρίς τυφλοποίηση μελετών, 

/Μ ),031) ήταν οι κύριοι προσδιοριστικοί παράγοντες για ταχύτερη ολοκλήρωση. Η ταχεία 

πρώιμη εγγραφή ασθενών (ΣΚ: 1,09 για κάθε 10 επιπλέον ασθενείς που στρατολογηθηκαν τον



πρώτο μήνα, Ρ = 0,011) και η στατιστική σημαντικότητα υπέρ μίας πειραματικής ομάδας (ΣΚ: 

2,47, /Μ ),004) ανεξάρτητα προσδιόριζαν τη ταχύτερη δημοσίευση.

Λαμβάνοντας υπόψη όλες τις κλινικές μελέτες της ACTG, η εγγραφή ασθενών διέφερε 

σημαντικά μέσα στους διάφορους μήνες και ήταν υψηλότερη την Ανοιξη και τους τελευταίους 

μήνες του Φθινοπώρου. Η στρατολόγηση αυξανόταν με την πάροδο του χρόνου (+27 ασθενείς 

ανά τρίμηνο για όλες τις μελέτες και +15 ασθενείς ανά τρίμηνο για μόνο τις κύριες μελέτες, Ρ  

<  0,001). Επίσης η επίδραση από την απόδοση των μεγάλων μελετών με στόχο εγγραφής 

>1.000 ασθενών (Ρ<0,001) ήταν στατιστικά σημαντική. Αυτές οι σχέσεις παρέμειναν 

στατιστικά σημαντικές και στο πολυπαραγοντικό μοντέλο αυτοσυσχέτισης. Η χρονοσειρά της 

εγγραφής ασθενών βασισμένη στα πρώτα 32 τρίμηνα προέβλεπε ικανοποιητικά τα επόμενα 21 

τρίμηνα.

Η διαθέσιμη «δεξαμενή» ασθενών, τα κριτήρια επιλογής, η «ελκυστικότητα» μίας 

μελέτης και η επάρκεια του δικτύου των κλινικών κέντρων μπορεί να επηρεάσουν την 

στρατολόγηση ασθενών σε ΤΚΔ. Η πρώιμη στρατολόγηση ασθενών προσφέρει σημαντική 

πληροφορία για την ικανότητα μιας μελέτης και επίσης αποτελεί ένδειξη για τον μελλοντικό 

ρυθμό εγγραφής ασθενών. Επίσης, η στρατολόγηση ασθενών τους πρώτους μήνες είναι 

σημαντικός προσδιοριστικός παράγοντας για το αν μία μελέτη θα καταλήξει σε στατιστικά 

σημαντικά αποτελέσματα και μπορεί να προσφέρει προγνωστική πληροφορία ως προς το 

χρόνο που χρειάζεται για την ολοκλήρωση μιας μελέτης και για τη δημοσίευση των 

αποτελεσμάτων της. Οι ρυθμοί εγγραφής ασθενών στις μελέτες που συνεχίζονται και δε 

δημοσιεύτηκαν χρειάζεται να ληφθούν υπόψη για την ερμηνεία των δεδομένων μετα- 

αναλύσεων. Τέλος, η τύχη και η δημοσιότητα των μεγάλων κλινικών μελετών μπορεί να 

προσδιορίζουν τη συνολική εγγραφή των πολυκεντρικών κλινικών οργανισμών. Επίσης, 

μοντέλα χρονοσειρών για τους ρυθμούς εγγραφής μπορεί να χρησιμοποιηθούν για την 

πρόβλεψη των μελλοντικών τάσεων και να συμβάλλουν στο μελλοντικό στρατηγικό 

σχεδίασμά ενός πολυκεντρικού οργανισμού.



ABSTRACT

Patterns of patient enrollment in molticenter clinical trials 

Anna-Rettina Haidich

We aimed to describe enrollment patterns in a large cohort of randomized clinical trials 

(RCTs) and evaluate whether early recruitment predicts the ability of RCTs to reach their target 

enrollment. We also evaluated whether early enrollment afreets the significance o f the results 

and the time to completion and publication of RCTs. For these analyses, we considered all 77 

efficacy RCTs initiated by the AIDS Clinical Trials Group (ACTG) between 1986 and 19%  

(28,992 patients enrolled until November 1999). Furthermore, we examined whether quarterly 

patient enrollment in this large muJticentcr clinical trials group could be modeled in terms of 

predictors including time parameters (such as long-term trends and seasonality), the effect of 

large trials and the number of new studies launched each quarter. We used the database of all 

clinical studies (randomized or not) launched by ACTG between October 1986 and November 

1999. Analyses were performed in two datasets: one included all studies and substudies 

(n=475, total enrollment 69,992 patients) and the other included only main studies (n -352 , 

total enrollment 57,563 patients).

Thirteen efficacy RCTs (17% ) failed to reach half their target recruitment. Enrollment 

trajectories showed that the initial rate of accrual determined the subsequent rates o f  

enrollment. The target sample size was attained by 7/8, 11/14, 15/35 and 4/20 o f trials with 

very rapid, rapid, moderate and slow enrollment during the first three months, respectively ( P  <

0.001). Enrollment during the first month or tw o strongly correlated with subsequent accrual ( P  

< 0 .001). Adjusting for target sample size, for each 10-fold increase in the first month accrual, 

the odds of a trial reaching statistically significant results increased 2.8-fold (P  = 0.040). The 

relative enrollment during the first month over target sample size (hazard ratio [HR] 1.40 per 

10% increase, P  = 0.004) and masking (HR 1.78 for double-blind vs. single or unblinded 

studies, P  = 0.031) were the major predictors of faster completion. Rapid early accrual (HR 

1.09 per 10 additional patients accrued the first month, P  = 0.011) and statistical significance in 

favor of an experimental arm (HR 2.47, P  = 0.004) independently predicted faster publication.

Considering all clinical trials in ACTG, enrollment differed across different months of 

the year with peaks in spring and late fall. Enrollment accelerated over time (+27 patients per 

quarter for all studies and +16 patients per quarter for the main studies, P  < 0 .001) and was,BA*v 

affected by the performance of large studies with target sample size > 1,000 ( P  < 0.001). These 

relationships remained significant in multivariate autoregressive modeling. A time series based 

on enrollment during the first 32 quarters could forecast adequately the remaining 21 auartfre



I

The patient pool, the eligibility criteria, the attractiveness o f a trial and adequacy of the 

network of clinical sites may influence RCT enrollment. Early enrollment offers strong 

evidence on the feasibility o f a trial and is indicative of its future pace of recruitment. 

Recruitment in the first months is also a strong predictor of whether a study will reach formal 

statistical significance and it can offer predictive information on the time needed to complete 

the study and publish its findings. Ongoing unpublished studies and their enrollment rates may 

need to be considered when interpreting the accumulated evidence. Furthermore, the fate and 

popularity of large trials may determine the overall recruitment of multicenter groups. 

Modeling of enrollment rates may be used to comprehend long-term patterns and to perform 

future strategic planning.
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Multivariate, πολυπαραγοντικό (σελ. 22,25.39,45,46,48) *ν1ΒΛ«*
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O dds ratio, λόγος αναλογιών (σελ. 36)

Ρ

Patien t pool, δεξαμενή ασθενών (σελ. 4 ,29 ,5 1 ,5 2 ,5 5 )

Peak, κορυφή (σελ. 2 1 ,2 7 -2 9 ,5 8 )

Pow er, ισχύς (σελ. 3 ,53 ,54 )

Publication bias, συστηματικό σφάλμα δημοσίευσης (σελ. 56)

R

R andom ization, τυχαιοποίηση (σελ. 1 ,13 ,1 7 ,2 0 ,3 4 ,4 5 ,5 4 ,5 6 ,6 1 )

R andom ized clinical trial (RCT), τυχαιοποιημένη κλινική δοκιμή (ΤΚΔ)

(σελ. 1 3 -1 5 ,1 7 ,1 8 ,2 1 ,2 2 ,2 7 ,2 9 ,5 1 ,5 3 ,5 4 )

R eceiver operatin g ch a ra cte ristic  (ROC) curve, καμπύλη ROC (σελ. 22 ,43)  

R ecruitm ent, στρατολόγηση, εγγραφή (1-62)

S

Sam ple size , μέγεθος δείγματος (σελ. 1 ,6 ,1 3 ,1 4 ,18 ,21 ,27 -29 ,32 ,34 ,38 ,39 ,61 )  

S easo n al effect, εποχικότητα (σελ. 1 4 ,1 5 ,23 -25 ,45 ,46 ,48 ,58 ,61 )

S creen in g , διαλογή (σελ. 8 ,9 )

Single-blind, απλά τυφλή (σελ. 21 ,4 0 ,5 3 )

S k ew n ess, λοξότητα (σελ. 2 1 ,2 7 ,2 8 )

Stepw ise forw ard selectio n  o f variables, σταδιακή εισαγωγή μεταβλητών (σελ. 22) 

S ub study, υπομελέτη (σελ. 17 ,20 ,43 ,45 ,59 )

Survival an aly sis , ανάλυση επιβίωσης (σελ. 2 2 ,3 7 ,39 ,41 ,42 )

Τ

T arget, στόχος, σχεδιασμένο (σελ. 7 ,1 3 ,1 5 ,1 7 -19 ,21 ,22 ,24 ,27 ,57 -59 ,61 ,62 )

Tim e lag b ias, συστηματικό σφάλμα χρονικής υστέρησης (σελ. 56)

Time se rie s , χρονοσειρές (σελ. 25 ,46)

Time trend, χρόνια τάση (σελ. 23 ,25 ,46 ,4 6 ,4 8 ,5 8 )

U

U nm asked (open-label), χωρίς τυφλοποίηση (ανοιχτής ταυτότητας) (σελ. 21 ,40 ,53 ) .


