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Εισαγωγή

• Κατά την ερμηνεία των αποτελεσμάτων των κλινικών μελετών 
ά ά ύυπάρχει τάση υπεραπλούστευσης 

 «Υπήρξε θετικό αποτέλεσμα ή όχι;»

• Συνολικότερη προσέγγιση απαιτεί εκτίμηση παραμέτρων, όπως

 Τιμή P 
 Διαστήματα εμπιστοσύνης
 Συνολική προσέγγιση συμπερασμάτων (πρωτεύοντα, δευτερεύοντα 
καταληκτικά σημεία, ζητήματα ασφαλείας κ.α.)



Απόρριψη 
της υπόθεσης

• Υπάρχει καμιά ένδειξη πιθανού οφέλους;
• Συμμετείχε ικανός αριθμός ασθενών στη μελέτη; της υπόθεσης

• Τί πήγε στραβά;

• Ήταν το πρωτεύον καταληκτικό σημείο 
κατάλληλο;
Ή ό ά• Τί πήγε στραβά;

• Είναι η θεραπεία 
αναποτελεσματική;

• Ήταν ο πληθυσμός κατάλληλος;
• Ήταν κατάλληλο το προτεινόμενο δοσολογικό 
σχήμα;μ ή;

• Υπάρχει καμιά 
ελπίδα;

σχήμα;
• Υπάρχουν ελλείψεις στη διεξαγωγή της μελέτης;
• Υπάρχει ισχυρισμός μη κατωτερότητας;

• Τί ακολουθεί;
Υπάρχει ισχυρισμός μη κατωτερότητας;

• Τί προκύπτει από την ανάλυση των υποομάδων;
• Προκύπτουν θετικά αποτελέσματα από ταΠροκύπτουν θετικά αποτελέσματα από τα 
δευτερεύοντα καταληκτικά σημεία;

• Μήπως βοηθήσει διαφορετική ανάλυση;
• Υπάρχουν θετικά ευρήματα σε άλλες μελέτες; 



Η περίπτωση της απόρριψης της υπόθεσης

Υπάρχει κάποια ένδειξη πιθανού οφέλους;

• TORCH Trial: salmeterol+fluticasone vs placebo σε ασθενείς με 
COPD
 Πρωτεύον καταληκτικό σημείο: θάνατος από κάθε αιτία  p=0,052 
 Σημαντικό όφελος στα δευτερεύοντα καταληκτικά σημεία (εξάρσεις COPD, 
ποιότητα ζωής)η ζ ής)

N Engl J Med 2007;356: 775‐89.

 Προσοχή στην εξαγωγή οφέλους από μια θεραπεία όταν p>0,05



Σ ί ό θ ό θ ώ λέ

Η περίπτωση της απόρριψης της υπόθεσης

Συμμετείχε ικανός αριθμός ασθενών στη μελέτη;
• CIBIS Trial: bisoprolol vs placebo σε ασθενείς με συστολικήCIBIS Trial: bisoprolol vs placebo σε ασθενείς με συστολική 
καρδιακή ανεπάρκεια
 Πρωτεύον καταληκτικό σημείο: θάνατος από κάθε αιτία
 Ν=621
 ΗR=0,8, 95% CI=0,56‐1,15, p=0,22

Circulation 1994; 90:1765‐73Circulation 1994; 90:1765 73

• CIBIS II Trial:
 Ν=2647
 Στατιστικά σημαντική υπεροχή του σκέλους του bisoprolol 
 ΗR=0,66, 95% CI=0,54‐0,81, p<0,0001

Lancet 1999; 353: 9 13Lancet 1999; 353: 9‐13

 Η συμμετοχή μικρού αριθμού ασθενών στη μελέτη, πιθανώς να αυξάνει τον
κίνδυνο να μη φανεί όφελος, ενώ αυτό υπάρχει

 Αύξηση του αριθμού των πρωτευόντων συμβαμάτων (αύξηση του
πληθυσμού συμμετοχή ασθενών υψηλότερου κινδύνου παράταση τουπληθυσμού, συμμετοχή ασθενών υψηλότερου κινδύνου, παράταση του
χρόνου παρακολούθησης, σύνθετο καταληκτικό σημείο)



Ή ύ λ ό ί άλλ λ

Η περίπτωση της απόρριψης της υπόθεσης

Ήταν το πρωτεύον καταληκτικό σημείο κατάλληλο;

• PROactive trial: pioglitazone vs placebo σε ασθενείς με ΣΔ2
 Πρωτεύον καταληκτικό σημείο: θάνατος, οξύ στεφανιαίο 
επεισόδιο ισχαιμικό εγκεφαλικό ενδαγγειακή επέμβασηεπεισόδιο, ισχαιμικό εγκεφαλικό, ενδαγγειακή επέμβαση, 
ακρωτηριασμός ποδός P=0,08

 Πρωτεύον καταληκτικό σημείο: θάνατος, έμφραγμα Πρωτεύον καταληκτικό σημείο: θάνατος, έμφραγμα 
μυοκαρδίου, ισχαιμικό εγκεφαλικό        P=0,03

Lancet 2005; 366: 1279‐89

Σύνθετο καταληκτικό σημείο:
 αυξάνει των αριθμό των συμβαμάτων που καταγράφονται
 δεν αυξάνει απαραίτητα και την ισχύ της μελέτης
 μπορεί να αποκρύψει στατιστική σημαντικότητα



Ή λ θ ό άλλ λ

Η περίπτωση της απόρριψης της υπόθεσης

Ήταν ο πληθυσμός κατάλληλος;

• BEAUTIFUL, SIGNIFY Trials: ivabradine σε ασθενείς με σταθερή 
στηθάγχη 

όφ λ μη όφελος
Lancet 2008; 372: 807‐16

N Engl J Med 2014; 371: 1091‐9N Engl J Med 2014; 371: 1091 9

• SHIFT trial: ivabradine σε ασθενείς με χρόνια καρδιακή ανεπάρκειαSHIFT trial: ivabradine σε ασθενείς με χρόνια καρδιακή ανεπάρκεια
 Πρωτεύον καταληκτικό σημείο: θάνατος ή νοσηλεία λόγω 
καρδιακής ανεπάρκειας

 Υπεροχή του σκέλους του ivabradine (p<0,0001)
Lancet 2010; 376:875‐85.



Η περίπτωση της απόρριψης της υπόθεσης

Ήταν κατάλληλο το προτεινόμενο 
δοσολογικό σχήμα;δοσολογικό σχήμα;

• Ο καθορισμός του δοσολογικού σχήματος ενός νέου φαρμάκου 
πιθανώς να είναι πρόκληση

• Το εμπόδιο μπορεί να ξεπεραστεί με το να συμπεριληθφούν τρία 
κέλη η ελέ η ο α ερ λα βά ο δ ο δο ολο ά ή α ασκέλη στη μελέτη που να περιλαμβάνουν δυο δοσολογικά σχήματα 

του φαρμάκου
 PEGASUS‐TIMI 54: ticagrelor 60 mg vs 90 mg vs placebog g g p

N Engl J Med 2015; 372: 1791‐800



Η περίπτωση της απόρριψης της υπόθεσης

Υπάρχουν ελλείψεις στη διεξαγωγή της μελέτης;

• ΤΟPCAT trial: 

πολυκεντρική μελέτη 6 χωρών πολυκεντρική μελέτη 6 χωρών
 Spironolactone vs placebo σε ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια 
με διατήρηση του κλάσματος εξώθησης της αριστερής κοιλίαςμ ήρη η μ ς ξ η ης ης ρ ρής ς

 Πρωταρχικό καταληκτικό σημείο: νοσηλεία λόγω ΚΑ, καρδιακή 
ανακοπή, θάνατος λόγω καρδιαγγειακού συμβάματος

 HR=0,89, 95% CI 0,77‐1,04, P=0,14
 Σε δυο από τις συμμετέχουσες χώρες καταγράφηκαν πολύ λίγα 
συμβάματα υποδηλώνοντας σφάλματα στη διαδικασίασυμβάματα, υποδηλώνοντας σφάλματα στη διαδικασία 
διεξαγωγής της μελέτης

 Όταν αναλύθηκαν τα αποτελέσματα των υπόλοιπων 4 χωρών: 
HR=0,82, 95% CI 0,69‐0,98, P=0,026

N Engl J Med 2014; 370: 1383‐92
Circulation 2015; 131: 34‐42Circulation 2015; 131: 34 42



Η περίπτωση της απόρριψης της υπόθεσης

Έχει αξία η υπόθεση της μη κατωτερότητας;Έχει αξία η υπόθεση της μη κατωτερότητας;

• Κυρίως όταν το νέο φάρμακο πλεονεκτεί ως προς τον τρόπο χορήγησης
(π.χ. p.os vs IV) ή το προφίλ ασφαλείας

• Η υπόθεση της μη κατωτερότητας πρέπει να έχει οριστεί εξ αρχής



Η περίπτωση της απόρριψης της υπόθεσης

Είναι πιθανό να προκύψει θετικό αποτέλεσμα 
από την ανάλυση των υποομάδων του 
πληθυσμού της μελέτης;η μ ης μ ης

• Σε μελέτες με ουδέτερο ή αρνητικό αποτέλεσμα, τέτοιο 
επιχείρημα συχνά είναι παραπλανητικό

• Ανάγκη επιβεβαίωσης από επόμενη μελέτη που θέτει ευθέως
αυτό το ερώτημαρ ημ



Η περίπτωση της απόρριψης της υπόθεσης

Προκύπτουν θετικά αποτελέσματα από τα 
δευτερεύοντα καταληκτικά σημεία;ρ η ημ ;

• ΜΑΤRIX Trial: bivalirudin vs UFH ως αντιπηκτική αγωγή κατά τη 
διάρκεια PCI σε ασθενείς με οξύ στεφανιαίο επεισόδιο
 Σύνθετο πρωτεύον καταληκτικό σημείο: θάνατος, έμφραγμα 
μυοκαρδίου ΙΑΕΕ εντός των πρώτων 30 ημερών διαφορά μημυοκαρδίου, ΙΑΕΕ εντός των πρώτων 30 ημερών        διαφορά μη 
στατιστικά σημαντική (HR 0,94, 95% CI 0,51‐0,99, Ρ=0,44)

 Όμως το bivalirudin σχετίστηκε με στατιστικά σημαντικά 
λό ά ίζ ώ θ ά όχαμηλότερα ποσοστά μείζονων αιμορραγιών και θανάτων από 

κάθε αιτία (Ρ=0,04)

N Engl J Med 2015; 373: 997‐1009

N Engl J Med 2008; 358: 2218‐30

 Ανάγκη σχεδιασμού άλλης μελέτης για περαιτέρω διερεύνηση 



Μήπως βοηθήσει διαφορετικού είδους ανάλυση;
Η περίπτωση της απόρριψης της υπόθεσης

Μήπως βοηθήσει διαφορετικού είδους ανάλυση;
• The CHARM‐Preserved Trial: Candesartan vs placebo σε ασθενείς με 

δ ή λά ξώθ ή λίΚΑ με διατήρηση του κλάσματος εξώθησης της αριστερής κοιλίας
 Σύνθετο πρωτεύον καταληκτικό σημείο: χρόνος μέχρι το πρώτο επεισόδιο 
έκτακτης προσέλευσης στο νοσοκομείο λόγω ΚΑ ή θάνατος ης ρ ης μ γ ή ς
ΗR 0.89 (95% CI, 0.77‐1.03, P = 0.12)

 Όταν όμως μελετήθηκαν όλα τα επεισόδια έκτακτων προσελεύσεων στο Όταν όμως μελετήθηκαν όλα τα επεισόδια έκτακτων προσελεύσεων στο 
νοσοκομείο λόγω ΚA
ΗR 0.75 (95% CI, 0.62‐0.91, P = 0.003)

Eur J Heart Fail 2014; 16: 33‐40



Η περίπτωση της απόρριψης της υπόθεσης

Υπάρχουν θετικά ευρήματα σε άλλες μελέτες;Υπάρχουν θετικά ευρήματα σε άλλες μελέτες;

• Γενικώς, προτιμώνται τα δεδομένα μεγάλων, τυχαιοποιημένων
μελετών με ικανή ισχύ σε σχέση με τα δεδομένα μεταναλύσεων ήμελετών με ικανή ισχύ σε σχέση με τα δεδομένα μεταναλύσεων ή 
μικρότερων μελετών



Απόρριψη της υπόθεσηςΑπόρριψη της υπόθεσης

• Υπάρχει καμιά ένδειξη πιθανού οφέλους;

• Τί πήγε στραβά;

ρχ μ ξη φ ς;
• Συμμετείχε ικανός αριθμός ασθενών στη 
μελέτη; 

• Ήταν το πρωτεύον καταληκτικό σημείο 
άλλ λ

• Ισχυρισμός ότι η 
μελέτη είναι 
θ ή• Τί πήγε στραβά;

• Είναι η θεραπεία 
μη 
αποτελεσματική;

ρ η ημ
κατάλληλο;

• Ήταν ο πληθυσμός κατάλληλος;
• Ήταν κατάλληλο το προτεινόμενο 
δ λ ό ή

θετική

• Βελτίωση του 
δ ύαποτελεσματική;

• Υπάρχει καμιά 
ελπίδα;

• Τί ακολουθεί;

δοσολογικό σχήμα;
• Υπάρχουν ελλείψεις στη διεξαγωγή της 
μελέτης;
Υ ά ό ό

σχεδιασμού 
μελλοντικών 
μελετών• Τί ακολουθεί; • Υπάρχει ισχυρισμός μη κατωτερότητας

• Τί προκύπτει από την ανάλυση των 
υποομάδων;

• Προκύ ουν θε ικά α ο ελέ μα α α ό α

μ

• Εγκατάλειψη της 
θεραπείας ως 

• Προκύπτουν θετικά αποτελέσματα από τα 
δευτερεύοντα καταληκτικά σημεία;

• Μήπως βοηθήσει διαφορετική ανάλυση;
• Υπάρχουν θετικά ευρήματα σε άλλες

αναποτελεσμα‐
τικής

• Υπάρχουν θετικά ευρήματα σε άλλες 
μελέτες;



Η περίπτωση της απόρριψης της υπόθεσης

Ισχυρισμός ότι το αποτέλεσμα της μελέτης 
είναι θετικό (!)είναι θετικό (!)

• CAPRICORN Trial carvedilol vs placebo σε ασθενείς με έμφραγμα• CAPRICORN Trial: carvedilol vs placebo σε ασθενείς με έμφραγμα 
μυοκαρδίου και δυσλειτουργία της αριστερής κοιλίας
 Πρωτεύον καταληκτικό σημείο: θάνατος ή νοσηλεία λόγω οποιασδήποτε 
αιτίας

 HR= 0,92, 95% CI 0,8‐1,07, P= 0,30

 Όταν μελετήθηκαν οι θάνατοι από οποιαδήποτε αιτία 
 HR= 0,77, 95% CI 0,6‐0,98, P= 0,03
 Έγκριση από τον FDA 

Lancet 2001; 357: 1385‐90



Η περίπτωση της απόρριψης της υπόθεσης

Βελτίωση σχεδιασμού μελλοντικών μελετώνΒελτίωση σχεδιασμού μελλοντικών μελετών

• Τροποποίηση του δοσολογικού σχήματος
• Τροποποίηση του υπό μελέτη πληθυσμού• Τροποποίηση του υπό μελέτη πληθυσμού
• Αύξηση του μεγέθους του υπό μελέτη πληθυσμού
Τ ί ύ λ ύ ί• Τροποποίηση του πρωτεύοντος καταληκτικού σημείου κ.α.



Η περίπτωση της απόρριψης της υπόθεσης

Εγκατάλειψη της θεραπείας ως αναποτελεσματικήςγ ψη ης ρ ς ς μ ής

• Ο στόχος των τυχαιοποιημένων μελετών είναι να μελετήσουν εάν 
μια θεραπεία είναι αποτελεσματική ή όχι

• Συχνά καινοτόμες θεραπείες εμπίπτουν στη δεύτερη κατηγορία...
• Οπότε, εάν τα αποτελέσματα είναι ουδέτερα ή αρνητικά και κυρίως 

ά ί ζ ή φάλ ί ώφεάν εγείρονται ζητήματα ασφάλειας, είναι σώφρον να 
εγκαταλείπεται περαιτέρω μελέτη



Ερωτήματα όταν η υπόθεση επιβεβαιώνεται

• Είναι η τιμή p<0,05 επαρκής;
• Ποιό είναι το μέγεθος του οφέλους της νέας θεραπείας;
• Είναι το πρωταρχικό σημείο κλινικά σημαντικό;
• Είναι τα δευτερεύοντα καταληκτικά σημεία υποστηρικτικά;
• Είναι τα ευρήματα ομοιόμορφα στις διάφορες υποομάδες;
• Είναι αρκετά μεγάλη η μελέτη ώστε να είναι πειστική;
• Μήπως διεκόπη σύντομα;
• Υπάρχουν ζητήματα ασφαλείας;
• Είναι εξατομικευμένη η σχέση ασφάλειας/οφέλους;
• Υπάρχουν ελλείψεις στο σχεδιασμό ή στη διεξαγωγή της μελέτης;
• Μπορούν τα αποτελέσματα να εφαρμοστούν στους ασθενείς μου;



Η περίπτωση της επιβεβαίωσης της υπόθεσης

Είναι η τιμή p<0,05 επαρκής στο να αναδείξει το 
ό ό έ ίόφελος της υπό μελέτη θεραπείας;

• Τιμή p=0,05 σημαίνει ότι υπάρχει πιθανότητα 5% ψευδώς θετικού 
αποτελέσματοςαποτελέσματος

• Πιθανώς να χρειάζεται να επιτευχθεί τιμή p πολύ μικρότερη του 0 05Πιθανώς να χρειάζεται να επιτευχθεί τιμή p πολύ μικρότερη του 0,05 
(π.χ. <0,001) ώστε να είναι αδιαπραγμάτευτο το όφελος της νέας 
θεραπείας



Η περίπτωση της επιβεβαίωσης της υπόθεσης

Είναι το πρωταρχικό σημείο κατάλληλα επιλεγμένο;

• EXPEDITION Trial: cariporide vs placebo σε ασθενείς υψηλού 
κινδύνου που υποβάλλονται σε CAGBκινδύνου που υποβάλλονται σε CAGB
 Πρωτεύον καταληκτικό σημείο: θάνατος ή μυοκαρδιακό έμφρακτο
 Σκέλος του cariporide: κέλος του cariporide:

o υπεροχή ως προς το σύνθετο πρωτεύον καταληκτικό 
σημείο (p=0,0002)

o μείωση συχνότητας μυοκαρδιακών εμφράκτων (p=0,000005) 
o μεγαλύτερη θνησιμότητα (p=0,02), λόγω περισσότερων 
αγγειακών εγκεφαλικών συμβαμάτων (p<0 001)αγγειακών εγκεφαλικών συμβαμάτων (p<0,001)

 Μη αδειοδότηση του φαρμάκου από τον FDA

Ann Thorac Surg 2008; 85: 1261‐70



Η περίπτωση της επιβεβαίωσης της υπόθεσης

Είναι τα δευτερεύοντα καταληκτικά σημεία 
υποστηρικτικά;υποστηρικτικά;

• Η αξιοπιστία του αποτελέσματος της μελέτης ενισχύεται όταν η νέα• Η αξιοπιστία του αποτελέσματος της μελέτης ενισχύεται όταν η νέα 
θεραπεία υπερτερεί και ως προς τα δευτερεύοντα καταληκτικά 
σημεία

• Αντίστροφα, ερωτήματα μπορεί να υπάρξουν όταν δεν αναδεικτεί 
υπεροχή ή υπάρξει κατωτερότητα ως προς αυτά

• EMPA‐REG Trial: empagliflozin vs placebo σε ασθενείς με ΣΔ2
 Σύνθετο πρωτέυον καταληκτικό σημείο: θάνατος καρδιαγγειακής 
αιτιολογίας, ΟΕΜ, ΑΕΕ: HR 0.86 (95% CI, 0.74 to 0.99; P = 0.04)

 Υπεροχή φαρμάκου ως προς τα επεισόδια θανάτου καρδιαγγειακής 
αιτιολογίας (p<0,001), τα επεισόδια θανάτου από κάθε αιτία (p<0,001) και 
τα επεισόδια νοσηλείας λόγω ΚΑ (p<0,002)

N Engl J Med 2015; 373: 2117‐28.



Η περίπτωση της επιβεβαίωσης της υπόθεσης

Είναι τα ευρήματα ομοιόμορφα στις διάφορες 
υποομάδες ασθενών; (1)υποομάδες ασθενών; (1)

• Στην ομάδα των ασθενών υψηλού κινδύνου μπορεί να αποδειχθεί 
μεγαλύτερο όφελος

 π.χ. χορήγηση στατινών σε ασθενείς με πολλαπλούς παράγοντες κινδύνου
(Lancet 2012; 380: 581‐90.)



Είναι τα ευρήματα ομοιόμορφα στις διάφορες
Η περίπτωση της επιβεβαίωσης της υπόθεσης

Είναι τα ευρήματα ομοιόμορφα στις διάφορες 
υποομάδες ασθενών; (2)
• Σε μελέτη με θετικά αποτελέσματα μπορεί να προκύψει ομάδα ασθενών 
που δεν ωφελείται ή βλάπτεται από την υπό μελέτη θεραπεία
PLATO T i l ti l l id l θ ί ξύ φ ί• PLATO Trial: ticagrelor vs clopidogrel σε ασθενείς με οξύ στεφανιαίο 
επεισόδιο
 Πρωτεύον καταληκτικό σημείο: καρδιαγγειακής αιτιολογίας θάνατος, μυοκαρδιακόρ η ημ ρ γγ ής γ ς ς, μ ρ
έμφρακτο, αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο

 Υπεροχή του σκέλους του ticagrelor στο συνολικό πληθυσμό: 17% λιγότερα 
συμβάματα, p<0,001συμβάματα, p<0,001

 Ασθενείς που ελάμβαναν ASA σε υψηλή δόση συντήρησης: 45% υψηλότερη
συχνότητα συμβαμάτων
Ασθενείς που ελάμβαναν ASA σε χαμηλή δόση συντήρησης: 21% χαμηλότερη Ασθενείς που ελάμβαναν ASA σε χαμηλή δόση συντήρησης: 21% χαμηλότερη 
συχνότητα συμβαμάτων

St t Bi h R 2013 5 91 101Stat Biopharm Res 2013; 5: 91‐101



Η περίπτωση της επιβεβαίωσης της υπόθεσης

Είναι ο πληθυσμός αρκετά μεγάλος ώστε να 
ί λέ ήείναι η μελέτη πειστική;

• Μελέτες με μικρό αριθμό συμμετεχόντων που αναδεικνύουν
στατιστικά σημαντική υπεροχή της υπό μελέτη θεραπείαςστατιστικά σημαντική υπεροχή της υπό μελέτη θεραπείας
χρειάζονται προσεκτική ερμηνεία, αφού έχουν χαμηλή ισχύ
(επηρέπεια στην ανάδειξη ψευδώς θετικών αποτελεσμάτων)



Η περίπτωση της επιβεβαίωσης της υπόθεσης

Μήπως η μελέτη διεκόπη σύντομα;

• Συνήθως όταν τα ενδιάμεσα (interim) αποτελέσματα• Συνήθως όταν τα ενδιάμεσα (interim) αποτελέσματα
είναι ισχυρά υπερ της νέας θεραπείας

• Αυτή η πρακτική τείνει να υπερεκτιμά το όφελος της νέας
θεραπείας και να υποεκτιμά κάποια δευτερεύοντα
καταληκτικά σημεία (και πιθανά κάποια θέματα
ασφαλείας)



Η περίπτωση της επιβεβαίωσης της υπόθεσης

Υπάρχουν ζητήματα ασφαλείας;

• Όταν μια θεραπεία αποδεινύεται αποτελεσματικότερη σε σχέση με
κάποια άλλη, τότε πρέπει να μελετηθούν προσεκτικά και τα
ζητήματα ασφαλείας

N Engl J Med 2015; 373: 2103‐16g ;



Υπάρχουν ελλείψεις στο σχεδιασμό ή στη

Η περίπτωση της επιβεβαίωσης της υπόθεσης

Υπάρχουν ελλείψεις στο σχεδιασμό ή στη 
διεξαγωγή της μελέτης;

• ATLAS ACS 2–TIMI 51 Τrial: δράση rivaroxaban σε ασθενείς με οξύATLAS ACS 2 TIMI 51 Τrial: δράση rivaroxaban σε ασθενείς με οξύ 
στεφανιαίο επεισόδιο

Πρωτεύον καταληκτικό σημείο: καρδιαγγειακής αιτιολογίας Πρωτεύον καταληκτικό σημείο: καρδιαγγειακής αιτιολογίας 
θάνατος, μυοκαρδιακό έμφρακτο, αγγειακό εγκεφαλικό 
επεισόδιο

 Όφελος στο σκέλος της χαμηλής δόσης rivaroxaban
 Όμως: 27,6% των ασθενών διέκοψαν πρώιμα τη λήψη του 
φ ά έλ ί ά βίφαρμάκου και έλειπαν στοιχεία σχετικά με την επιβίωση στο 
7,2% των ασθενών

N Engl J Med 2012; 366: 9‐19



Η περίπτωση της επιβεβαίωσης της υπόθεσης

Ποιο είναι το μέγεθος του οφέλους της νέαςΠοιο είναι το μέγεθος του οφέλους της νέας 
θεραπείας;

• Πέρα από τη στατιστική σημαντικότητα, μια νέα θεραπεία πρέπει 
να είναι σημαντική και στην καθημερινή κλινική πρακτική



Μπορούν τα αποτελέσματα να εφαρμοστούν

Η περίπτωση της επιβεβαίωσης της υπόθεσης

Μπορούν τα αποτελέσματα να εφαρμοστούν 
στους ασθενείς μου;

• Τα αποτελέσματα μιας μελέτης ισχύουν για τον πληθυσμό που• Τα αποτελέσματα μιας μελέτης ισχύουν για τον πληθυσμό που 
μελετήθηκε

• Μπορούν να γενικευτούν στο γενικό πληθυσμό;
oΗλικία
oΓεωγραφική κατανομή (γενετικές, περιβαλλοντικές, 
διατροφικές διαφορές)

oΜονοκεντρικές μελέτες



Σ άΣυμπεράσματα

AA
ΦΦ ΣΣ
ΑΑ ΟΟ ΦΦ ΕΕ ΛΛ ΟΟ ΣΣΑΑ ΟΟ ΦΦ ΕΕ ΛΛ ΟΟ ΣΣ

ΠΠ ΡΡ ΑΑ
ΛΛ ΜΜ ΛΛ

ΚΚ ΑΑ ΤΤ ΑΑ ΛΛ ΗΗ ΚΚ ΤΤ ΙΙ ΚΚ ΑΑ ΣΣ ΗΗ ΜΜ ΕΕ ΙΙ ΑΑ
ΙΙ ΘΘ ΚΚ ΙΙ

ΥΥ ΑΑΜΜ ΥΥ ΕΕ ΑΑ
ΗΗ ΣΣ ΥΥ

ΜΜ ΤΤΜΜ ΤΤ
ΡΡ ΟΟ ΙΙ

ΙΙ ΣΣ ΧΧ ΥΥ ΣΣ ΚΚ
ΕΕ
ΣΣ


