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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 
Εισαγωγή: Η ιατρική πρακτική βασίζεται στις Τυχαιοποημένες Κλινικές Δοκιμές (ΤΚΔ). Η 
αναφορά των αποτελεσμάτων τους όμως παραμένει ανεπαρκής. Το Αλτσχάιμερ αποτελεί 
νόσο με συνεχώς αυξανόμενο επιπολασμό στους υπερήλικες. Βασικό φάρμακο για την 
αντιμετώπιση των συμπτωμάτων της είναι η δονεπεζίλη. 

Στόχοι: Η μέση συμμόρφωση των ΤΚΔ, δημοσιευμένων από το 2008 έως το 2024 για τη 
χρήση της δονεπεζίλης στο Αλτσχάιμερ, με τη δήλωση των Ενισχυμένων Προτύπων 
Αναφοράς Δοκιμών (CONSORT) 2010. Δευτερευόντως η σύγκριση προ- και μετά- δήλωσης 
περιόδων και ο προσδιορισμός παραγόντων επίδρασης στην ποιότητα αναφοράς. 

Μέθοδοι: Η αναζήτηση πραγματοποιήθηκε σε 3 βάσεις δεομένων (PubMed, Cochrane, 
Embase). Για την αξιολόγηση των άρθρων χρησιμοποιήθηκε η λίστα ελέγχου της δήλωσης 
CONSORT με 37 αντικείμενα. Συμμόρφωση ≥75% καθορίστηκε ότι χαρακτηρίζει υψηλή 
ποιότητα αναφοράς. 

Αποτελέσματα: 56 άρθρα ήταν κατάλληλα για ανάλυση. Η μέση συμμόρφωση 
υπολογίστηκε 59.89% ±15.46%. Οι 11/56 (19.64%) μελέτες είχαν υψηλή ποιότητα 
αναφοράς. Η μετά - δήλωσης περίοδος εμφάνισε βελτίωση μέσης συμμόρφωσης 6.05% (p-
value = 0.189). Μόνο οι πολυεθνικές ΤΚΔ συσχετίστηκαν με βέλτιστη ποιότητα αναφοράς 
[p-value = 0.14, OR = 6.67, 95% ΔΕ (1.5 – 30.3)]. Το πολυπαραγοντικό μοντέλο δεν 
απέδωσε στατιστική σημαντικότητα. 

Συμπέρασμα: Η αναφορά πληροφοριών των ΤΚΔ για τη δονεπεζίλη στο Αλτσχάιμερ είναι 
ανεπαρκής, σύμφωνα με τις οδηγίες CONSORT. 

Λέξεις – κλειδιά: CONSORT, Τυχαιοποιημένες Κλινικές Δοκιμές, Αλτσχάιμερ, 
Δονεπεζίλη. 

 

ABSTRACT 
Introduction: Clinical practice depends on Randomized Controlled Trials (RCTs), but their 
reporting quality remains inadequate. The prevalence of Alzheimer’s disease in old people 
continues to increase. Donepezil is very common in therapy of its symptoms. 

Objectives: The mean compliance to the Consolidated Standards of Reporting Trials 
(CONSORT) statement 2010 of RCTs using donepezil in Alzheimer, published from 2008 
to 2024. Secondary outcomes were the difference in adherence between the pre- and post-
statement periods and checking for possible reporting quality determinants. 

Methods: Three databases were searched (PubMed, Cochrane, Embase). The articles 
were assessed using the checklist of the CONSTORT statement, consisted of 37 items. 
Adherence ≥75% was considered of high quality. 

Results: 56 eligible were analyzed. Mean compliance was 59.89% ±15.46%. 11 of 56 
(19.64%) were of optimal quality. The mean difference between pre- and post-statement 
periods was 6.05% (p-value = 0.189). Only the RCTs of multinational design were related 
to high reporting quality [p-value = 0.14, OR = 6.67, 95% ΔΕ (1.5 – 30.3)]. Multivariable 
analysis was not statistical significant. 

Conclusion: Reporting of RCTs for donepezil in Alzheimer is far from adequate, following 
CONSORT guidelines. 

Keywords: Randomized Controlled Trials, CONSORT, Alzheimer’s disease, donepezil. 
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1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

 Οι τυχαιοποιημένες κλινικές μελέτες (ΤΚΔ) αποτελούν την κορωνίδα στο σχεδιασμό 
κλινικών μελετών για την εξέταση της αποτελεσματικότητας των θεραπευτικών 
παρεμβάσεων, καθώς μειώνουν αρκετά τη μεροληψία (bias) τους [1, 2]. Η αξιοπιστία των 
αποτελεσμάτων συστηματικών ανασκοπήσεων και μετα-αναλύσεων βασίζεται στην 
ποιότητα αναφοράς των ΤΚΔ [3]. Αρκετές μελέτες, όμως, έχουν αποδείξει ότι η ποιότητα 
αναφοράς των ΤΚΔ είναι αρκετά φτωχή με πολλές ουσιώδεις πληροφορίες τους, όπως για 
τη μεθοδολογία και την παρουσίαση των αποτελεσμάτων τους, να παραλείπονται ή να μην 
είναι ξεκάθαρες [4 – 6]. Προκειμένου να περιοριστεί το πρόβλημα της ανεπαρκούς 
ποιότητας αναφοράς των δημοσιευμένων κλινικών μελετών έχει αναπτυχθεί η δήλωση 
CONSORT (Consolidated Standards of Reporting Trials)  με πρώτη χρονολογία έκδοσης 
το 1996 [7] και δύο αναθεωρήσεις το 2001 και το 2010 να ακολουθούν [8, 9]. Η δήλωση 
εμπεριέχει μία λίστα ελέγχου με 25 αντικείμενα (συνολικά 37 με τις υποκατηγορίες)  [10]. 
Μέχρι τώρα έχουν δημοσιευθεί επεκτάσεις της συγκεκριμένης δήλωσης, όπως για 
διασταυρούμενο ή παραγοντικό σχεδιασμό και για ψυχοκοινωνικές παρεμβάσεις ή 
παρεμβάσεις με βότανα, οι οποίες είναι προσβάσιμες στην ιστοσελίδα του δικτύου 
Enhancing the Quality of Transparency of Health Research (EQUATOR) [11 – 15]. Πολλά 
περιοδικά έχουν ενσωματώσει τις κατευθυντήριες οδηγίες της δήλωσης χωρίς αυτό να 
φαίνεται να έχει βελτιώσει την ποιότητα παρουσίασης των μελετών με ανεπαρκή αναφορά 
σε κρίσιμα αντικείμενα των ΤΚΔ [16]. 

 Η νόσος του Αλτσχάιμερ είναι μία χρόνια νευροεκφυλιστική νόσος η οποία έχει αργή 
εξέλιξη στην αρχή και μετέπειτα επιδεινώνεται γρήγορα. Περιλαμβάνει τρείς μεγάλες ομάδες 
συμπτωμάτων: γνωστική δυσλειτουργία, ψυχιατρικά προβλήματα και προβλήματα 
συμπεριφοράς, δυσκολία εκτέλεσης βασικών καθημερινών δραστηριοτήτων [17]. Το 
Αλτσχάιμερ ευθύνεται για το 60 – 70% των περιπτώσεων άνοιας στον άνθρωπο και μπορεί 
να φτάνει και το 80% [18, 19]. Αν και ακόμα δεν έχουν διευκρινιστεί πλήρως οι αιτίες της 
νόσου, υπάρχουν δύο κύριες υποθέσεις. Η πρώτη υπόθεση αναφέρεται στην εναπόθεση β 
αμυλοειδούς εξωκυτταρικά στον εγκέφαλο και η δεύτερη και πιο παλιά υπόθεση αφορά στην 
μειωμένη σύνθεση του νευροδιαβιβαστή ακετυλοχολίνης [20, 21]. Η νόσος εμφανίζεται 
κυρίως στους υπερήλικες, άνω των 65 ετών, και αυξάνει με την ηλικία, αλλά μπορεί να 
εμφανιστεί και σε νεότερες ηλικίες, όπως και στα άτομα με σύνδρομο Down [18, 22].  Το 
2006 πάνω 26 εκατομμύρια άνθρωποι παγκοσμίως νοσούσαν ενώ εκτιμάται ότι το 2050 ο 
επιπολασμός θα τετραπλασιαστεί [23].  

 Αν και αρκετές θεραπείες έχουν ερευνηθεί για τη νόσο καμία δεν μπορεί να 
σταματήσει την εξέλιξή της, παρά μόνο να μετριάσει τα συμπτώματα. Μέχρι τώρα οι 
θεραπείες αφορούν κυρίως σε ψυχοκοινωνικές και φαρμακευτικές παρεμβάσεις, και στη 
φροντίδα στο σπίτι [24, 25]. Τα φάρμακα που χρησιμοποιούνται συνήθως στην κλινική 
πράξη είναι αναστολείς χολινεστερασών, όπως η δονεπεζίλη, η ριβαστιγμίνη και η 
γαλανταμίνη, και ένας ανταγωνιστής NDMA υποδοχέα, η μεμαντίνη [26, 27]. H δονεπεζίλη 
είναι ένας εκλεκτικός αναστολέας χολινεστερασών δεύτερης γενιάς, ο οποίος είναι από τα 
πρώτα χρησιμοποιούμενα φάρμακα στην θεραπεία κυρίως της άνοιας που οφείλεται στο 
Αλτσχάιμερ. Το 1996 πήρε την πρώτη του έγκριση για κυκλοφορία στην Αμερική και το 1997 
στην Ευρώπη για τη θεραπεία των πρώτων σταδίων της νόσου. Το 2006 πήρε έγκριση στην 
Αμερική για τη χρήση της και στα προχωρημένα στάδια [28]. Στις περισσότερες χώρες 
χρησιμοποιείται στα πρώτα στάδια του Αλτσχάιμερ, εκτός του Καναδά και της Ιαπωνίας που 
ακολούθησαν την Αμερική στη χρήση της δονεπεζίλης και στα τελευταία στάδια [19]. 
Κυκλοφορεί σε χάπια και σε διαδερμικά επιθέματα. Μετά την απόσυρση της τακρίνης, 
αποτελεί το φάρμακο αναφοράς της νόσου [29].  

 Καθώς πρόκειται για ένα νόσημα με μεγάλο και συνεχώς αυξανόμενο επιπολασμό 
παγκοσμίως που απασχολεί των τομέα της υγείας, και όχι μόνο, και για μία δραστική ουσία 
η οποία αποτελεί την κύρια φαρμακευτική παρέμβαση των περισσότερων κλινικών δοκιμών 
που σχετίζονται με τη θεραπεία του Αλτσχάιμερ, κρίνεται σκόπιμο να αξιολογηθεί η 
ποιότητα αναφοράς τους με τη χρήση της δήλωσης CONSORT. Έως σήμερα και όσο είναι 
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δυνατό να γνωρίζουμε δεν έχουν αξιολογηθεί ΤΚΔ για τη δράση της δονεπεζίλης στο 
Αλτσχάιμερ. Συναφώς, σκοπός της παρούσας έρευνας είναι πρωτίστως η διερεύνηση της 
συμμόρφωσης των συγκεκριμένων ΤΚΔ με την υπόψη δήλωση και δευτερογενώς η 
πρόοδος της συμμόρφωσης μετά την έκδοση της αναθεώρησης της δήλωσης, καθώς και ο 
βαθμός επίδρασης ορισμένων παραγόντων. 

 

2. ΜΕΘΟΔΟΙ 
 Πραγματοποιήθηκε μία αναδρομική αξιολόγηση της ποιότητας παρουσίασης ΤΚΔ, 
δημοσιευμένες από το 2008 έως το 2024, που σχετίζονται με τη χρήση δονεπεζίλης, 
σύμφωνα με τη δήλωση CONSORT του 2010.  

 

2.1 Πηγές Δεδομένων και Στρατηγική Αναζήτησης 
 Για την αναζήτηση των ΤΚΔ χρησιμοποιήθηκαν 3 βάσεις δεδομένων: η Pubmed 
(MEDLINE), η Cochrane και η Embase [30].  

 Στην Pubmed χρησιμοποιήθηκαν οι όροι αναζήτησης ((alzheimer's disease[MeSH 
Terms]) OR (alzheimer[MeSH Terms])) AND (donepezil[MeSH Terms]), στον τύπο άρθρων 
επιλέχτηκε Randomized Control Trials και στη γλώσσα δημοσίευσης English. Στο search 
manager της Cochrane οι όροι αναζήτησης ήταν ("donepezil"):ti,ab,kw AND ("Alzheimer 
disease"):ti,ab,kw (Word variations have been searched), επιλέχτηκε η κατηγορία Trials και 
στη γλώσσα δημοσίευσης English. Στην Emtree της Embase χρησιμοποιήθηκαν οι όροι 
'donepezil'/exp AND 'alzheimer disease'/exp AND [randomized controlled trial]/lim AND 
[english]/lim AND [embase]/lim. Και στις 3 βάσεις το χρονικό διάστημα, σύμφωνα με το έτος 
δημοσίευσης, περιορίστηκε στο 2008 έως 2024. Καθότι το τρέχον έτος διεξαγωγής της 
έρευνας είναι το 2024 οι μελέτες που συμπεριλήφθηκαν από το συγκεκριμένο έτος αφορούν 
έως την ημερομηνία 31/07/2024. 

 Παρόλο που το έτος πρώτης κυκλοφορίας της δονεζεπίλης για τη θεραπεία της 
άνοιας που οφείλεται στο Αλτσχάιμερ και πρώτης δήλωσης CONSORT είναι το 1996, 
επιλέχτηκε το διάστημα 2008 έως 2024 προκειμένου να αξιολογηθούν ΤΚΔ οι οποίες 
δημοσιεύτηκαν κοντά στην επικαιροποίηση της δήλωσης CONSORT του 2010 και 
μετέπειτα, καθώς και μετά την τελευταία ένδειξη χρήσης της το 2006 [28].  

 Για τη διαλογή των μελετών χρησιμοποιήθηκε το πρόγραμμα EndNote 21 
(endnote.com). Η λήψη των αποτελεσμάτων των αναζητήσεων στις 3 βάσεις δεδομένων 
έγινε σε αρχεία XLS και RIS (συμβατό με το EndNote).  

 

2.2 Επιλογή Μελετών 

Κριτήρια ένταξης: 

 Δημοσιευμένες ΤΚΔ με δυνατή πρόσβαση σε όλο το άρθρο. 

 Χρήση της δραστικής ουσίας δονεπεζίλης ως φάρμακο είτε δοκιμής είτε σύγκρισης 
είτε σε συνδυασμό με άλλα φάρμακα ή placebo. 

 Ασθενείς που πάσχουν από τη νόσο του Αλτσχάιμερ σε οποιοδήποτε στάδιο, είτε 
σε αγωγή με δονεπεζίλη είτε όχι. 

 Άνθρωποι ως αντικείμενα μελέτης. 

 ΤΚΔ που δημοσιεύθηκαν από 01/01/2008 και μετά. 
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Κριτήρια αποκλεισμού: 

 Μη ΤΚΔ. 

 Διπλότυπες μελέτες. 

 Μελέτες μη σχετικές με τη νόσο ή/και τη δραστική ουσία. 

 Όχι άνθρωποι ως αντικείμενα μελέτης. 

 Μελέτες δημοσιευμένες σε διαφορετική γλώσσα της Αγγλικής. 

 ΤΚΔ που δημοσιεύθηκαν πριν το 2008. 

 Ανασκοπήσεις και Μετα-αναλύσεις. 

 Μελέτες οι οποίες δεν έχουν δημοσιευθεί, δεν είναι προσβάσιμες, δεν μπορεί να 
βρεθεί η περίληψη ή/και το πλήρες κείμενο, έχουν ανακληθεί, δεν έχουν 
ολοκληρωθεί. 

 Μελέτες που αφορούν σε υγιείς ανθρώπους. 

 Post-hoc, extension, subgroup αναλύσεις και subanalyses. 

 Πρωτόκολλα μελετών. 

 

2.3 Εξαγωγή Δεδομένων 

 Η αναθεωρημένη δήλωση του CONSORT 2010 περιλαμβάνει 37 συνολικά 
αντικείμενα μαζί με τις υποκατηγορίες των αντικειμένων, 25 χωρίς αυτές. Τα θέματα 
αναφοράς μιας ΤΚΔ που θέτει προς αξιολόγηση η δήλωση είναι ο Τίτλος και η Περίληψη 
(αντικείμενα 1a, 1b), η Εισαγωγή (αντικείμενα 2a, 2b), η Μεθοδολογία (αντικείμενα 3a έως 
12b), τα Αποτελέσματα (αντικείμενα 13a έως 19), τα Συμπεράσματα (αντικείμενα 20 έως 
22) και τις Διάφορες Πληροφορίες (αντικείμενα 23 έως 25). Για την Περίληψη υπάρχει 
επέκταση της δήλωσης με 17 αντικείμενα [10, 31]. Αναλυτικά η λίστα ελέγχου της δήλωσης 
παρατίθεται στον Πίνακα 1. 

 Η αξιολόγηση της παρουσίασης των αποτελεσμάτων ΤΚΔ πραγματοποιήθηκε από 
έναν ερευνητή. Σε περίπτωση ΤΚΔ που αφορούν σε παραγοντικές, διασταυρούμενες 
μελέτες, σε μελέτες ψυχοκοινωνικών παρεμβάσεων και βοτανοθεραπειών, δεν 
χρησιμοποιήθηκαν οι επεκτάσεις της δήλωσης του 2010, καθώς εργαλείο αξιολόγησης σε 
αυτή την έρευνα αποτέλεσε μόνο το γενικό μέρος της δήλωσης με τα 37 αντικείμενα και το 
η επέκταση της Περίληψης ως βοήθημα για την αξιολόγηση της συμμόρφωσης των 
περιλήψεων. Η λίστα ελέγχου της δήλωσης CONSORT 2010 χρησιμοποιήθηκε για την 
αξιολόγηση της ποιότητας παρουσίασης των αποτελεσμάτων μιας ΤΚΔ σε ένα 
δημοσιευμένο άρθρο. Στην περίπτωση που ένα αντικείμενο αναφέρεται ολοκληρωμένο σε 
ένα άρθρο τότε αυτό παίρνει την τιμή 1, ενώ στην περίπτωση που δεν αναφέρεται 
ολοκληρωμένα παίρνει 0. Στις περιπτώσεις αντικειμένων όπως το 6b (Any changes to trial 
outcomes after the trial commenced, with reasons), το 7b (When applicable, explanation of 
any interim analyses and stopping guidelines), το 11a (If done, who was blinded after 
assignment to interventions and how), το 11b (If relevant, description of the similarity of 
interventions), το 12b (Methods for additional analyses, such as subgroup analyses and 
adjusted analyses), το 14b (Why the trial ended or was stopped) και το 18 (Results of any 
other analyses performed, including subgroup analyses and adjusted analyses, 
distinguishing pre-specified from exploratory), όπου πιθανόν να μην είναι εφαρμόσιμα σε 
κάποιες μελέτες, αν δεν αναφέρεται, όπως για παράδειγμα στο 11a ότι είναι “open-label”, 
τότε η μελέτη παίρνει την τιμή 0, διότι ένας αναγνώστης ή ένας ερευνητής δεν δύναται να 
γνωρίζει αν αυτό ήταν εφαρμόσιμο ή όχι. Στην περίπτωση του αντικειμένου 17b (For binary 
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outcomes, presentation of both absolute and relative effect sizes is recommended) αν οι 
εξεταζόμενες εκβάσεις ξεκάθαρα δεν ήταν δυαδικές τότε η μελέτη έπαιρνε 1.   

 Συγκεντρώθηκαν επιπρόσθετα στοιχεία που μπορεί να επιδρούν στην ποιότητα 
παρουσίασης των ΤΚΔ, όπως ο αριθμός ασθενών που τυχαιοποιήθηκαν, το περιοδικό 
δημοσίευσης και η θέση του σύμφωνα με το Journal Impact Factor (IF) για το έτος 
δημοσίευσης της ΤΚΔ (δημοσιεύεται από την Clarivate Analytics με το Journal Citation 
Reports), η χώρα ή οι χώρες που πραγματοποιήθηκε η ΤΚΔ [32]. Δεν συγκεντρώθηκαν 
πληροφορίες για τα περιοδικά που ενσωματώνουν τη δήλωση CONSORT 2010 στα 
προαπαιτούμενα υποβολής μιας μελέτης για δημοσίευση, διότι η ενσωμάτωση της μπορεί 
να υλοποιήθηκε σε μεταγενέστερο χρόνο της δημοσίευσης. 

 

2.4 Στόχοι και Στατιστική Ανάλυση 

 Ο πρωταρχικός στόχος της παρούσας έρευνας ήταν η επί της 100 μέση 
συμμόρφωση στη δήλωση CONSORT 2010 του συνόλου των ΤΚΔ που αξιολογήθηκαν. Ως 
% συμμόρφωση θεωρείται αριθμός των αντικειμένων που αναφέρονται σε ένα άρθρο προς 
τον συνολικό αριθμό των αντικειμένων επί τις 100. Συμμόρφωση ≥75% θεωρείται άριστη 
ποιότητα αναφοράς μιας μελέτης, ενώ συμμόρφωση <75% θεωρείται ανεπαρκούς 
ποιότητας [33]. Δευτερογενείς στόχοι της μελέτης ήταν: (1) η σύγκριση των μέσων όρων 
συμμόρφωσης των μελετών που δημοσιεύθηκαν πριν τη δημοσίευση της τελευταίας 
αναθεώρησης του CONSORT (από το 2008 έως και το 2010) και μετά (από το 2011 έως το 
2024),  (2) η επίδραση παραγόντων, όπως το IF  του περιοδικού το έτος δημοσίευσης, η 
διεξαγωγή της ΤΚΔ σε άνω του ενός κράτη ή σε ένα κράτος, η προγενέστερη (2008 έως και 
2010) ή μεταγενέστερη (2011 έως 2024) της αναθεωρημένης δήλωσης περίοδος και το 
μέγεθος δείγματος της δοκιμής. Το έτος 2010 συμπεριλαμβάνεται ολόκληρο στην προ-
αναθεώρησης περίοδο, προκειμένου να δοθεί ένα διάστημα γνωστοποίησης της δήλωσης 
και προσαρμογής στους ερευνητές.  

 Για τη συγκέντρωση και τον έλεγχο της συμμόρφωσης των ΤΚΔ χρησιμοποιήθηκε 
το πρόγραμμα EXCEL 2016 της Microsoft. Η σύγκριση των μέσων όρων μεταξύ των 
περιόδων σύγκρισης έγινε με  t-test για ανεξάρτητα δείγματα, και το p-value για στατιστικά 
σημαντική διαφορά καθορίστηκε στο 0.05 για δίπλευρο έλεγχο. Όσο αφορά του παράγοντες 
που δυνητικά επιδρούν στην ποιότητα αναφοράς μιας ΤΚΔ, αυτοί αναλύθηκαν ως 
κατηγορικές μεταβλητές. Το διαχωριστικό σημείο στο IF και στο μέγεθος δείγματος 
βασίστηκε στη διάμεσο των άρθρων που αξιολογήσαμε. Συγκεκριμένα, για το IF ≥3.29 και 
<3.29, και για το μέγεθος δείγματος ≥105 και <105. Για τη μονοπαραγοντική ανάλυση 
εφαρμόστηκε το x2 test. Προκειμένου να συμπεριληφθεί ένας παράγοντας στο 
πολυπαραγοντικό μοντέλο, για το οποίο εφαρμόστηκε λογιστική παλινδρόμηση, αυθαίρετα 
επιλέχθηκε ως διαχωριστική τιμή το 0.20 για το p-value [32, 33].  Για την πολυπαραγοντική 
ανάλυση χρησιμοποιήθηκε p-value 0.05 ως σημαντικό.  Τα Odds ratios (ORs), το 95% 
Διάστημα Εμπιστοσύνης (ΔΕ) και τα p-value, που υπολογίστηκαν, παρουσιάζονται στην 
παρούσα μελέτη. Το στατιστικό πακέτο SPSS της ΙΒΜ, έκδοση 27, χρησιμοποιήθηκε για τη 
στατιστική ανάλυση. 

 

3. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

3.1 Αποτελέσματα Αναζήτησης 

 Η αναζήτηση στις βάσεις δεδομένων PubMed, Cochrane και Embase απέδωσε 89, 
808 και 371 αρχεία αντίστοιχα. Κατά το πρώτο στάδιο διαλογής εξαιρέθηκαν 436 διπλότυπα 
αρχεία και 20 μη αγγλόφωνα. Στη συνέχεια, κατά τον έλεγχο των τίτλων και των περιλήψεων 
εξαιρέθηκαν 228 αρχεία ως μη ΤΚΔ, μετα-αναλύσεις, ανασκοπήσεις, 183 αρχεία ως μη 
δημοσιευμένα, μελέτες που δεν έχουν ολοκληρωθεί ή έχουν ανακληθεί, 290 αρχεία, ως μη 
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σχετικές μελέτες, όχι σε ανθρώπους, σε υγιείς ανθρώπους, και 18 αρχεία ως post-hoc, 
extension αναλύσεις, subanalysis και πρωτόκολλα ΤΚΔ. Από τα 93 άρθρα για τα οποία 
αναζητήθηκε το πλήρες κείμενο τα 77 ανακτήθηκαν για έλεγχο των κριτηρίων 
ένταξης/αποκλεισμού. Τα 56 πληρούσαν αυτά τα κριτήρια. Τα βήματα διαλογής των προς 
αξιολόγηση άρθρων φαίνονται στο Διάγραμμα 1, σύμφωνα με το PRISMA 2020 διάγραμμα 
ροής για συστηματικές ανασκοπήσεις. Τα 56 αξιολογούμενα άρθρα παρατίθενται υπό 
τύπου αναφορών στο Παράρτημα Α. 

 

Διάγραμμα 1  Βήματα διαλογής άρθρων  

 

3.2 Αποτελέσματα Κύριου Στόχου 
 Το σύνολο των αξιολογούμενων ΤΚΔ εμφάνισαν 59.89% μέση συμμόρφωση στη 
δήλωση CONSORT 2010 με τυπική απόκλιση 15,46%. Η διάμεσος υπολογίστηκε 60.81% 
με ελάχιστο 27.03% και μέγιστο 94.59%. Υψηλή ποιότητα αναφοράς είχαν οι 11/56 δοκιμές 
(19.64%), ενώ οι υπόλοιπες 45/56 (80.36%) ήταν χαμηλής ποιότητας. Μόνο 3/37 
αντικείμενα (8%) αναφέρονται σε όλες τις μελέτες και 14/37 αντικείμενα (37.8%) 
αναφέρονται σε ≥75% των άρθρων. Όσο αφορά τη θεματική ενότητα Τίτλος/Περίληψη και 
Εισαγωγή αναφέρονται σε ≥75% των άρθρων τα 3/4 αντικείμενα (75%), την ενότητα 
Μέθοδοι τα 4/17 (23.5%), την ενότητα Αποτελέσματα τα 6/10 (60%), την ενότητα 
Συμπεράσματα το 1/3 (33.3%) και την ενότητα Διάφορες Πληροφορίες τα 0/0 (0%). Η μέση 
% συμμόρφωση για κάθε αντικείμενο ξεχωριστά αποτυπώνεται στον Πίνακα 1. Ο αριθμός 
των αναφερόμενων αντικειμένων ανά άρθρο απεικονίζεται στις Εικόνες 1 και 2 (η σειρά 
εμφάνισης των άρθρων στους οριζόντιους άξονες των γραφημάτων είναι η ίδια με του 
Παραρτήματος Α). 
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Θέμα Α/Α  Περιγραφή Αντικειμένου Συμμόρφωση  
Τίτλος και Πε-
ρίληψη 1α Αναγνώριση ως τυχαιοποιημένη δοκιμή στον τίτλο 33 (0.59) 

 1β Δομημένη περίληψη σχεδιασμού, μεθοδολογίας, αποτελεσμάτων, συμπεράσματος δοκιμής 49 (0.88) 
Εισαγωγή 2α Επιστημονικό υπόβαθρο και επεξήγηση λογικής 56 (1) 
 2β Συγκεκριμένοι στόχοι ή υποθέσεις 50 (0.89) 
Μέθοδοι 3α Περιγραφή σχεδιασμού συμπεριλαμβανομένου του λόγου κατανομής 31 (0.55) 
 3β Σημαντικές αλλαγές στις μεθόδους μετά την έναρξη της δοκιμής, με αιτιολόγηση 7 (0.13) 
 4α Κριτήρια καταλληλότητας για τους συμμετέχοντες 56 (1) 
 4β Ρυθμίσεις και τοποθεσίες που συλλέχτηκαν τα δεδομένα 45 (0.8) 
 5 Παρεμβάσεις σε κάθε γκρουπ με επαρκείς λεπτομέρειες για αναπαραγωγή, συμπεριλαμβα-

νομένου του πως και πότε εφαρμόστηκαν 52 (0.93) 

 6α Πλήρως ορισμένα προκαθορισμένα κύρια και δευτερεύοντα αποτελέσματα συμπεριλαμβα-
νομένου του πως και πότε αξιολογήθηκαν 40 (0.71) 

 6β Οποιαδήποτε αλλαγή στα αποτελέσματα της δοκιμής μετά την έναρξή της, με αιτιολόγηση 2 (0.04) 
 7α Πως καθορίστηκε το μέγεθος δείγματος 33 (0.59) 
 7β Όταν εφαρμόζεται, επεξήγηση οποιασδήποτε ενδιάμεσης ανάλυσης και οδηγιών τερματι-

σμού 5 (0.09) 

 8α Μέθοδος για την παραγωγή της τυχαίας αλληλουχίας κατανομής 37 (0.66) 
 8β Τύπος τυχαιοποίησης, λεπτομέρειες για οποιοδήποτε περιορισμό 21 (0.38) 
 9 Μηχανισμός για την υλοποίηση της τυχαίας αλληλουχίας κατανομής, περιγράφοντας κάθε 

βήμα για την απόκρυψη της αλληλουχίας μέχρι να ανατεθεί η παρέμβαση 16 (0.29) 

 10 Ποιος παρήγαγε την τυχαία αλληλουχία κατανομής, ποιος ενέταξε τους συμμετέχοντες, 
ποιος τους ανέθεσε τις παρεμβάσεις 30 (0.54) 

 11α Αν εφαρμόστηκε, σε ποιόν έγινε τυφλοποίηση μετά την ανάθεση της παρέμβασης και πως 32 (0.57) 
 11β Αν είναι σχετικό, περιγραφή της ομοιότητας των παρεμβάσεων 36 (0.64) 
 12α Στατιστικοί μέθοδοι για τη σύγκριση των ομάδων για τα κύρια και δευτερεύοντα αποτελέ-

σματα 56 (1) 

 12β Μέθοδοι για επιπλέον ανάλυση, όπως ανάλυση υποομάδων και προσαρμοσμένη ανάλυση 15 (0.27) 
Αποτελέσματα 13α Για κάθε γκρουπ, τον αριθμό των συμμετεχόντων που τυχαιοποιήθηκαν, τον αριθμό των 

συμμετεχόντων που έλαβε τη θεραπεία και αναλύθηκαν για τα κύρια αποτελέσματα 47 (0.84) 

 13β Για κάθε γκρουπ οι απώλειες και εξαιρέσεις μετά την τυχαιοποίηση, με αιτιολόγηση 46 (0.82) 
 14α Ημερομηνίες που ορίζουν τις περιόδους ένταξης και παρακολούθησης 33 (0.59) 
 14β Γιατί η δοκιμή τελείωσε ή τερματίστηκε 5 (0.09) 
 15 Ένας πίνακας που δείχνει τα βασικά δημογραφικά και κλινικά χαρακτηριστικά για κάθε 

γκρουπ 52 (0.93) 

 16 Για κάθε γκρουπ, τον αριθμό των συμμετεχόντων (παρονομαστής) που συμπεριλήφθηκαν 
στην κάθε ανάλυση και αν προέρχονται από τα αρχικά γκρουπ 49 (0.88) 

 17α Τα κύρια και δευτερεύοντα αποτελέσματα για κάθε γκρουπ, και το εκτιμώμενο μέγεθος επί-
δρασης και η ακρίβεια του (όπως το 95% διάστημα εμπιστοσύνης) 20 (0.36) 

 
17β Για δίτιμα αποτελέσματα, η παρουσίαση και του απόλυτου και του σχετικού μεγέθους επί-

δρασης συστήνεται 51 (0.91) 

 
18 

Αποτελέσματα από οποιαδήποτε άλλη ανάλυση υλοποιήθηκε, συμπεριλαμβανομένης της 
ανάλυσης υποομάδων και της προσαρμοσμένης ανάλυσης, ξεχωρίζοντας τις προκαθορι-
σμένες από τις διερευνητικές 

9 (0.16) 

 19 Όλες οι σημαντικές επιβλαβείς συνέπειες για κάθε γκρουπ 46 (0.82) 
Συζήτηση 20 Περιορισμοί δοκιμής, πηγές πιθανής μεροληψίας (bias), ανακρίβεια, και, αν σχετικό, πολλα-

πλότητα αναλύσεων 
39 (0.7) 

 21 Γενίκευση των ευρημάτων της δοκιμής 26 (0.46) 
 22 Ερμηνεία σύμφωνα με τα αποτελέσματα, ισορροπώντας οφέλη και επιβλαβείς συνέπειες, 

και λαμβάνοντας υπόψη σχετικών δεδομένων 54 (0.96) 

Διάφορες Πλη-
ροφορίες 23 Αριθμός εγγραφής και όνομα του φορέα εγγραφής 26 (0.46) 

 24 Που μπορεί να βρεθεί το πρωτόκολλο, αν είναι διαθέσιμο 8 (0.14) 
 25 Πηγές χρηματοδότησης και άλλης υποστήριξης, ο ρόλος των χρηματοδοτών 28 (0.5) 

Πίνακας 1 Συμμόρφωση ανά αντικείμενο (σύνολο άρθρων που αναφέρουν ένα αντικείμενο προς το σύνολο 
των άρθρων) του CONSORT (Consolidated Standards of Reporting Trials) 
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3.3 Αποτελέσματα Δευτερευόντων Στόχων 

 Η μέση % συμμόρφωση στην αναθεωρημένη δήλωση CONSORT για την 
προγενέστερη της δήλωσης περίοδο (2008 έως και 2010), σε σύνολο 16 άρθρων, 
υπολογίστηκε 55.57% με τυπική απόκλιση 12.98%. Η αντίστοιχη μέση τιμή για τη 
μεταγενέστερη περίοδο (2011 έως 2024), σε σύνολο 40 άρθρων, υπολογίστηκε 61.62% με 
τυπική απόκλιση 16.17%. Οι 2/16 ΤΚΔ (12.5%) κατά την προγενέστερη περίοδο και οι 9/40 
(22.5%) κατά τη μεταγενέστερη ήταν υψηλής ποιότητας. 12/37 αντικείμενα (32.4%) και 
15/37 (40.5%) αναφέρονται σε ≥75% των άρθρων στην πρώτη και δεύτερη περίοδο, 
αντίστοιχα. Για τα θέματα Τίτλος/Περίληψη/Εισαγωγή και Διάφορες Πληροφορίες δεν 
υπάρχει διαφορά στα παρουσιαζόμενα αντικείμενα μεταξύ των δύο χρονικών περιόδων 
(75% και 0% αντίστοιχα). Για το θέμα Μέθοδοι τα 5/17 (29.4%) και τα 4/17 (23.5%) 
αναφέρονται σε ≥75% των άρθρων στην πρώτη και τη δεύτερη περίοδο αντίστοιχα, για το 
θέμα Αποτελέσματα τα 3/10 (30%) και τα 6/10 (60%), και για το θέμα Συμπεράσματα το 1/3 
(33.3%) και 2/3 (66.7%). Η διαφορά των μέσων όρων συμμόρφωσης μεταξύ των δύο 
περιόδων 6.05% δεν αποδείχτηκε στατιστικά σημαντική με p-value 0.189. Η % 
συμμόρφωση για κάθε ενότητα αντικειμένων ξεχωριστά και για κάθε μία χρονική περίοδο 
αποτυπώνονται στην Εικόνα 3. 

 

Εικόνα 1 Αριθμός αναφερόμενων αντικειμένων σε κάθε άρθρο από το 2008 έως και το 2010, με αύξουσα 
χρονολογική σειρά 

 

Εικόνα 2 Αριθμός αναφερόμενων αντικειμένων σε κάθε άρθρο από το 2011 και μετά, με αύξουσα 
χρονολογική σειρά 
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 Στη μονοπαραγοντική ανάλυση το υψηλό IF (≥3.29) και το χρονικό διάστημα 
δημοσίευσης των ΤΚΔ δεν συσχετίστηκαν στατιστικά σημαντικά με την άριστη ποιότητα 
αναφοράς. Μόνο η πολυεθνική διεξαγωγή μίας ΤΚΔ επιδρά στατιστικά σημαντικά, με p-
value < 0.05, στην ποιότητα αναφοράς. Το μεγάλο μέγεθος δείγματος με p-value = 0.101 
(<0.20), μη στατιστικά σημαντική συσχέτιση, εισήχθη στο πολυπαραγοντικό μοντέλο, στο 
οποίο κανένας από τους δύο παράγοντες, τοποθεσία διεξαγωγής και μέγεθος δείγματος, 
δεν παρουσίασε στατιστική σημαντικότητα με p-value 0.072 και 0.561, αντίστοιχα. Τα ORs, 
τα 95% ΔΕ και τα p-value φαίνονται στους Πίνακες 2 και 3. 

Εικόνα 3 Ποσοστό αναφερόμενων αντικειμένων συνολικά και ανά θεματική ενότητα σε >75% των άρθρων  
στη προ- και μετά-δήλωσης περίοδο 

 

 

4. ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑ 
 Στην παρούσα έρευνα αξιολογήσαμε την ποιότητα αναφοράς των ΤΚΔ που 
σχετίζονται με τη χρήση δονεπεζίλης στη νόσο του Αλτσχάιμερ από το 2008 έως το 2024, 
σύμφωνα με την αναθεωρημένη δήλωση CONSORT του 2010. Συνολικά τυχαιοποιήθηκαν 
10185 ασθενείς σε 56 κλινικές δοκιμές.  

 Τα αποτελέσματα για τη μέση συμμόρφωση των ΤΚΔ δεν ήταν ενθαρρυντικά καθώς 
το 59.89% απέχει αρκετά από το διαχωριστικό όριο του 75% για τον χαρακτηρισμό υψηλής 
ποιότητας αναφοράς ΤΚΔ. Μόνο το 20% σχεδόν των άρθρων ακολουθεί τη δήλωση σε 
ποσοστό ≥75%. Τα αντικείμενα που δεν αναφέρονται επαρκώς, είναι κυρίως αυτά της 
Μεθοδολογίας (23.5%), των Συμπερασμάτων (33,3%) και των Διάφορων Πληροφοριών 
(0%). Η ενότητα Τίτλος/Περίληψη και Εισαγωγή παρουσιάζει την καλύτερη συμμόρφωση 
με 75% των αντικειμένων να αναφέρονται σε ≥75% των άρθρων. Σχετικά με σημαντικά 
αντικείμενα των θεμάτων Μεθοδολογία και Αποτελέσματα, το αντικείμενο 8b (τύπος 
τυχαιοποίησης), το 11a (τυφλοποίηση) και το 17a (έκφραση αποτελεσμάτων) αναφέρονται 
σε μικρό ποσοστό των άρθρων (0.375, 0.571 και 0.357 αντίστοιχα). Τα αποτελέσματα της 
παρούσας μελέτης στο σύνολο των άρθρων συμφωνούν με τις έως τώρα δημοσιευμένες 
μελέτες για την αξιολόγηση της ποιότητας αναφοράς ΤΚΔ με το CONSORT 2010 
(διαφορετικά όμως νόσημα και παρέμβαση) σχετικά με τη μέση συμμόρφωση [32 – 35], 
αλλά και στην ανεπαρκή αναφορά αντικειμένων τα οποία είναι κρίσιμα στην παρουσίαση 
των αποτελεσμάτων μίας ΤΚΔ [36 – 38]. Επιπρόσθετα , τα αντικείμενα τα οποία 
αναφέρονται σε >75% των άρθρων είναι μόνο 14/37 (37.8%) σε αντίθεση με παρόμοια 
δημοσιευμένη έρευνα όπου η αναλογία είναι 20/38 (52.6%) [39]. 
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 Υπήρξε βελτίωση στη μέση συμμόρφωση μεταξύ της περιόδου προ της 
αναθεώρησης του CONSORT και της περιόδου μετά, η οποία όμως δεν αποδείχθηκε 
στατιστικά σημαντική. Παρατηρήθηκε αύξηση της αναφοράς στα αντικείμενα των 
Αποτελεσμάτων και των Συμπερασμάτων. Αντίστοιχη βελτίωση αναφέρθηκε και σε άλλες 
μελέτες [37, 40 – 42].  

 Ο μόνος παράγοντας με σημαντική επίδραση στην ποιότητα των μελετών, κατά τη 
μονοπαραγοντική ανάλυση, ήταν η διεξαγωγή της ΤΚΔ σε ένα ή παραπάνω του ενός κράτη, 
με 6.67 φορές (1.5 – 30.3 95% ΔΕ) μεγαλύτερη πιθανότητα βέλτιστης ποιότητας αναφορά 
στις πολυεθνικές ΤΚΔ σε σχέση με αυτές που διεξάγονται σε ένα κράτος. Το συγκεκριμένο 
αποτέλεσμα συμβαδίζει με αντίστοιχο προγενέστερης δημοσίευσης [32]. Κανένας από τους 
υπόλοιπους παράγοντες (υψηλό IF, μέγεθος δείγματος, χρονική περίοδος δημοσίευσης) 
δεν κατάφερε να δείξει σημαντική συσχέτιση με βέλτιστη ποιότητα αναφοράς. Αντίθετα, σε 
διάφορές μελέτες υπάρχει συσχέτιση με το υψηλό IF [33, 39, 42 – 44]. Στο 
πολυπαραγοντικό μοντέλο της παρούσας μελέτης κανένας παράγοντας (περιοχή 
διεξαγωγής, μέγεθος δείγματος) δεν έδειξε στατιστική σημαντικότητα, όπως παρουσιάστηκε 
και σε ακόμη μία πρόσφατη μελέτη [33].  

Πίνακας 2 Μονοπαραγοντική ανάλυση πιθανών καθοριστικών παραγόντων στην ποιότητα αναφοράς ΤΚΔ 

Παράγοντας OR 95% CI p value 

IF περιοδικού (>3.29) 1.26 0.33 – 4.71 0.737 

Μέγεθος Δείγματος (>105) 3.33 0.78 – 14.30 0.104 

Πολυεθνική Κλινική Δοκιμή 6.67 1.48 – 30.30 0.014 

Έτος δημοσίευσης (μετά το 2010) 2.03 0.39 – 10.66 0.402 

OR odds ratio, 95% CI 95% confidence interval, IF impact factor 

 
Πίνακας 3 Πολυπαραγοντική ανάλυση 

Παράγοντας OR 95% CI p value 

Μέγεθος Δείγματος (>105) 1.67 0.30 – 9.34 0.561 

Πολυεθνική Κλινική Δοκιμή 5 0.87 – 28.57 0.072 

OR odds ratio, 95% CI 95% confidence interval, IF impact factor 
 

 Ένας ακόμη ουσιαστικός παράγοντας ο οποίος θα μπορούσε να ελεγχθεί στη 
μονοπαραγοντική και στην πολυπαραγοντική ανάλυση είναι η ενσωμάτωση της δήλωσης 
CONSORT στις οδηγίες δημοσίευσης των επιστημονικών περιοδικών το έτος δημοσίευσης 
των ΤΚΔ. Δεν υπάρχουν, όμως, επαρκή στοιχεία ακόμα που να υποστηρίζουν την επίδραση 
της στην ποιότητα αναφοράς των μελετών [16, 45]. Όσο αφορά την περιοχή διεξαγωγής 
των δοκιμών, θα μπορούσε να εφαρμοστεί γεωγραφικός διαχωρισμός με την προϋπόθεση 
ότι στις πολυεθνικές ΤΚΔ δεν εμπλέκονταν οι περισσότερες από τις γεωγραφικές περιοχές 
σε κάθε δοκιμή. Ο διαχωρισμός αυτός δεν ήταν εφικτός στην παρούσα έρευνα. Ένας από 
τους περιορισμούς της είναι η διενέργεια της από έναν ερευνητή. Η σύγκριση στον έλεγχο 
αναφοράς αντικειμένων ή/και στη διαλογή των άρθρων με έναν ακόμα ερευνητή εκτιμάται 
ότι θα απέδιδε πιο ισχυρά αποτελέσματα. Επίσης, θα μπορούσαν να συμπεριληφθούν 
άρθρα και πριν το 2008, προκειμένου να ελεγχθεί η ύπαρξη μεγαλύτερης ή/και στατιστικά 
σημαντικής διαφοράς στη συμμόρφωση μεταξύ των περιόδων πριν και μετά το έτος 
δημοσίευσης της αναθεωρημένης δήλωσης. Πραγματοποιήθηκε αναζήτηση στις ίδιες 
βάσεις δεδομένων έως το 2007, η οποία απέδωσε συνολικά 41 κατάλληλα άρθρα. Κρίνεται 
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σκόπιμο να υλοποιηθεί μία επέκταση της παρούσας μελέτης με κύριο στόχο τη σύγκριση 
μεταξύ των δύο περιόδων. Τα 16 άρθρα που δεν ανακτήθηκαν εκτιμάται ότι δεν θα 
τροποποιούσαν ιδιαίτερα το αποτέλεσμα του κύριου στόχου. Από την άλλη, η αναζήτηση 
σε 3 βάσεις δεδομένων ενίσχυσε την παρούσα μελέτη, ώστε να συμπεριληφθούν τα 
περισσότερα δυνατά κατάλληλα άρθρα. 

 Εν κατακλείδι, σύμφωνα με τα αποτελέσματα της παρούσας μελέτης, υπάρχουν 
αρκετά περιθώρια βελτίωσης στην αναφορά των δημοσιευμένων ΤΚΔ σχετικά με τη 
δονεπεζίλη στο Αλτσχάιμερ. Πρόκειται για ένα από τα κύρια φάρμακα θεραπείας των 
συμπτωμάτων της νόσου και φάρμακο σύγκρισης σε αρκετές δοκιμές νέων θεραπειών σε 
όλα τα στάδια του Αλτσχάιμερ. Καθώς τα περιστατικά της νόσου παγκοσμίως αυξάνονται 
με την πάροδο των ετών, αρκετές έρευνες ασχολούνται με τη θεραπεία και τη διάγνωσή 
της. Προκειμένου οι δημοσιευμένες ΤΚΔ να αποτελέσουν αξιόπιστες πηγές ουσιωδών 
κλινικών πρακτικών απαιτείται η περεταίρω βελτίωση της ποιότητα αναφοράς τους.   
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