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I. ΣΥΝΟΨΗ 

 

 

Τίτλος 

 

Πρωτόκολλο μελέτης για τυχαιοποιημένη, διπλή-τυφλή κλινική δοκιμή για τη 

σύγκριση φαρμάκου αλγινικού νατρίου έναντι λανσοπραζόλης στη θεραπεία της  

συμπτωματικής γαστροοισοφαγικής παλινδρόμησης.  

 

 

Περιγραφή 

 

Πολυκεντρική, παράλληλη, τυχαιοποιημένη, διπλή τυφλή, φάσης Ⅲ κλινική δοκιμή.   

 

Παρέμβαση 

 

Φάρμακο αλγινικού νατρίου (Sodium alginate),10mlx4 φορές/ημέρα, μετά τα 

γεύματα και τη νυχτερινή κατάκλιση για 28 ημέρες. 

 

Έλεγχος 

 

Φάρμακο PPI lansoprazole 15mg/ημέρα, 30’ πριν από το γεύμα για διάστημα 28 
ημερών. 

 

Στόχος μελέτης 

 

Η σύγκριση και ο προσδιορισμός της κλινικής αποτελεσματικότητας  και ασφάλειας 

του φαρμάκου με περιεκτικότητα αλγινικού νατρίου,  σε σύγκριση με τον αναστολέα 

αντλίας πρωτονίων λανσοπραζόλη, σε ασθενείς με ήπια συμπτώματα 

γαστροοισοφαγικής παλινδρόμησης για μια δοκιμή διάρκειας 4 εβδομάδων.  

Μέτρα έκβασης 
Μέτρα κύριας έκβασης 

 Το ποσοστό των ασθενών που ανακουφίζονται από τα συμπτώματα της 

ΓΟΠΝ για διάστημα μίας ολόκληρης ημέρας (24 ώρες). 

 

 Μέτρα δευτερεύουσας έκβασης 

 Το ποσοστών των ατόμων τα οποία επιτυγχάνουν ανακούφιση κατά την 

τελευταία ημέρα (28η)  και 14η ημέρα σε κάθε σκέλος της μελέτης. 

 Σύγκριση του χρόνου μέχρι την επαρκή ανακούφιση σε κάθε σκέλος της 

μελέτης.  

 Σύγκριση και των ανεπιθύμητων ενεργειών και ανεπιθύμητων σοβαρών 

συμβάντων που εμφανίζονται κατά την περίοδο θεραπείας στα δύο σκέλη.  

 Σύγκριση των αλλαγών στην ποιότητα της ζωής των ατόμων έπειτα από τη 

λήψη της κάθε θεραπείας στο τέλος της μελέτης.  

 Αξιολόγηση της  συνολικής ικανοποίησης των ασθενών τη τελευταία 

ημέρα της μελέτης. 

 

Τυχαιοποίηση 

 

Η τυχαιοποίηση θα γίνει με χρήση λογισμικού γεννήτριας τυχαίων αριθμών η οποία 

θα διατάσσει τυχαία κάθε ασθενή σε μία από τις δύο ομάδες θεραπείας. 

 

Χρονική 

διάρκεια της 

μελέτης 

Η ημερομηνία έναρξης της μελέτης, 1/2/2018.Η διάρκεια της είναι 28 ημέρες 

με τρείς προγραμματισμένες επισκέψεις την 1
η
 ,14

η
 , 28

η 
ημέρα. 
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Κριτήρια 

ένταξης και 

αποκλεισμού  

         Κριτήρια ένταξης   

 Άνδρες και γυναίκες ηλικίας 18-65 ετών κάτοικοι της Θεσσαλίας 

 Ασθενείς  οι οποίοι έχουν διαγνωστεί με μη διαβρωτική ΓΟΠΝ  

 Ασθενείς οι οποίοι παρουσιάζουν οπισθοστερνικό καύσος ή 
αναρροή σε συχνότητα μεγαλύτερη των 3ημερών/εβδομάδα.  

 Ασθενείς οι οποίοι δεν έχουν καταναλώσει φάρμακο αγλινικού 

νατρίου, είτε PPI για διάστημα μεγαλύτερο του 1 μήνα 

 Ασθενείς οι οποίοι έχουν υπογράψει το έντυπο συγκατάθεσης  

 Ασθενείς οι οποίοι είναι σε θέση να κατανοήσουν την δομή και το 

περιεχόμενο του ερωτηματολογίου  

             Κριτήρια αποκλεισμού 

 Ασθενείς με διαβρωτική ΓΟΠΝ, έλκος δωδεκαδακτύλου, 

οισοφάγο Barrett, αδενοκαρκίνωμα του οισοφάγου 

 Ασθενείς οι οποίοι έχουν υποβληθεί σε χειρουργικές 

επεμβάσεις για την αντιμετώπιση της ΓΟΠΝ  

 Ασθενείς οι οποίοι εμφανίζουν κακοήθεια κάθε είδους. 

 Γυναίκες ασθενείς που είναι έγκυες ή θηλάζουσες μητέρες 

 Ασθενείς με ιστορικό αλλεργίας σε οποιοδήποτε φάρμακο 

μελέτης ή στις σχετικές ενώσεις του 

 Ασθενείς με ιστορικό κατάχρησης αλκοόλ ή ναρκωτικών 

 Ασθενείς οι οποίοι πάσχουν από ηπατική νόσο, νεφρική  

νόσο, ισχαιμική καρδιακή  νόσο   

 Οι ασθενείς οι οποίοι έλαβαν φάρμακο κατηγορίας PPI, 

Η2Ras, προκινητικό, αντιόξινο, σε διάστημα 1 μήνα από την 

έναρξη της μελέτης. 

 Οι ασθενείς οι οποίοι συμμετείχαν σε  άλλη δοκιμαστική 
μελέτη φαρμάκου σε διάστημα 1 μήνα από την έναρξη της 

μελέτης 

 Ασθενείς με άλλες παθήσεις, για τους οποίους ο ερευνητής 

θεωρεί ότι δεν είναι ηθικό να εισέλθουν στη μελέτη 

 

 

 

Μέγεθος 

δείγματος 

 

Το απαιτούμενο δείγμα είναι 334 άτομα. Θα συμμετάσχουν 167 άτομα σε κάθε 

σκέλος θεραπείας. 

 

Στατιστική 

ανάλυση 

Για τη σύγκριση των ποσοστών των ατόμων που δεν εμφανίζουν συμπτώματα 

μεταξύ των ομάδων θα χρησιμοποιηθεί το SPSS και το χ2-test  με 5% στάθμη 

σημαντικότητας. Για τον υπολογισμό του μέσου χρόνου ανακούφισης από τη 

baseline χρησιμοποιήθηκε το SPSS με το student t-test για ανεξάρτητους, 

κανονικούς πληθυσμούς με 5% στάθμη σημαντικότητας, είτε το μη παραμετρικό 
Wilcoxon test για αποκλίσεις από τη κανονικότητα. Το 95%  διάστημα 

εμπιστοσύνης θα προσδιοριστεί για κάθε δείγμα(ομάδα). Για τις συγκρίσεις 

μεταξύ των ομάδων (ένταση των επεισοδίων, συχνότητα, διάρκεια, ηλικία) 

χρησιμοποιείται η ανάλυση της διακύμανσης ΑΝΟVA. 

 Τα δευτερεύοντα μέτρα έκβασης, δηλαδή το ποσοστών των ατόμων τα οποία 

επιτυγχάνουν επαρκή ανακούφιση κατά την 28η και 14η ημέρα. Υπολογίζεται με 

χρήση SPSS και χ
2
-test είτε ή ακριβή δοκιμή Fisher. Μ ε τον ίδιο τρόπο 

υπολογίζεται και το ποσοστό των ατόμων που εμφανίζουν ανεπιθύμητες 

ενέργειες στα δύο σκέλη . Σε περίπτωση μη συγκρισιμότητας είτε απόκλισης από 

την κανονικότητα χρησιμοποιείται η ANCOVA. 
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II. SYNOPSIS 

  

Title 

 

Α study protocol for a randomized double-blind clinical trial for the comparison of 

Soldium alginate against lansoprazole in the treatment of symptomatic gastro 

esophageal reflux disease.  

 

Description 

 

A multi-central, parallel, randomized, double blind, clinical trial.   

 

Intervention 

 
Sodium alginate,10ml x 4times/day after launch and after night sleep for 28 days.  

 

Control  

 

 PPI lansoprazole 15mg/day for 28 days before launch for 28 days. 

 

Target of 

clinical trial 

 
The comparison and delineation of the clinic effectiveness and the safety of Sodium 

Alginate in comparison with the inhibitor pump proton lansoprazole, to patients with 

minor symptoms of acid reflux for a clinical trial of 4 weeks.  

 

Outcome 

measures 

 

    Primary outcome measures 

 The proportion of patients relieved by GERD symptoms for a whole day (24 

hours). 

 

Secondary outcome measures 

 The proportion of people that succeed an ultimate relief the last day 28th, and 

the 14th day in every part of the trial. 

  Comparing time to adequate relief in every part of the trial. 

 Comparison of the two parts of unwanted energy and serious unwanted 

happenings which appears at the time of treatment in both parts. 

 Comparison of changes in the quality of life to people who took the treatment 

at the end of the trial.  

 Evaluation of the Total satisfaction of patients the last day of the trial.  

 

 

Randomization 

 
Randomization will be done using random number generator software and will 

randomly assign each patient into two seperate treatment groups.  

 

 

 

Duration 

 

The date of the trial startup is 1/2/2018. Duration is 28 days with 3 scheduled visits 

on days 1, 14, 28. 
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Eligibility 

Criteria 

             

                  Inclusion Criteria 

 Men and women aged from 18-65 who live in Thessaly. 

 Patients who are diagnosed with non-erosive gastro esophageal reflux 

disease (NERD).  

 Patients who are diagnosed with heartburn or regurgitation as main 

symptom to a frequency of more than 3days per week.  

 Patients who never took Sodium alginate neither PPI for more than a 

month. 

 Patients who have signed the agreement document  

 Patients who can understand the questionnaire and the meaning of the 
questions. 

               

                  Exclusion Criteria 

 Patients with   erosive gastro esophageal reflux disease, Barrett's 

esophagus or adenocarcinoma. 

 Patients with history of gastric, duodenal or esophageal surgery. 

 Patients with carcinoma. 

 Female patients who are pregnant or nursing mother. 

 Patients with a history of allergy to any of the study drugs or 

their related compounds. 

 Patients with a history of alcohol or drug abuse. 

 Patients with clinically significant liver disease, alanine 

aminotransferase, ischemic heart disease. 

 Patients taken a PPI, H2Ras, prokinetic agent or antacid within 1 

month before the study start 

 Patients participated any investigational drug trial within 1 

month before screening 

 Patients with any other conditions or diseases that investigator 

considers it is not appropriate to enter the study. 

 

Sample size 

 

 The requested sample is 334 people. There will be 167 people in each treatment arm. 

 

Statistical 

anaylsis 

 

To compare the proportion of non-symptomatic individuals between the groups, 

SPSS and the x2-test with 5% level of significance will be used. To calculate the 
relief average time from the baseline, SPSS was used with the student t-test for 

independent, normal populations with a 5% significance level, or the non-parametric 

Wilcoxon test for divergence from the normality. The 95% Confidence Interval will 

be defined for each sample (group).  For the comparisons between the teams (volume 

of incidents, frequency, duration, age) we use the analysis of variance ΑΝΟVA.  

Secondary outcome meters, which are the percentage of people who succeed a relief 

at the days 28th and 14th. By the use of SPSS and χ2-test or precise Fisher test. In the 

same way is calculated the percentage of people who have unwanted reactions in both 

parts. In cases of non-comparison or divergence of the normality ANCOVA is used. 
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III. ΠΙΝΑΚΕΣ ΚΑΙ ΔΙΑΓΡΑΜΜΑΤΑ        

 

Γράφημα 3 Σχηματική απεικόνιση σχεδιασμού μελέτης 

 

 

 

Γράφημα 3.1 Διάγραμμα ομαδοποίησης κατά τη φάση θεραπείας 

 

 

Έπειτα από το στάδιο θεραπείας οι 
ασθενέις είτε συνεχίζουν τη 
θεραπεία τους στις 2 ομάδες και 
για τις 28 ημερές,έιτε αποχωρούν 
από τη μελέτη.  

Άσθενεις που πληρούν τα κριτήρια 
ένταξης,τυχαιοποιούνται σε δύο 
ομάδες θεραπείας: 

1.Sodium Alginate (10ml/4xημέρα) 

2.Lansoprazole        (15mg/ημέρα) 

Πρώτη φάση της μελέτης. 
Πραγματοποιείται 30 ημέρες πριν 
από την  έναρξη . 

Στάδιο 
παρακολούθησης 

Ένταξη στη μελέτη και 
στάδιο θεραπείας 

Δικοπή 
θεραπείας/αποχώρηση 

από τη μελέτη 

Ανταπόκριση στη 
θεραπεία 

τυχαιοποίηση  

και 

τυφλοποίηση 

 

ομάδα 
παρέμβασης  

(SODIUM 
ALGINIC ACID) 

 

 

 

 

10ml/4xημέρα 

Για 28 ημέρες   

ομάδα ελέγχου 

(LANSOPRAZOLE) 

15 mg/ημέρα 

Για 28 ημέρες 
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Γράφημα 3.7 Χρονικό διάγραμμα μελέτης-επισκέψεων 

 

α. Κατά τη διάρκεια της μελέτης θα πραγματοποιηθούν συνολικά 3 επισκέψεις σε όλους τους ασθενείς της 
μελέτης. Οι επισκέψεις είναι καθορισμένες την 1η ,14η  και 28η ημέρα. Ως στόχο έχουν τον έλεγχο της προόδου 
των ασθενών, είτε την καταγραφή αρνητικών εκβάσεων σε κάθε ομάδα θεραπείας.(παράγραφος 3.1 )  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

•Ημέρα 1η  

•Επίσκεψη 
1η  

Έναρξη 
μελέτης 

•Ημέρα 14η 

•Επίσκεψη 
2η 

Ενδιάμεσο 
χρονικό 
σημείο 
μελέτης 

•Ημέρα 
28η 

•Επίσκεψη 
3η 

Ολοκλήρω
ση μελέτης 
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Πίνακας 3.7 Χρονικός πίνακας δραστηριοτήτων 

Χ: Πραγματοποίηση επίσκεψης στις ομάδες θεραπείας Sodium Alginate- Lansoprazole 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 

 

Ημέρα 

1
η
 

  

Ημέρα     

14η 

       

Ημέρα 

28η 

  

 
Έλεγχος αποτελεσμάτων της φάσης παρακολούθησης και κριτηρίων επιλεκτικότητας 

 

Χ 

    

 
Συζήτηση και ενημέρωση για τις διαδικασίες της μελέτης  

 

Χ 

    

 

Χορήγηση του φαρμάκου 

 

 

Χ 

    

 

Καταγραφή των αποτελεσμάτων 

   

Χ 

 

 Χ 

  

 

Καταγραφή των ανεπιθύμητων συμβάντων 
    

Χ 

 

  Χ 
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IV. ΣΥΝΤΟΜΟΓΡΑΦΙΕΣ – ΛΕΞΕΙΣ ΚΛΕΙΔΙΑ 

 

 

Λέξεις κλειδιά: Γαστροοισοφαγική παλινδρόμηση-ΓΟΠΝ-ΚΟΣ-lansoprazole-Sodium 

alginate- ομάδες θεραπείας-παρέμβαση-παράλληλη-τυχαιοποίηση-NERD. 

     

  
  

ΓΟΠΝ                    Γατροοισοφαγική παλινδρομική νόσος  

ΓΟΠ                       Γαστροοισοφαγική παλινδρόμηση 

ΚΟΣ                       Κατώτερος οισοφαγικός σφιγκτήρας 

 

H2RAs                    Ηistamine-2 receptor antagonists, ανταγωνιστές H2 της ισταμίνης  

 

PPI                          Proton-pump inhibitors, αναστολείς αντλίας πρωτονίων  

NERD                       Non-erosive gastro esophageal reflux  disease,  

                                 μη διαβρωτική   οισοφαγίτιδα 

 

Lansoprazole           Λανσοπραζόλη  

Placebo                    Εικονικό φάρμακο 

AE                           Adverse Event ,  Ανεπιθύμητο συμβάν  

SAE                         Serious Adverse Event,  Σοβαρό Ανεπιθύμητο Συμβάν 

PI                             Principal Investigator,  Κύριος Ερευνητής                       

ICH-GCP                   International Conference on Harmonization -Good Clinical practice  

REB/IEC                 Research Ethics Board / Independent Committee 

 

                   

pH                           Potential of hydrogen 

Mg                           Milligram  

mL                           Mililitre  

SPSS                        Statistical Package for Social Science 

ANOVA                   Analysis Of Variance  

ANCOVA                 Analysis Of Covariance 
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     1.ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

1.1 Γενικά στοιχεία   

Η γαστροοισοφαγική παλινδρόμηση (ΓΟΠΝ) είναι μια ασθένεια του οισοφάγου.  

Ο οισοφάγος είναι ένας μυϊκός σωλήνας που οδηγεί στο στομάχι. Οι μύες του 

οισοφάγου με περισταλτικές κινήσεις  οδηγούν την τροφή από το στόμα στο 

στομάχι. Στο κατώτερο σημείο του οισοφάγου υπάρχει ο κάτω οισοφαγικός 

σφιγκτήρας (ΚΟΣ), δηλαδή μια δεσμίδα μυϊκών ινών που διαχωρίζουν τον 

οισοφάγο από το στομάχι. Ο ΚΟΣ ανοίγει ώστε να εισέλθει η  τροφή στο 

στομάχι και έπειτα κλείνει. Ως γαστροοισοφαγική παλινδρόμηση (ΓΟΠ) ορίζεται 

η παθολογική κατάσταση στην οποία τα όξινα γαστρικά υγρά παλινδρομούν από 

το στομάχι στον οισοφάγο, με αποτέλεσμα να μην πραγματοποιείται σωστά η 

διαδικασία της πέψης και να προκαλούνται καούρες και βλάβες στον οισοφάγο 

[1]. Χαρακτηρίζεται ως νόσος (ΓΟΠΝ), όταν επηρεάζει την ποιότητα ζωής με 

περισσότερα από δύο επεισόδια οπισθοστερνικού καύσους την εβδομάδα ή όταν 

γίνεται αιτία βλαβών στον οισοφάγο (οισοφαγίτιδα) [1-4]. 

 

1.1.2  Αιτιολογία της ΓΟΠ 

Η γαστροοισοφαγική παλινδρόμηση (ΓΟΠ) συμβαίνει όταν ο κάτω οισοφαγικός 

σφιγκτήρας (ΚΟΣ) δεν κλείνει επαρκώς, με αποτέλεσμα οι τροφές και τα υγρά 

επιστρέφουν προς τον οισοφάγο. Ειδικότερα, τα στομαχικά οξέα παλινδρομούν 

στον οισοφάγο και προκαλούν κακώσεις στους ιστούς του [1]. 

 

1.1.3  Επιδημιολογικές τάσεις και συμπτώματα 

Η ΓΟΠΝ είναι η δεύτερη συνηθέστερη νόσος  του πεπτικού συστήματος, με 

περίπου ίση αναλογία εμφάνισης στους άντρες και στις γυναίκες.  Ο επιπολασμός 

της ΓΟΠΝ είναι 10% -20% στον δυτικό κόσμο συγκριτικά με την Ασία που 

φέρει ποσοστό επικράτησης της ΓΟΠΝ κάτω του 5% [1,6,7].  Επίσης  στη 

Βόρεια Αμερική παρατηρείται τάση υψηλότερου ποσοστού επιπολασμού σε 

σύγκριση με την Ευρώπη ενώ υπάρχει τάση για υψηλότερο επιπολασμό της 

νόσου στη Βόρεια και Νότια Ευρώπη [1,3]. Συχνότητα εμφάνισης της ΓΟΠ, με 

ποσοστό μεγαλύτερο του 25% του γενικού πληθυσμού παρατηρείται στην χώρα 

μας Ελλάδα, όπως και στις χώρες Πολωνία , Ρουμανία και Ινδία [15]. 

 

Τα συμπτώματα της ΓΟΠΝ έχουν επίπτωση στην ποιότητα ζωής του ασθενή. Οι 

συνεχόμενες παλινδρομήσεις οξέος δημιουργούν καύσος, το οποίο ερεθίζει το 

βλεννογόνο υμένα του οισοφάγου και προκαλεί μη-διαβρωτική οισοφαγίτιδα 

(NERD). Με τον καιρό δημιουργούνται διαβρωτικές αλλοιώσεις διαφόρων 

μηκών, η λεγόμενη διαβρωτική οισοφαγίτιδα. Η φλεγμονή μπορεί να προκαλέσει 

κακώσεις, στένωση ή διαβρώσεις στον οισοφάγο [1,2,4]. Σε κάποιους ανθρώπους 

με χρόνια ΓΟΠΝ τα κύτταρα στον οισοφάγο μεταλλάσσονται και οδηγούν στην 

εκδήλωση οισοφάγου του Barrett και μετέπειτα σε αδενοκαρκίνωμα του 

οισοφάγου [1].
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                                                               Η ΕΞΕΛΙΞΗ ΤΗΣ ΓΟΠΝ 

 

ΚΑΥΣΟΣ 

 

 

ΜΗ 

ΔΙΑΒΡΩΤΙΚΗ 

ΟΙΣΟΦΑΓΙΤΙΔΑ 

 

ΔΙΑΒΡΩΤΙΚΗ 

ΟΙΣΟΦΑΓΙΤΙΔΑ 

 

ΟΙΣΟΦΑΓΟΣ 

BARRET 

 

ΑΔΕΝΟΚΑΡΚΙΝΩΜΑ 

ΤΟΥ ΟΙΣΟΦΑΓΟΥ 

 

Τα συμπτώματα της ΓΟΠΝ χωρίζονται σε :
 

A. Οισοφαγικές εκδηλώσεις : 

 Τυπικά συμπτώματα . Με μεγάλη συχνότητα παρουσιάζονται 

σε αυτή την κατηγορία το οπισθοστερνικό καύσος, κοινώς  οι 

καούρες και η επιστροφή άπεπτων τροφών στο στόμα, δηλαδή 

η αναγωγή  [1,2,8] .
 
 

 Άτυπα συμπτώματα όπως ναυτία, δυσπεψία, φούσκωμα, 

επιγαστρικός πόνος ,  αιμορραγία [1,2,8]. 

 

B. Εξωοισοφαγικές εκδηλώσεις:  

 Λαρυγγίτιδα ,άσθμα ,βήχας ,χρόνιο βράγχος φωνής ,μη καρδιακής 

αιτιολογίας θωρακικός πόνος, σύνδρομο άπνοιας στον ύπνο, 

δυσοσμία της αναπνοής, απώλεια αδαμαντίνης ουσίας  [1,2,8]. 

 

 

 1.1.4 Διάγνωση 

Στην περίπτωση που τα συμπτώματα της ΓΟΠ είναι ήπια και τυπικά, 

αποφεύγονται οι δαπανηρές εξετάσεις και η περιγραφή των συμπτωμάτων αρκεί 

για τη διάγνωση της. Πλήρης έλεγχος του στομάχου όπως και του οισοφάγου 

γίνεται στη περίπτωση που έπειτα από φαρμακευτική αγωγή τα συμπτώματα δεν 

υποχωρούν, επίσης  όταν εμφανίζεται ένδειξη χειρουργικής επέμβασης και  

άτυπα συμπτώματα της ΓΟΠΝ. Η ενδοσκόπηση της πεπτικής οδού ή 

γαστροσκόπηση ,είναι η καλύτερη εξέταση να ελέγξουμε τον οισοφάγο και το 

στομάχι. Μέσω της γαστροσκόπησης ελέγχεται η λειτουργία του ΚΟΣ ή η 

ύπαρξη διαφραγματοκήλης, εκτιμάται ο βαθμός της παλινδρομικής νόσου, η 

έκταση και η βαρύτητα της οισοφαγίτιδας όπως και παράγοντες που τη 

δημιουργούν. Μπορεί να χρειαστεί μια ακτινογραφία του στομάχου με βάριο, 

είτε να μετρηθούν τα επίπεδα με φορητό μετρητή οξέων (ph-μετρό)  [1,2,3].
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        1.1.5  Παράγοντες κινδύνου 

 Δυσλειτουργίες του κατώτερου οισοφαγικού σφιγκτήρα προκαλούνται  από 

νόσους όπως η διαφραγματοκήλη και η παχυσαρκία. Επίσης επιβαρυντικός 

παράγοντας είναι διατροφικές συνήθειες όπως το κάπνισμα, η καφεΐνη και το 

ποτό. Τέλος η πάθηση παρατηρείται συχνά σε γυναίκες λόγω εγκυμοσύνης. Δεν 

υπάρχει ηλικιακή βαθμίδα για τη διάγνωση της ΓΟΠΝ. Είναι μια νόσος από την 

οποία μπορεί να πάσχει οποιοσδήποτε ακόμη και παιδία και βρέφη [1,4]. 

 

1.2 Τρόποι θεραπείας  
Ανεξάρτητα από την σοβαρότητα και το στάδιο της ΓΟΠΝ το κύριο βήμα για 

την βελτίωση της κατάστασης είναι η αλλαγή του τρόπου ζωής. Εάν τα 

συμπτώματα είναι απλά πολλές φορές αρκεί μια τροποποίηση στο διαιτολόγιο 

για να ελεγχθεί η νόσος. Στο ενδεχόμενο που τα συμπτώματα δεν υποχωρούν 

έπειτα από την εφαρμογή δίαιτας, ακολουθείται φαρμακευτική αγωγή. Μόνο 

στην περίπτωση που οι παραπάνω τρόποι θεραπείας αποτύχουν, δηλαδή εάν τα 

συμπτώματα δεν ελέγχονται, ακολουθείται χειρουργική επέμβαση [1-6]. 
   

1.2.1  Φαρμακευτική θεραπεία 

Διαφορετικά φάρμακα μπορούν να χρησιμοποιηθούν για την αντιμετώπιση της 

ΓΟΠΝ, οι βασικές  κατηγορίες φαρμάκων που συμβάλουν σε αυτό [1-7]:  

 Προκινητικοί παράγοντες, ενισχύουν τις περισταλτικές κινήσεις 

του γαστρεντερικού σωλήνα με αποτέλεσμα το στομάχι να 

αδειάζει γρήγορα και να μην υπάρχουν παλινδρομήσεις υγρών.   

 Τα αντιόξινα, η δραστικότητά τους είναι μικρή. Εξουδετερώνουν 

τα γαστρικά υγρά και παρέχουν προσωρινή ανακούφιση.  

 Οι αναστολείς της έκκρισης οξέως ή αλλιώς ανταγωνιστές  των 

H2 υποδοχέων ισταμίνης (H2RAs). Εξασφαλίζουν παράλληλη 

ανακούφιση και θεραπεία του βλεννογόνου, προλαμβάνουν την 

έκκριση οξέος αντί απλά να το εξουδετερώνουν. Στη κατηγορία 

τους ανήκουν η σιμετιδίνη, η ρανιτιδίνη, η φαμοτιδίνη και η 

ναζιτιδίνη.  

 Οι αναστολείς της αντλίας πρωτονίων (PPIs).Χορηγούνται σε 

σοβαρά συμπτώματα και είναι τα πιο αποτελεσματικά στη 

θεραπεία της ΓΟΠΝ.  Αναστέλλουν τη παραγωγή οξέων, 

διατηρούν τα επίπεδα του γαστρικού pΗ > 4 για μεγαλύτερο 

χρονικό διάστημα και δίνουν χρόνο στον τραυματισμένο 

οισοφάγο να αναπλαστεί. Στη κατηγορία τους ανήκουν η 

ομεπραζόλη, η παντοπραζόλη, η ραμπεπραζόλη, η λανσοπραζόλη 

και η εσόπραζολη. 
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Τα πιο διαδεδομένα φάρμακα για την αντιμετώπιση της ΓΟΠΝ είναι τα PPIs 

[9,10,16]. Όπως προαναφέρθηκε οι αναστολείς της αντλίας πρωτονίων  αυξάνουν 

το pH του στομάχου από 1.5εως 2 σε 4 έως 5, μειώνοντας το αίσθημα της 

καούρας. Στη μη διαβρωτική οισοφαγίτιδα (NERD) παρατηρούμε έφεση της 

τάξης 37% με τη λήψη ενός PPI για διάστημα 4 εβδομάδων, ενώ στη διαβρωτική 

οισοφαγίτιδα ύφεση 58%. Παρόλα αυτά πολλοί ασθενείς με αναρροή 

παραμένουν συμπτωματικοί σε μια θεραπεία με τυποποιημένη δόση PPIs.  

Πρόσφατη τυχαιοποιημένη, πολυκεντρική, ελεγχόμενη με εικονικό φάρμακο, 

διπλή τυφλή μελέτη κατέδειξε πως η συγχορήγηση των PPIs, σε συνδυασμό με 

φάρμακο αλγινικού οξέος (Gaviscon Advance, Reckitt Benckiser, Slough, UK)  

προσφέρει ταχύτερη ανακούφιση των ασθενών που πάσχουν από ΓΟΠΝ [19]. 

 

 

1.2.2 Θύλακας οξέος 

Ένας παράγοντας που συνδέεται με την νόσο της ΓΟΠΝ είναι η ανακάλυψη του 

θύλακα οξέος (acid pocket)  [20].
 
 Ο θύλακας οξέος αποτελεί την κύρια αιτία για 

την εμφάνιση καούρας στη ΓΟΠΝ. Δημιουργείται σε όλα τα άτομα, υγιείς και 

ασθενείς, αλλά στα άτομα με ΓΟΠΝ είναι μεγαλύτερου μεγέθους.  Βρίσκεται 

κάτω από τον ΚΟΣ και πάνω από το περιεχόμενο του στομάχου. Πρόκειται για 

το γαστρικό οξύ το οποίο δεν αναμιγνύεται σωστά με τα τρόφιμα με αποτέλεσμα 

να επιπλέει στην κορυφή των τροφίμων που έχουν καταναλωθεί. Δημιουργεί 

συγκεκριμένα ένα όξινο άνω στρώμα με διάρκεια έως δύο ωρών από το 

τελευταίο γεύμα [17].
 
Παράγοντας επίδρασης του θύλακα οξέος είναι η ύπαρξη 

διαφραγματοκοίλης ,καθώς το μέγεθος αυτής επηρεάζει τη παλινδρόμηση του 

θύλακα οξέος στον οισοφάγο [17,22].  
 
Σε μελέτη  16 ασθενών με συμπτώματα 

ΓΟΠΝ παρατηρήθηκε ότι ο συνδυασμός αλγινικών και αντιόξινων  μετατοπίζει 

τον θύλακα οξέος κάτω από το διάφραγμα για να μειώσει την αναρρόφηση του 

μεταγευματικού οξέος. Αυτά τα ευρήματα υποδεικνύουν τη σημασία του θύλακα 

οξέος στην ΓΟΠΝ και καθιερώνουν το αλγινικό-αντιόξινο ως κατάλληλη 

θεραπεία για την παλινδρόμηση οξέος, καθώς λαμβάνοντας μόνο τη θεραπεία με 

αντιόξινα δεν υπήρξαν τα επιθυμητά αποτελέσματα [18].  

Τα αλγινικά σχηματίζουν ένα στρώμα που μένει πάνω από το περιεχόμενο του 

στομάχου, σχηματίζοντας ένα φράγμα ανάμεσα στα στομαχικά οξέα και τον 

κατώτερο οισοφαγικό σφικτήρα. Δρουν σε διάστημα τριών λεπτών και 

εξασφαλίζουν ανακούφιση από την καούρα και τη δυσπεψία [23].
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      1.2.3 Φάρμακο ενδιαφέροντος 

Στην κατηγορία των αλγινικών φαρμάκων ανήκει το φάρμακο Gaviscon 
®

 είναι 

ενεργό στη θεραπεία της ΓΟΠ,  για την αντιμετώπιση του οπισθοσθερνικού 

καύσου και της δυσπεψίας . Δρα με μεγάλη ταχύτητα και είναι ασφαλές στη 

χρήση, μπορεί να συνδυαστεί με άλλα φάρμακα και να χρησιμοποιηθεί κατά την 

περίοδο της κύησης [25,26].
  
Σε διπλή τυφλή, ελεγχόμενη με εικονικό φάρμακο 

πιλοτική μελέτη, πληθυσμού 110 ατόμων με συμπτώματα ΓΟΠΝ το Gaviscon 
® 

αποδείχθηκε πιο αποτελεσματικό στη θεραπεία των συμπτωμάτων έναντι του 

εικονικού φαρμάκου (placebo) [28]. 
 

Έπειτα μελέτες έχουν δείξει πως το 

Gaviscon 
®

 μειώνει την παλινδρόμηση οξέος σε μεγαλύτερο βαθμό από 

αντιόξινα που την ίδια ικανότητα εξουδετέρωσης [18,27].
  

Παράλληλα έχει αρχίσει να αμφισβητείται η ιονοθεραπεία  με PPIs ως κύρια 

επιλογή θεραπείας της ΓΟΠΝ,  καθώς αυξάνονται τα στοιχεία πως ορισμένοι 

ασθενείς δεν ανταποκρίνονται σε αυτούς [29]. Όπως προαναφέρθηκε τα 

αλγινιτικά δρουν και ως συμπληρωματική θεραπεία παράλληλα με τη χρήση των 

PPIs. Όμως  έρευνες δείχνουν ότι τα αλγινικά σκευάσματα ενδείκνυνται ως 

μονοθεραπεία για την ΓΟΠΝ όταν τα συμπτώματα είναι ήπια και μη συχνά.     

Σε μελέτη μη κατωτερότητας 14 ημερών, πολυκεντρική, τυχαιοποιημένη, διπλή-

τυφλή με διπλό εικονικό σε σύγκριση Gaviscon 
® 

αποδείχθηκε πως το 

Gaviscon 
®

 δεν ήταν κατώτερο της  ομεπραζόλης στην επίτευξη του μέγιστου 

διαστήματος χωρίς καούρα σε ασθενείς με μέτρια συμπτώματα καούρας. Πράγμα 

που δείχνει πως  είναι μια σχετικά αποτελεσματική εναλλακτική θεραπεία σε 

μέτρια GERD στην πρωτοβάθμια φροντίδα [30,35].  

 Με βάση αυτή τη παραδοχή θα εξετάσουμε την αποτελεσματικότητα του 

αλγινικού φαρμάκου (Sodium Alginate)  έναντι του φαρμάκου της 

λανσοπραζόλης (Lansoprazole), που ανήκει στην κατηγορία των PPIs. Η 

λανσοπραζόλη είναι παράγωγο της βενζιμιδαζόλης και αποτελεί έναν ισχυρό 

αναστολέα της γαστρικής αντλίας πρωτονίων. Αναστέλλει την τελική φάση 

έκκρισης γαστρικού οξέος και ανακουφίζει από τα συμπτώματα υπερέκκρισης, 

μέσω του περιορισμού της δραστηριότητας της Η+/Κ+ ΑΤΡάσης των κυττάρων 

του στομάχου [21]. Η ισχύς της λανσοπραζόλης στην αντιμετώπιση της ΓΠΝ, 

πιστοποιείται από προηγούμενες κλινικές μελέτες που έχουν διεξαχθεί 

[11,12,14].  Παρόλα αυτά όλο και περισσότερες μελέτες  ενοχοποιούν τη 

λανσοπραζόλη για παρενέργειες και επιπλοκές, ειδικά όταν χρησιμοποιείται για 

μεγάλα χρονικά διαστήματα. Επιπλοκές και παρενέργειες των PPIs και 

συγκεκριμένα της λανσοπραζόλης, εμφανίζονται έπειτα από τη μακροχρόνια 

χορήγησή της. Παρατηρούνται 1%-3% επεισόδια κεφαλαλγίας, ζάλης, ναυτίας, 

δυσκοιλιότητας, εξανθήματα και επιγαστρική δυσφορία [13]. Η λανσοπραζόλη 

30 mg μια φόρα ημερησίως έχει αποδειχθεί πως παράγει ταχύτερη εμφάνιση και 

μεγαλύτερο βαθμό αναστολής οξέος από την ομεπραζόλη και την ρανιτιδίνη 

[31].
 
 Παρόλα αυτά δεν έχει μελετηθεί ο βαθμός επίδρασης της σε ασθενείς με 

μέτρια συμπτώματα ΓΟΠ έναντι αλγινικού φαρμάκου.  
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2.ΣΚΟΠΟΣ ΚΑΙ ΣΤΟΧΟΙ 

Οι ασθενείς με μη διαβρωτική ΓΟΠΝ (NERD) παρουσιάζουν μικρότερη 

ανταπόκριση στη θεραπεία με PPI από τους ασθενείς που πάσχουν από 

διαβρωτική παλινδρόμηση, μέχρι το 40% των ασθενών με NERD δεν 

ανταποκρίνονται στη θεραπεία με PPI [32,33]. Παράλληλα τα αλγινικά φάρμακα 

ως συνδυασμός αλγινικού νατρίου και διττανθρακικού άλατος ενδείκνυνται σαν 

ένας πιο φυσικός τρόπο θεραπείας στην ανακούφιση των συμπτωμάτων της ΓΟΠ 

[27]. 

Τα αλγινικά (Gaviscon)  δεν είναι αντιόξινα, αλλά δρουν σχηματίζοντας ένα 

προστατευτικό φράγμα που επιπλέει στο στομαχικό περιεχόμενο και έτσι συγκρατεί τα 
οξέα στο στομάχι, εμποδίζοντας την παλινδρόμησή τους προς τον οισοφάγο. Με αυτό 

τον τρόπο επιτυγχάνεται η γρήγορη και αποτελεσματική ανακούφιση από τα κύρια 

συμπτώματα της γαστροοισοφαγικής παλινδρόμησης (ΓΟΠ). 

 Σκοπός της παρούσας μελέτης είναι η σύγκριση και ο προσδιορισμός της 

κλινικής αποτελεσματικότητας και ασφάλειας του φαρμάκου που περιέχει 

αλγινικό οξύ, σε σύγκριση με τον αναστολέα αντλίας πρωτονίων λανσοπραζόλη, 

σε ασθενείς με ήπια συμπτώματα γαστροοισοφαγικής παλινδρόμησης για μια 

δοκιμή διάρκειας  28 ημερών (4 εβδομάδων). Οι αξιολογήσεις ασφάλειας 

περιλαμβάνουν τη συχνότητα εμφάνισης ανεπιθύμητων συμβάντων και την 

αλλαγή των αποτελεσμάτων των εργαστηριακών δοκιμών. Το ερώτημα που 

τίθεται είναι πότε τα αλγινικά βελτιώνουν το ποσοστό των ατόμων χωρίς ένδειξη 

καούρας για μια ολόκληρη ημέρα(24 ώρες).  

  

      2.1 Μέτρα κύριας έκβασης 

 Το ποσοστό των ασθενών που ανακουφίζονται από τα συμπτώματα της ΓΟΠΝ για 

διάστημα 24 ωρών (1 ημέρα). 

 

     2.2 Μέτρα δευτερεύουσας έκβασης 

 Το ποσοστών των ατόμων τα οποία επιτυγχάνουν πλήρη ή επαρκή ανακούφιση 

κατά την τελευταία ημέρα (28
η
 ) και τη 14

η
 ημέρα σε κάθε σκέλος της μελέτης. 

 Σύγκριση  των ανεπιθύμητων ενεργειών και ανεπιθύμητων σοβαρών συμβάντων 

που εμφανίζονται κατά την περίοδο θεραπείας στα δύο σκέλη. 

 Σύγκριση των αλλαγών στην ποιότητα της ζωής των ατόμων έπειτα από τη λήψη 

της κάθε θεραπείας στο τέλος της μελέτης.  

 Αξιολόγηση της  συνολικής ικανοποίησης των ασθενών τη τελευταία ημέρα της 

μελέτης. 
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     3. ΥΛΙΚΟ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΙ 

      3.1  Σχεδιασμός μελέτης 

Πρόκειται για μια πολυκεντρική, φάσης Ⅲ, παράλληλη, διπλή τυφλή, 

τυχαιοποιημένη κλινική δοκιμή  που στοχεύει στη σύγκριση και στoν 

προσδιορισμό της ασφάλειας του αλγινικού φαρμάκου (Gaviscon) σε δοσολογία 

10mL τέσσερεις φορές την ημέρα μετά από τα γεύματα και πριν από την 

κατάκλιση, έναντι της  λανσοπραζόλης 15 mg ημερησίως, μισή ώρα πριν από το 

γεύμα (Γράφημα 3.1). Οι ασθενείς τυχαία κατανέμονται σε δύο παράλληλες 

ομάδες με αναλογία 1:1 διαστροματοποιημένη με βάση τη σοβαρότητα και την 

ένταση των επεισοδίων της ΓΟΠ. Η κατανομή των θεραπειών στα δύο σκέλη 

σύγκρισης πραγματοποιείται με τρόπο τυφλό. 

Κατά τη διάρκεια της μελέτης θα πραγματοποιηθούν συνολικά 3 επισκέψεις την 

1
η
 ,14

η
  και 28

η
 ημέρα. Οι επισκέψεις έχουν ως στόχο τον έλεγχο της προόδου 

των ασθενών, είτε την καταγραφή αρνητικών εκβάσεων σε κάθε σκέλος 

θεραπείας.(Πίνακας 3.6) 

Δείγματα για τη ομάδα παρέμβασης (Sodium Alginic Acid) θα συγκεντρώνονται 

τέσσερεις φορές την ημέρα (μετά τα γεύματα),καθημερινά για τις 28 ημέρες 

διάρκειας της μελέτης. Δείγματα για την ομάδα ελέγχου (lansoprazole) θα 

συγκεντρώνονται καθημερινά στο τέλος της ημέρας, για τις 28 ημέρες διάρκειας 

της μελέτης.  Τα δείγματα θα συγκεντρώνονται και από μέλος της κλινικής 

μελέτης . Τα αποτελέσματα σε κάθε δείγμα θα καταγράφονται με τη χρήση ενός 

αρχείου που θα περιέχει τις μετρήσεις των 24 ωρών.(Γράφημα 3) 

       

       3.2  Ερευνητικά κέντρα 

 Η μελέτη θα πραγματοποιηθεί στη πανεπιστημιακή γαστρεντερολογική κλινική 

του γενικού πανεπιστημιακού νοσοκομείου Λάρισας  και στο γαστρεντερολογικό 

τμήμα του γενικού νοσοκομείου βόλου.  

 

3.3 Διάρκεια μελέτης 

Η προγραμματισμένη ημερομηνία έναρξης της μελέτης είναι  1/2/2018. Η 

διάρκεια της είναι 28 ημέρες με δύο παράλληλες ομάδες θεραπείας  Sodium 

Alginate - Lansoprazole. 
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     3.4  Πληθυσμός μελέτης 

3.4.1 Πληθυσμός στόχος  

Οι συμμετέχοντες θα είναι ενήλικες ασθενείς με έκδηλα συμπτώματα ΓΟΠ,  

οισοφαγικά συμπτώματα, κυρίως οπισθοστερνικό καύσος, πόνο στο στομάχι, 

δυσπεψία, αναρροή,  καθώς παρουσία αυτών των συμπτωμάτων μετά τα 

γεύματα, είτε τη νύχτα. Με συχνότητα μεγαλύτερη των 3ημερών την εβδομάδα. 

           

        3.4.2 Κριτήρια ένταξης      

 Άνδρες και γυναίκες ηλικίας 18-65 ετών κάτοικοι της Θεσσαλίας. 

 Ασθενείς  οι οποίοι έχουν διαγνωστεί με μη διαβρωτική ΓΟΠΝ.  

 Ασθενείς οι οποίοι παρουσιάζουν οπισθοστερνικό καύσος ή αναρροή σε 

συχνότητα μεγαλύτερη των 3 ημερών/ εβδομάδα.  

 Ασθενείς οι οποίοι δεν έχουν καταναλώσει φάρμακο αγλινικού νατρίου, 

είτε PPI για διάστημα μεγαλύτερο του 1 μήνα. 

 Ασθενείς οι οποίοι έχουν υπογράψει το έντυπο συγκατάθεσης  

 Ασθενείς οι οποίοι είναι σε θέση να κατανοήσουν την δομή και το 

περιεχόμενο του ερωτηματολογίου . 

 

        3.4.3 Κριτήρια αποκλεισμού 

 Ασθενείς με διαβρωτική ΓΟΠΝ, έλκος δωδεκαδακτύλου, οισοφάγο 

Barrett, αδενοκαρκίνωμα του οισοφάγου. 

 Ασθενείς οι οποίοι έχουν υποβληθεί σε χειρουργικές επεμβάσεις για την 

αντιμετώπιση της ΓΟΠΝ . 

 Ασθενείς οι οποίοι εμφανίζουν κακοήθεια κάθε είδους. 

 Γυναίκες ασθενείς που είναι έγκυες ή θηλάζουσες μητέρες. 

 Ασθενείς με ιστορικό αλλεργίας σε οποιοδήποτε φάρμακο μελέτης ή 

στις σχετικές ενώσεις του. 

 Ασθενείς με ιστορικό κατάχρησης αλκοόλ ή ναρκωτικών. 

 Ασθενείς  οι οποίοι πάσχουν από ηπατική νόσο , νεφρική  νόσο, 

ισχαιμική καρδιακή  νόσο .  

 Οι ασθενείς οι οποίοι έλαβαν φάρμακο κατηγορίας PPI, Η2Ras, 

προκινητικό, αντιόξινο, σε διάστημα 1 μήνα από την έναρξη της 

μελέτης. 

 Οι ασθενείς οι οποίοι συμμετείχαν σε  άλλη δοκιμαστική μελέτη 

φαρμάκου σε διάστημα 1 μήνα από την έναρξη της μελέτης. 

 Ασθενείς για τους οποίους ο ερευνητής θεωρεί ότι δεν είναι ηθικό να 

εισέλθουν στη μελέτη. 
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        3.5 Έλεγχος, πρόσληψη και συναίνεση 

 3.5.1 Προσδιορισμός και έλεγχος των συμμετεχόντων 

Ο κύριος ερευνητής(PI) και οι συνεργάτες του θα διασφαλίσουν ότι όλα τα μέλη 

των νοσοκομείων της Λάρισας και Βόλου ενημερώνονται για τη φύση και τον 

σκοπό της μελέτης, ώστε να ενισχυθεί η πρόσληψη. Στο πρώτο ραντεβού στο 

νοσοκομείο θα πραγματοποιηθεί μια τυπική συζήτηση και κλινική εξέταση. Οι 

ασθενείς με συμπτώματα μη διαβρωτικής ΓΟΠΝ καλούνται να συμπληρώσουν 

μια ειδική φόρμα για τον καθορισμό των συμπτωμάτων που εμφανίζουν. Εάν τα 

συμπτώματα είναι σύμφωνα με το κεντρικό ενδιαφέρον της μελέτης ο γιατρός 

ενημερώνει τον ασθενή για τη μελέτη και του προσφέρει τη συμμετοχή. Στη 

περίπτωση που υπάρχει ενδιαφέρον από την πλευρά του ασθενή, θα δοθεί ένα 

έντυπο πληροφοριών που εξηγεί όλες τις διαδικασίες της μελέτης αναλυτικά. 

Έπειτα ορίζεται νέο ραντεβού εντός του νοσοκομείου σε μια ημερομηνία 

κατάλληλη για τον ασθενή. Θα καταγραφεί αρχείο όλων των συμμετεχόντων ή 

απορριφθέντων που θα εξεταστούν, όπως και  οι λόγοι μη εκλεξιμότητας των 

απορριφθέντων. 

 

3.5.2 Πρόσληψη 

Οι επιλέξιμοι ασθενείς που έχουν λάβει το έντυπο πληροφοριών στη συνέχεια θα 

βρεθούν στο χώρο του νοσοκομείου για συζήτηση με τον γιατρό όπου θα 

απαντηθούν ερωτήματα τους σχετικά με τη μελέτη και θα λάβουν πρόσκληση 

συμμετοχής στη μελέτη. Θα τους δοθεί χρόνος να  συζητήσουν περισσότερο για 

θέματα σχετικά με τη μελέτη. Κατά το πρώτο ραντεβού ο ερευνητής θα 

συμπληρώσει μια βεβαίωση για την ενημέρωση σχετικά με τα κριτήρια που 

τηρούν τα άτομα που επιλέχθηκαν, ή τους παράγοντες που οδήγησαν σε 

απόρριψη . Θα διατηρηθεί αρχείο καταγραφής όλων των στοιχείων των ατόμων 

που παρευρέθηκαν στη φάση ενημέρωσης.   

 

       3.5.3 Συγκατάθεση 

Το προσωπικό του νοσοκομείου που συμμετέχει στη μελέτη, ιατρικό προσωπικό, 

νοσηλευτές είναι διαθέσιμοι ώστε οι συμμετέχοντες να υποβάλλουν ερωτήσεις 

ανά πάσα στιγμή. Οι ασθενείς που θα συμμετάσχουν στη μελέτη καλούνται να 

υποβάλλουν γραπτή συγκατάθεση υπογράφοντας το έντυπο συγκατάθεσης της 

μελέτης, με την παρουσία ενός μέλους της ερευνητικής ομάδας. Η συγκατάθεση 

και η υπογραφές θα πρέπει να υλοποιηθούν πριν από την τυχαιοποίηση και πριν 

ξεκινήσουν οι διαδικασίες της έρευνας. Οι ασθενείς έχουν το δικαίωμα να 

ζητήσουν παράταση χρόνου ώστε να σκεφτούν και να αποφασίσουν πιο συνετά 

τη συμμετοχή τους στη μελέτη. Το δικαίωμα άρνησης στη μελέτη είναι σεβαστό. 

Τα άτομα που αδυνατούν να κατανοήσουν πλήρως το περιεχόμενο του έντυπου 

πληροφοριών, είτε στα άτομα που χρειάζονται προφορική εξήγηση των σκοπών 

της μελέτης, διατίθεται διερμηνέας για την πλήρη κατανόηση των απαιτήσεων 

της μελέτης. 
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3.5.4 Στάδιο παρακολούθησης 

 Έπειτα από την έγγραφη (συναίνεση και συγκατάθεση με υπογραφή του ICF) 

των ασθενών στη μελέτη ξεκινάει η φάση της παρακολούθησης (screening 

phase). Το στάδιο αυτό θα πραγματοποιηθεί 30 ημέρες πριν την έναρξη της 

μελέτης. Θα περιέχει όλες τις ιατρικές και ψυχολογικές εξετάσεις, θα καταγραφεί 

το ιατρικό ιστορικό και τα δημογραφικά χαρακτηριστικά όλων των 

συμμετεχόντων, όπως και ανεπιθύμητα συμβάντα από τη στιγμή υπογραφής του 

ICF.    

3.6 Διακοπή συμμετοχής   

Η θεραπεία σε κάθε σκέλος της μελέτης πρέπει να διακόπτεται εάν προκύπτουν 

βασικοί λόγοι για να γίνει αυτό. Οι συμμετέχοντες έχουν το δικαίωμα να φύγουν 

από τη μελέτη οποιαδήποτε στιγμή θελήσουν. Ο PI επίσης έχει το δικαίωμα να 

αποσύρει τους ασθενείς από τη μελέτη όταν αυτό κρίνεται είναι απαραίτητο. Οι 

συμμετέχοντες θα πρέπει να παρουσιάσουν τον λόγο για τον οποίο διακόπτουν 

την θεραπεία και να διευκρινίσουν αν είναι πρόθυμοι να παρέχουν πληροφορίες 

σχετικά με την υγεία τους μετά τη διακοπή τους από τη μελέτη και μέχρι το 

τέλος αυτής. Οι συμμετέχοντες που αποχωρούν από τη μελέτη δεν θα 

αντικατασταθούν. Οι λόγοι που αποσύρεται κάποιος ασθενής από τη μελέτη 

είναι: 

 Λόγω τοξικότητας των φαρμάκων  

 Επιβεβαιωμένη εμφάνιση κάποιας ασθένειας που προκαλείται μέσω της 

φαρμακευτικής αγωγής 

  Απόσυρση λόγω ψυχολογικής κατάστασης του ασθενή ή επειδή το κρίνει 

απαραίτητο ο PI  

 Λόγω ξαφνικής εγκυμοσύνης κατά τη διάρκεια της μελέτης  

 Λόγω απόφασης του χορηγού να σταματήσει τη μελέτη 

 Λόγω εμφάνισης ανεπιθύμητων συμβάντων 

    

 

       3.7 Καθορισμένες επισκέψεις 

Τρεις επισκέψεις θα πραγματοποιηθούν κατά το διάστημα της μελέτης 1
η
 

ημέρα,14
η
 ημέρα, 28

η
 ημέρα. Η μη συμμέτοχη στις επισκέψεις από τους 

συμμετέχοντες θα οδηγήσει σε παρακολούθηση μέσω τηλεφώνου. Η μη 

συμμόρφωση στη φαρμακευτική αγωγή θα αξιολογηθεί στο τέλος της μελέτης 

από τον αριθμό των χαπιών που καταναλώθηκαν στην ομάδα των PPI και 

αντίστοιχα την ποσότητα αλγινικού νατρίου στην ομάδα της 

παρέμβασης.(Διάγραμμα 3.7, Πίνακας 3.7) 
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        4.ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

4.1 Διαχείριση δεδομένων  

Για τη διαχείριση των δεδομένων που συλλέγονται στο πλαίσιο της μελέτης 

αρμόδιος είναι  ο επικεφαλής ερευνητής. Τα δεδομένα θα καταγράφονται από το 

εξουσιοδοτημένο προσωπικό για τη διεξαγωγή της στατιστικής ανάλυσης της 

μελέτης. Τα δεδομένα αποθηκεύονται σε ηλεκτρονική μορφή, κ παραμένουν 

ασφαλή. Για κάθε συμμετέχοντα θα υπάρξει μια τυπική κωδικοποίηση με αριθμό 

και έτσι θα διαχωρίζονται κατά τη διαδικασία της ανάλυσης Διαδικασίες. 

       

      4.2 Υπολογισμός μεγέθους δείγματος  

Στη μελέτη συμμετέχουν άντρες  και γυναίκες ηλικίας 18-65 χρονών με 

συμπτώματα μη διαβρωτικής ΓΟΠΝ. Το αναμενόμενo ποσοστό ανταπόκρισης 

των ατόμων με NERD, στη θεραπεία της λανσοπραζόλης από τη βιβλιογραφία 

προκύπτει να είναι p1=87%  [34]. Για επίπεδο σημαντικότητας 5% και ισχύ 

(power) 90% , μια διαφορά τουλάχιστον Δ=10% στον ρυθμό ανταπόκρισης 

θεωρήθηκε κλινικά σημαντική. Επομένως το ποσοστό ανταπόκρισης για στην 

ομάδα sodium alginate θεωρήθηκε το p2=97%. Επομένως ένα 

            

                        n≥ 
                    

  

 
×(1.96+1.28)

2 

 

Δηλαδή, n ≥ 
                    

    

 
×(1.96+1.28)

2  .  

Επομένως n≥149.31 ,συνεπώς το  δείγμα πρέπει να περιέχει τουλάχιστον 150 

ασθενείς σε κάθε ομάδα θεραπείας. Δεδομένου πως παρατηρείται ένα ποσοστό 

αποχώρησης από τη μελέτη της τάξης 10% το νέο δείγμα που προκύπτει ώστε να 

εξαλειφθούν οι ανομοιογένειες είναι N≥333.3. Επομένως το τελικό δείγμα που 

θα χρησιμοποιηθεί είναι 167 άτομα σε κάθε ομάδα θεραπείας. Συνολικά 334 

ασθενείς που πάσχουν από NERD θα ενταχθούν στη μελέτη. 

 

 

4.3 Τυχαιοποίηση    

Μέσω της τυχαιοποίησης εξασφαλίζεται ότι ο κάθε ασθενής έχει την ίδια 

πιθανότητα να λάβει μια από της δύο θεραπείες της μελέτης και με αυτό τον 

τρόπο εξαλείφεται ο κίνδυνος για σφάλματα. Η τυχαιοποίηση θα γίνει με χρήση 

λογισμικού γεννήτριας που παράγει τυχαίους αριθμούς και θα διατάσσει τυχαία 

κάθε ασθενή σε μία από τις δύο ομάδες θεραπείας (Γράφημα 3.1) 
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       4.4 Στατιστική ανάλυση 

Το μέτρο κύριας έκβασης είναι το ποσοστό των ασθενών που ανακουφίζονται από 

τη ΓΟΠΝ για μία ολόκληρη ημέρα(24 ώρες). 

Για τη σύγκριση των ποσοστών των ατόμων που δεν εμφανίζουν συμπτώματα 

μεταξύ των ομάδων θα χρησιμοποιηθεί το SPSS και το χ
2
-test  και 5% στάθμη 

σημαντικότητας. Για τον υπολογισμό του μέσου χρόνου ανακούφισης από τη 

baseline χρησιμοποιήθηκε το SPSS με το student t-test για ανεξάρτητους 

κανονικούς πληθυσμούς με 5% στάθμη σημαντικότητας, είτε το μη παραμετρικό  

Wilcoxon test για αποκλείσεις από τη κανονικότητα. Τα διαστήματα 

εμπιστοσύνης θα προσδιοριστούν. Για τις συγκρίσεις μεταξύ των ομάδων 

(ένταση των επεισοδίων, συχνότητα, διάρκεια, ηλικία) χρησιμοποιείται η 

ανάλυση της διακύμανσης ΑΝΟVA.  

Τα δευτερεύοντα μέτρα έκβασης, δηλαδή το ποσοστών των ατόμων τα οποία 

επιτυγχάνουν πλήρη ανακούφιση κατά την 28
η
 και 14

η
 ημέρα ,όπως το ποσοστό 

ασθενών που επιτυγχάνουν επαρκή ανακούφιση κατά την 28
η
  και 14

η
 ημέρα. 

Υπολογίζεται με χρήση SPSS και χ
2
-test είτε ή ακριβή δοκιμή Fisher σε 

περίπτωση μεγέθους δείγματος μικρότερο του 5. Μ ε τον ίδιο τρόπο υπολογίζεται 

και το ποσοστό των ατόμων που εμφανίζουν ανεπιθύμητες ενέργειες στα δύο 

σκέλη . Σε περίπτωση μη συγκρισιμότητας είτε απόκλισης από την κανονικότητα 

χρησιμοποιείται η ANCOVA. 

Η αξιολόγηση της  συνολικής ικανοποίησης των ασθενών τη τελευταία ημέρα 

της μελέτης και οι αλλαγές στην ποιότητα της ζωής των ατόμων έπειτα από τη  

λήψη της κάθε θεραπείας αξιολογούνται με ερωτηματολόγια στο τέλος της 

μελέτης. 

 

 

5. ΘΕΜΑΤΑ ΑΣΦΑΛΕΙΑΣ 

5.1Ανεπιθύμητα συμβάντα (ΑΕ) – (SAE) 

Ανεπιθύμητα συμβάντα (ΑΕ) συλλέχθηκαν στις δύο επισκέψεις τη 14
η
 και 28

η
 

ημέρα. Ως ΑΕ ορίστηκε  ένα δυσάρεστο ιατρικό συμβάν που συνέβη κατά την 

περίοδο της μελέτης, είτε σχετίζεται είτε όχι με τη διαδικασία μελέτης ή με τα 

προϊόντα μελέτης. 

Ως σοβαρό ανεπιθύμητο συμβάν (SAE) ορίστηκε ένα δυσάρεστο ιατρικό γεγονός 

που είχε ως αποτέλεσμα θάνατο, ήταν απειλητικό για τη ζωή, απαιτούσε 

εισαγωγή στο νοσοκομείο ή επέκταση νοσηλείας ή είχε ως αποτέλεσμα σοβαρή ή 

διαρκή αναπηρία ή ανικανότητα. 

Τα ανεπιθύμητα συμβάντα (AE), (SAE) καταγράφονται κατά τη διάρκεια των 

επισκέψεων. Οι ασθενείς θα πρέπει να ενημερώνουν τους θεράποντες ιατρούς για 

την εκδήλωση τέτοιων συμπτωμάτων. Ο PI πρέπει να ενημερώσει τον χορηγό 

εντός 24 ωρών για την εμφάνιση σοβαρών ανεπιθύμητων συμβάντων και την 

απόσυρση των ατόμων από τη μελέτη. Επίσης σε περίπτωση σοβαρών 

ανεπιθύμητων συμβάντων (SAE) θα πρέπει να ενημερώνεται η Επιτροπή 

Δεοντολογίας και οι Ρυθμιστικές Αρχές. 
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      6.  ΗΘΙΚΗ ΚΑΙ ΕΜΠΙΣΤΕΥΤΙΚΟΤΗΤΑ 

6.1 Επιτροπή παρακολούθησης και δεοντολογίας δεδομένων 

Ανεξάρτητη επιτροπή για την παρακολούθηση της αποτελεσματικότητας και της 

ασφάλειας θα επιτηρεί τη μελέτη. Θα πραγματοποιεί επισκέψεις και 

επιβλέποντας την εξέλιξη και την ασφάλεια των συμμετεχόντων στην μελέτη. 

 

6.2 Κανόνες Ηθικής και Δεοντολογίας 

Η διεξαγωγή της μελέτης θα είναι σύμφωνη  με τo διεθνές ηθικό και 

επιστημονικό πρότυπο της ορθής κλινικής πρακτικής (ICH GCP). Η 

συμμόρφωση με το παρόν πρότυπο παρέχει δημόσια διαβεβαίωση ότι τα 

δικαιώματα, η ασφάλεια και η ευημερία των συμμετεχόντων προστατεύονται 

σύμφωνα με τις αρχές της Διακήρυξης του Ελσίνκι (1964) και τις μεταγενέστερες 

τροποποιήσεις του. 

 

 6.3 Διασφάλιση της εμπιστευτικότητας 

Τα προσωπικά δεδομένα θεωρούνται αυστηρά εμπιστευτικά. Μέσω της μελέτης 

διασφαλίζεται ο σεβασμός της ιδιωτικής ζωής των συμμετεχόντων.  Για να 

διατηρηθεί η ανωνυμία, θα υπάρξει κωδικοποίηση των ασθενών με μοναδικούς 

για τον καθένα αριθμούς , τον κωδικό μελέτης. Όλα τα αρχεία και οι φάκελοι 

μελέτης θα φυλάσσονται στο χώρο που πραγματοποιείται η μελέτη σε ασφαλές 

χώρο με περιορισμένη πρόσβαση. 

 

6.4 Μακροχρόνια αποθήκευση δεδομένων 

Κατά την ολοκλήρωση της μελέτης όλα τα έγγραφα της μελέτης  τα πρωτότυπα 

ερωτηματολόγια, τα έντυπα υποθέσεων και τα έντυπα συγκατάθεσης θα 

αρχειοθετηθούν με ασφάλεια από τον ερευνητή. Αυτό θα επιτρέψει την επίλυση 

τυχόν ερωτημάτων και ανησυχιών σχετικά με τα δεδομένα και τα συμπεράσματα 

της μελέτης. Ο ερευνητής διατηρεί τα αρχεία για όσο διάστημα καθορίζεται από 

τις κρατικές αρχές. 

 

6.5 Τροποποίηση του πρωτοκόλλου 

Το πρωτόκολλο επιδέχεται τροποποιήσεις αν κρίνεται απαραίτητο για την 

ασφάλεια των συμμετεχόντων και για την μεγιστοποίηση της 

αποτελεσματικότητας. Το αίτημα για αναδιατύπωση του πρωτοκόλλου θα λάβει 

έγκριση από τον χορηγό και την Επιτροπή Ερευνητικής Δεοντολογίας 

(REB/IEC), πριν από την έναρξη της μελέτης.   
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7. ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑ 

Τα άτομα με ήπια συμπτώματα ΓΟΠΝ και κυρίως οι ασθενείς με ενδείξεις 

οπισθοστερνικού άλγους αντιμετωπίζουν αβεβαιότητα με τη χρήση των 

καθιερωμένων  PPI καθώς όλα και περισσότερα στοιχεία αποδεικνύουν πως 

επιβαρύνουν τον ανθρώπινο οργανισμό σε σχέση με φάρμακα αλγιτικού νατρίου 

τα οποία δρουν άμεσα και καταστρέφουν τον θύλακα οξέος. Το πρωτόκολλο 

στοχεύει στη  σύγκριση της λανσοπραζόλης έναντι ενός φαρμάκου αλγινικού 

νατρίου, συγκρίνονται τα ποσοστά ανάρρωσης στις δύο ομάδες θεραπείας τους 

και αξιολογείται η ποιότητα στον τρόπο ζωής.    
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