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Α. ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

ΕΙΣΑΓΩΓΗ. Μια από τις σημαντικότερες και συχνότερες καρδιακές 

αρρυθμίες είναι η κολπική μαρμαρυγή. Απαραίτητη είναι η αντιπηκτική 

αγωγή στην πλειονότητα των ασθενών προκειμένου να προληφθούν 

θρομβοεμβολικά συμβάματα. Την τελευταία δεκαετία εισήχθησαν στην 

κλινική πρακτική νεότεροι αντιπηκτικοί παράγοντες που υποστηρίζονται 

έναντι της βαρφαρίνης με κλινικές μελέτες μεγάλης κλίμακας. Εργαλείο 

για την αξιολόγηση κλινικών μελετών είναι το CONSORT Statement.   

ΣΤΟΧΟΙ. Στόχος της μελέτης μας είναι η αξιολόγηση των κλινικών 

μελετών σύγκρισης των νεότερων αντιπηκτικών με τη βαρφαρίνη σε 

ασθενείς με κολπική μαρμαρυγή. 

ΜΕΘΟΔΟΙ. Έγινε αναζήτηση των μελετών στο PubMed και 

αξιολόγησή τους με τη συμπλήρωση του CONSORT Checklist ανάλογα 

με το αντιπηκτικό της μελέτης και τη βαρύτητα του περιοδικού 

δημοσίευσής της. Ακολούθησε στατιστική αξιολόγηση των 

αποτελεσμάτων. 

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ. Από σύνολο 422 μελετών αξιολογήθηκαν 101 

μελέτες. Σε ποσοστό >95% αυτών δίνεται απάντηση στην πλειονότητα 

των στοιχείων του CONSORT Statement, ενώ σε ιδιαίτερα σημαντικά 

κλινικά στοιχεία η αναλογία πλησιάζει το 100%.  Το 88,8% των 

περιοδικών όπου δημοσιεύθηκαν οι μελέτες απαιτούσαν εναρμόνιση με 

το CONSORT Statement, ενώ οι μισές (54,4%) δημοσιεύθηκαν σε 

περιοδικά με Impact Factor>10.  

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ. Οι μελέτες που διερευνούν την ποιότητα και την 

ασφάλεια των νεότερων αντιπηκτικών σε σχέση με τη βαρφαρίνη σε 

ασθενείς με κολπική μαρμαρυγή είναι υψηλής ποιότητας, όπως 

προκύπτει από τον υψηλό βαθμό εναρμόνισής τους με το CONSORT 

Statement. 
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Β. ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

Είναι γνωστό ότι μία από τις συχνότερες και σημαντικότερες 

καρδιακές αρρυθμίες είναι η κολπική μαρμαρυγή. Αποτελεί την πιο 

συνήθη εμμένουσα διαταραχή του ρυθμού και ο επιπολασμός της 

αυξάνεται με την αύξηση της ηλικίας από 0,5% σε ηλικίες 50-59 ετών σε 

περισσότερο από 8% σε ηλικίες 80-89 ετών
1
. Συχνά σχετίζεται με 

δομικές καρδιοπάθειες ή μπορεί οι ασθενείς που την εμφανίζουν να 

έχουν απόλυτα φυσιολογικό δομικά μυοκάρδιο
2
. Υπολογίζεται πως η 

επίπτωση της κολπικής μαρμαρυγής έχει αυξηθεί από 5,9/1000 ανθρώπο-

έτη το 2001 σε 6,9/1000 ανθρώπο-έτη το 2013.  Φαίνεται μάλιστα πως η 

επίπτωση αυξάνεται με την αύξηση της ηλικίας (25,1/1000 ανθρώπο-έτη 

για ασθενείς ηλικίας 80-89 ετών) και είναι υψηλότερη στην Καυκάσια 

φυλή (8,1/1000 ανθρώπο-έτη) σε σχέση με την Ασιατική φυλή (5,4/1000 

ανθρώπο-έτη) και τους Αφροαμερικανούς (4,6/1000 ανθρώπο-έτη)
3
. 

Ένας από τους σημαντικότερους κινδύνους της κολπικής 

μαρμαρυγής με ιδιαίτερες κοινωνικο-οικονομικές συνέπειες είναι αυτός 

των θρομβοεμβολικών αγγειακών και ιδιαίτερα των εγκεφαλικών 

επεισοδίων, ο οποίος είναι 4-5 φορές μεγαλύτερος στους ασθενείς με την 

αρρυθμία
4,5

. Εξαιρετικά σημαντικό ρόλο στη διαχείριση των ασθενών 

αυτών, εφόσον πληρούν τις προϋποθέσεις είναι η πρόληψη των 

αγγειακών εγκεφαλικών επεισοδίων με τη χορήγηση από του στόματος 

αντιπηκτικής αγωγής.  

Πέραν της κλασσικής θεραπευτικής αντιμετώπισης με τη 

χορήγηση βαρφαρίνης, πολύς λόγος έχει γίνει στη βιβλιογραφία και στην 

επιστημονική καρδιολογική κοινότητα σχετικά με τους νεότερους 

αντιπηκτικούς παράγοντες που έχουν ήδη ενταχθεί στην κλινική πράξη 

(NOACs). Πρέπει να σημειωθεί ότι η μελέτη τους άρχισε κυρίως την 

πρώτη δεκαετία του 2000 και οδήγησε στην κυκλοφορία διεθνώς 
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τεσσάρων εξ αυτών (τα οποία ενεκρίθησαν από το FDA) και 

συγκεκριμένα των dabigatran, apixaban, rivaroxaban, edoxaban.   

 Λόγω της μεγάλης σημασίας του θέματος, θεωρήθηκε εξαιρετικά 

ενδιαφέρουσα η αξιολόγηση της ποιότητας των κλινικών μελετών που  

αφορούν τη σύγκριση των νεότερων αντιπηκτικών με τη βαρφαρίνη σε 

ασθενείς με κολπική μαρμαρυγή. 

 Είναι βέβαιο πως οι τυχαιοποιημένες κλινικές μελέτες είναι  

εξαιρετικό εργαλείο για την εξέλιξη της επιστημονικής γνώσης, την 

τεκμηρίωση των νέων θεραπευτικών προσεγγίσεων και τελικά την 

ασφαλή εφαρμογή τους. Ωστόσο ελλοχεύει ο κίνδυνος του λανθασμένου 

σχεδιασμού τους, της εσφαλμένης υλοποίησης και παρουσίασης αυτών 

και τελικά της παραπλάνησης της επιστημονικής κοινότητας με 

αμφιβόλου ποιότητας μελέτες και αναξιόπιστα αποτελέσματα
6
. 

 Με σκοπό τη διασφάλιση της εγκυρότητας και της ακρίβειας των 

κλινικών μελετών πολλές είναι οι κατευθυντήριες οδηγίες που έχουν 

εκδοθεί. Ήδη από το 1938 σε δημοσιευμένο εγχειρίδιο αναφέρεται ο 

τρόπος με τον οποίο οφείλουν οι ερευνητές να δημοσιεύουν μια κλινική 

μελέτη, προκειμένου να γίνει με ακρίβεια αντιληπτό το περιεχόμενο των 

αποτελεσμάτων της
7
. Το 1988 η Διεθνής Επιτροπή των Συντακτών 

Ιατρικών Περιοδικών («International Committee of Medical Journal 

Editors») συμπεριέλαβε στις οδηγίες της προς τους συγγραφείς την 

πλήρη δημοσίευση των στατιστικών μεθόδων που χρησιμοποιήθηκαν 

ώστε να μπορούν να υπόκεινται σε πλήρη έλεγχο
8
.  Η προσπάθεια όμως 

για πλήρεις κατευθυντήριες οδηγίες σχετικά με τον τρόπο δημοσίευσης 

των κλινικών μελετών οδήγησε το 1996 στην ανάπτυξη του CONSORT 

Statement (Consolidated Standards of Reporting Trials)
9
, του οποίου η 

τελευταία αναθεώρηση έλαβε χώρα το 2010. Αποτελείται από μια λίστα 

25 στοιχείων και χωρίζεται σε υποκατηγορίες: τίτλος και περίληψη, 
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εισαγωγή, μέθοδος, αποτελέσματα, συζήτηση, άλλες πληροφορίες 

(πίνακας 1) 

ΠΙΝΑΚΑΣ 1. CONSORT 2010 checklist of information to include when reporting a 

randomised trial  

Section/ 

Topic 
Item 
No Checklist item 

Reported 
on page 

No 

Title and abstract 

 1a Identification as a randomised trial in the title  

1b Structured summary of trial design, methods, results, 

and conclusions (for specific guidance see CONSORT for abstracts) 

 

Introduction 

Background and 

objectives 

2a Scientific background and explanation of rationale  

2b Specific objectives or hypotheses  

Methods 

Trial design 3a Description of trial design (such as parallel, factorial) 

including allocation ratio 

 

3b Important changes to methods after trial commencement 

(such as eligibility criteria), with reasons 

 

Participants 4a Eligibility criteria for participants  

4b Settings and locations where the data were collected  

Interventions 5 The interventions for each group with sufficient details to 

allow replication, including how and when they were 

actually administered 

 

Outcomes 6a Completely defined pre-specified primary and secondary 

outcome measures, including how and when they were 

assessed 

 

6b Any changes to trial outcomes after the trial 

commenced, with reasons 

 

Sample size 7a How sample size was determined  

7b When applicable, explanation of any interim analyses 

and stopping guidelines 

 

Randomisation:    

 Sequence 

generation 

8a Method used to generate the random allocation 

sequence 

 

8b Type of randomisation; details of any restriction (such as 

blocking and block size) 

 

 Allocation 

concealment 

mechanism 

9 Mechanism used to implement the random allocation 

sequence (such as sequentially numbered containers), 

describing any steps taken to conceal the sequence until 

interventions were assigned 

 

 Implementation 10 Who generated the random allocation sequence, who  
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enrolled participants, and who assigned participants to 

interventions 

Blinding 11a If done, who was blinded after assignment to 

interventions (for example, participants, care providers, 

those assessing outcomes) and how 

 

11b If relevant, description of the similarity of interventions  

Statistical 

methods 

12a Statistical methods used to compare groups for primary 

and secondary outcomes 

 

12b Methods for additional analyses, such as subgroup 

analyses and adjusted analyses 

 

Results 

Participant flow (a 

diagram is 

strongly 

recommended) 

13a For each group, the numbers of participants who were 

randomly assigned, received intended treatment, and 

were analysed for the primary outcome 

 

13b For each group, losses and exclusions after 

randomisation, together with reasons 

 

Recruitment 14a Dates defining the periods of recruitment and follow-up  

14b Why the trial ended or was stopped  

Baseline data 15 A table showing baseline demographic and clinical 

characteristics for each group 

 

Numbers 

analysed 

16 For each group, number of participants (denominator) 

included in each analysis and whether the analysis was 

by original assigned groups 

 

Outcomes and 

estimation 

17a For each primary and secondary outcome, results for 

each group, and the estimated effect size and its 

precision (such as 95% confidence interval) 

 

17b For binary outcomes, presentation of both absolute and 

relative effect sizes is recommended 

 

Ancillary analyses 18 Results of any other analyses performed, including 

subgroup analyses and adjusted analyses, 

distinguishing pre-specified from exploratory 

 

Harms 19 All important harms or unintended effects in each group   

Discussion 

Limitations 20 Trial limitations, addressing sources of potential bias, 

imprecision, and, if relevant, multiplicity of analyses 

 

Generalisability 21 Generalisability (external validity, applicability) of the trial 

findings 

 

Interpretation 22 Interpretation consistent with results, balancing benefits 

and harms, and considering other relevant evidence 

 

Other information  

Registration 23 Registration number and name of trial registry  

Protocol 24 Where the full trial protocol can be accessed, if available  

Funding 25 Sources of funding and other support (such as supply of 

drugs), role of funders 
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Σκοπός είναι η πλήρης και σαφής αναφορά - παρουσίαση της μελέτης και 

εμμέσως  η αποτροπή της δημοσίευσης μη σωστά σχεδιασμένων και 

εκτελεσμένων μελετών. Άλλωστε περισσότερα από 400 περιοδικά 

(καταγεγραμμένα σε επίσημη λίστα) υιοθέτησαν το CONSORT 

Statement, ως προϋπόθεση για τη δημοσίευση μιας κλινικής μελέτης
10

 

και σημαντικός αριθμός ακόμη περιοδικών συνιστούν στις οδηγίες τους 

προς τους συγγραφείς την εναρμόνιση με αυτό.  
 
   

 Το CONSORT Statement είναι το εργαλείο που θα χρησιμοποιηθεί 

στην παρούσα εργασία  προκειμένου να αξιολογηθεί η ασφάλεια και η 

αποτελεσματικότητα των νεότερων αντιπηκτικών σε σχέση με τη 

βαρφαρίνη σε ασθενείς με κολπική μαρμαρυγή.  

 

Γ. ΜΕΘΟΔΟΣ 

 Προκειμένου να βρεθούν κατά το δυνατόν όλες οι κλινικές μελέτες 

που συγκρίνουν τα νεότερα αντιπηκτικά και τη βαρβαρίνη σε ασθενείς με 

κολπική μαρμαρυγή, διενεργήθηκε αναζήτηση στο PubMed με τις λέξεις 

κλειδιά rivaroxaban or apixaban or dabigatran or edoxaban και επιπλέον 

έγινε και η αναζήτηση με τις λέξεις κλειδιά ximelagatran, darexaban, 

betrixaban, AZD08327 VS warfarine AND AF προκειμένου να βρεθούν 

και οι κλινικές μελέτες των νεότερων αντιπηκτικών ανεξάρτητα αν έχουν 

τεθεί σε κυκλοφορία ή όχι. Τα φίλτρα που χρησιμοποιήθηκαν ήταν 

«Randomized Controlled Trial» στον τύπο του άρθρου και η αγγλική 

γλώσσα. Δεν ετέθη χρονικός περιορισμός και η αναζήτηση περατώθηκε 

στις 20 Αυγούστου του 2016. 

 Ως εργαλείο αξιολόγησης της ποιότητας των κλινικών μελετών 

που αφορούν τη σύγκριση των νεότερων αντιπηκτικών με τη βαρφαρίνη 

σε ασθενείς με κολπική μαρμαρυγή χρησιμοποιήθηκε η αναθεωρημένη 

το 2010 λίστα CONSORT (http://www.consort-statement.org).  Όπως 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
01/06/2024 18:33:51 EEST - 18.216.22.38



10 

 

προαναφέρθηκε η λίστα περιλαμβάνει 25 κύριες κατηγορίες από τις 

οποίες προκύπτουν άλλες 12 υποκατηγορίες εκ των οποίων οι 4 είναι 

δυνητικά συμπληρούμενες (αιτιολόγηση αλλαγών στο πρωτόκολλο μετά 

την έναρξη της μελέτης, αιτιολόγηση αναθεώρησης καταληκτικών 

σημείων κατά τη διάρκεια της μελέτης, ενδιάμεσες αναλύσεις επί 

πρώιμης διακοπής της μελέτης, πλήρης αιτιολόγηση επί πρώιμης 

διακοπής της μελέτης). 

 Η λίστα συμπληρώθηκε λαμβάνοντας υπόψη την αναφορά ή μη 

του κάθε στοιχείου της στη μελέτη. Όσον αφορά τις post hoc μελέτες, 

διερευνήθηκε το κατά πόσον το κάθε στοιχείο αναφερόταν είτε στην ίδια 

την post hoc ανάλυση, είτε στην αρχική μελέτη, με την προϋπόθεση να 

υπάρχει και σαφής παραπομπή σε αυτήν.  Στις περιπτώσεις που κάποιο 

από τα στοιχεία δεν αναφερόταν με σαφήνεια, τότε συμπληρώθηκε ως 

αρνητικό. 

Μετά τη συμπλήρωση της λίστας για κάθε μελέτη, αξιολογήθηκε 

συνολικά ο βαθμός εναρμόνισης των μελετών με το CONSORT 

Statement στο σύνολό του, όπως και για κάθε στοιχείο του ξεχωριστά και 

ομοίως για κάθε αντιπηκτικό παράγοντα. Επιπλέον κατεγράφησαν 

όλα τα περιοδικά όπου δημοσιεύθηκαν οι μελέτες και αναζητήθηκε το 

impact factor καθενός εξ αυτών σύμφωνα με το ISI (Institute for 

Scientific Information)  και συγκεκριμένα ελήφθη υπόψιν το μέγιστο 

impact factor της παρούσης δεκαετίας. Επίσης διερευνήθηκε κατά πόσον 

στις οδηγίες τους προς τους συγγραφείς απαιτούν την εναρμόνιση των 

κλινικών μελετών με το CONSORT Statement.      

 Τέλος μελετήθηκε η εναρμόνιση προς το CONSORT Statement 

των μελετών που δημοσιεύθηκαν σε περιοδικά με impact factor>10 και 

έγινε σύγκριση με αυτήν των μελετών που δημοσιεύθηκαν σε περιοδικά 

με impact factor<10. 

 Για τη στατιστική αξιολόγηση χρησιμοποιήθηκε η δοκιμασία x
2
 . 
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Δ. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

 Από την αναζήτησή μας προέκυψαν 422 μελέτες μετά την 

ανασκόπηση των οποίων αφαιρέθηκαν οι εξής (Eικόνα 1 flow diagram): 

16 μελέτες που αφορούσαν μόνο πρωτόκολλα, 32 μελέτες που 

συνέκριναν τα νεότερα αντιπηκτικά φάρμακα με ηπαρίνη ή 

αντιαιμοπεταλιακά φάρμακα, 74 μελέτες που αφορούσαν τη χρήση των 

NOACs μετά από ορθοπεδικές επεμβάσεις ή σε φλεβοθρομβώσεις, 120 

μελέτες που αφορούσαν βιοδείκτες-αντίδοτα-καθορισμό δόσεων, 12 

μελέτες κόστους, 12 μελέτες σύγκρισης μεταξύ τους, 15 που αφορούσαν 

οξέα στεφανιαία σύνδρομα και 3 που αφορούσαν σταθερή στεφανιαία 

νόσο (χωρίς κολπική μαρμαρυγή), 9 σχετικές με ηλεκτροκαρδιογραφικές 

μεταβολές, 7 λοιπών νόσων που επηρεάζουν την πηκτικότητα, 12 που 

αφορούσαν μεταλλικές βαλβίδες, 8 χωρίς περίληψη ή σε γλώσσα 

διαφορετική της αγγλικής και 4 διπλές μελέτες. Συνολικά επομένως 

αποκλείστηκαν 324 και τελικά μελετήθηκαν 101
11-112

.  
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Εικόνα 1 (flow diagram) 

  

Οι μελέτες που αναλύθηκαν έχουν δημοσιευθεί σε 27 περιοδικά. Από 

αυτά μόνο 3 δεν ανέφεραν σαφώς στις οδηγίες τους προς τους 

συγγραφείς την υποχρέωση εναρμόνισης με το CONSORT Statement, 

ενώ τα υπόλοιπα 24 περιοδικά είτε ανήκαν στη λίστα των περιοδικών 

που ακολουθούν τις οδηγίες της International Committee of Medical 

Journal Editors, είτε ανέφεραν σαφώς στις οδηγίες προς τους συγγραφείς 

την αναγκαιότητα της  εναρμόνισης με το CONSORT Statement.  

 Από τα περιοδικά στα οποία ήταν δημοσιευμένες οι μελέτες που 

αναλύθηκαν 7 ήταν υψηλής κατάταξης (impact factor>10) και τα 

Ανευρεθείσες μελέτες 

σε PubMed =422 

Αποκλεισμός: 

-16 πρωτόκολλα 

-32 σύγκρισης με 

ηπαρίνη/ασπιρίνη 

-74 ορθοπεδικών 

επεμβάσεων/φλεβοθρόμβωσης 

-120 φαρμακοδυναμικής 

-15 Οξέα στεφανιαία σύνδρομα 

-3 Σταθερή στεφανιαία νόσος 

-9 επίδρασης σε ΗΚΓ 

-7 λοιπών νόσων 

-12 μεταλλικών βαλβίδων 

-8 χωρίς περίληψη/άλλη γλώσσα 

-4 διπλές 

 

Μελέτες προς 

αξιολόγηση 

=101 
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υπόλοιπα χαμηλότερης (impact factor<10).  Στα 7 αυτά περιοδικά 

δημοσιεύθηκαν 56 από τις μελετούμενες εργασίες.   

 Στον πίνακα 2 παρουσιάζεται αναλυτικά ο αριθμός των μελετών 

ανά αντιπηκτικό ανάλογα με το ποσοστό εναρμόνισής του με το 

CONSORT statement. Από τη μελέτη του προκύπτουν και τα παρακάτω 

αποτελέσματα: 

Συνολικά  

-7 μελέτες ανέφεραν πάνω από το 95% των στοιχείων του CONSORT 

(6,9%) 

-76 μελέτες ανέφεραν πάνω από 90% των στοιχείων του CONSORT 

(75,2%) 

-89 μελέτες ανέφεραν πάνω από 85% των στοιχείων του CONSORT 

(88,1%) και τέλος 

-Το σύνολο των μελετών ανέφερε πάνω από 65% των στοιχείων του 

CONSORT (100%). 

 Η ίδια ανάλυση έγινε και για κάθε ένα από τα τέσσερα νεότερα 

αντιπηκτικά ξεχωριστά με τα παρακάτω αποτελέσματα: 

 Apixaban 

-1 μελέτη πληρούσε πάνω από το 95% των στοιχείων του CONSORT 

(5%) 

-14 μελέτες πληρούσαν πάνω από το 90% των στοιχείων του CONSORT 

(77%) 

-16 μελέτες πληρούσαν πάνω από το 85% των στοιχείων του CONSORT 

(88%) 

-18 μελέτες πληρούσαν πάνω από το 65% των στοιχείων του CONSORT 

(100%) 

 Dabigatran 

-2 μελέτες πληρούσαν πάνω από το 95% των στοιχείων του CONSORT 

(7%) 
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-19 μελέτες πληρούσαν πάνω από το 90% των στοιχείων του CONSORT 

(68%) 

-21 μελέτες πληρούσαν πάνω από το 85% των στοιχείων του CONSORT 

(75%) 

-28 μελέτες πληρούσαν πάνω από το 65% των στοιχείων του CONSORT 

(100%) 

 Edoxaban  

-2 μελέτες πληρούσαν πάνω από το 95% των στοιχείων του CONSORT 

(16%) 

-10 μελέτες πληρούσαν πάνω από το 90% των στοιχείων του CONSORT 

(83%) 

-11 μελέτες πληρούσαν πάνω από το 85% των στοιχείων του CONSORT 

(92%) 

-12 μελέτες πληρούσαν πάνω από το 65% των στοιχείων του CONSORT 

(100%) 

 Rivaroxaban 

-0 μελέτες πληρούσαν πάνω από το 95% των στοιχείων του CONSORT 

(0%) 

-27 μελέτες πληρούσαν πάνω από το 90% των στοιχείων του CONSORT 

(77,1%) 

-33 μελέτες πληρούσαν πάνω από το 85% των στοιχείων του CONSORT 

(94,2%) 

-35 μελέτες πληρούσαν πάνω από το 65% των στοιχείων του CONSORT 

(100%) 
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ΠΙΝΑΚΑΣ 2.  Αριθμός μελετών ανάλογα με το ποσοστό εναρμόνισής  τους με το 

CONSORT Statement 

 

 

Percentage of CONSORT items reported  
by the articles 

  

65%-85% 
(Ν) 

85%-90% 
(Ν) 

90%-95% 
(Ν) 

>95% 
(Ν) 

TOTAL 
(Ν) 

Abixaban  2 2 13 1 18 

Dabigatran  7 2 17 2 28 

Edoxaban 1 1 8 2 12 

Rivaroxaban 2 6 27 0 35 

Other 0 2 4 2 8 

TOTAL (Ν) 13 14 71 7 101 

 

 

 

Η ανεξαρτησία της εναρμόνισης των μελετών ανά αντιπηκτικό με 

το CONSORT Statement εξετάστηκε με τη δοκιμασία X
2
 και η p-τιμή 

του ελέγχου υπολογίστηκε >0,05.  Συνεπώς σε επίπεδο στατιστικής 

σημαντικότητας 5%, η εναρμόνιση με το CONSORT Statement δεν 

διαφοροποιείται μεταξύ των μελετών που αφορούν τα διάφορα 

αντιπηκτικά. 

 

 Εκτός από το βαθμό εναρμόνισης των μελετών στο CONSORT 

που αναφέρεται παραπάνω, ενδιαφέρον παρουσιάζει η μελέτη του κάθε 

στοιχείου ξεχωριστά και του ποσοστού αναφοράς του στις εργασίες 

συνολικά και ανά φάρμακο. Τα αποτελέσματα της ανάλυσης αυτής 

παρατίθενται στον παρακάτω πίνακα (πίνακας 3): 
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ΠΙΝΑΚΑΣ 3. Εναρμόνιση μελετών ανά στοιχείο του CONSORT Checklist 

Data 
Items 

Description 
Combined 

(n=101) 
Abixaban 

(n=18) 
Dabigatran 

(n=28) 
Edoxaban 

(n=12) 
Rivaroxaban 

(n=35) 
Other 
(n=8) 

p-
value 

1a 

Identification as 

a randomized 
trial in the title 17,1% 5,6% 17,9% 50,0% 0,0% 75,0% 0,0000 

1b 

Structured 

summary of trial 
design, 
methods, 

results and 
conclusions 94,3% 100,0% 92,9% 91,7% 94,9% 87,5% 0,7250 

2a 

Scientific 

backround and 
explanation of 
rationale 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 1,0000 

2b 

Specific 
objectives and 
hypothesis 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 1,0000 

3a 
Description of 
trial design 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 1,0000 

3b 

Important 

changes to 
methods after 
trial 

commencement 
with reasons 1,0% 0,0% 0,0% 8,3% 0,0% 0,0% 0,0982 

4a 

Eligibility 

criteria for 
participants 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 1,0000 

4b 

Settings and 

locations where 
the data were 
collected 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 1,0000 

5 

The 
interventions for 
each group with 

sufficient details 
to allow 
replications, 

including how 
and when the 
were actually 

administered 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 1,0000 

6a 

Completely 
defined pre-

specified 
primary and 
secondary 

outcome 
measures, 
including how 

and when they 
were assessed 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 1,0000 

6b 

Any changes to 

trial outcomes 
after the trial 
commenced 

with reasons 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 1,0000 

7a 

How sample 
size was 

determined 93,3% 83,3% 92,9% 83,3% 100,0% 100,0% 0,0849 

7b 

When 
applicable, 

explanation of 
any interim 
analyses and 

stopping 
guidelines 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 1,0000 

8a 

Method used to 

generate the 
random 
allocation 98,1% 100,0% 96,4% 91,7% 100,0% 100,0% 0,3629 
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sequence 

8b 

Type of 
randomization; 

details of any 
restriction 99,0% 100,0% 96,4% 100,0% 100,0% 100,0% 0,5959 

9 

Mechanism 

used to 
implement the 
random 

allocation 
sequence 
describing any 

steps taken to 
conceal the 
sequence until 

interventions 
were assigned 3,8% 0,0% 10,7% 8,3% 0,0% 0,0% 0,1420 

10 

Who generated 

the random 
allocation 
sequence, who 

enrolled 
participants and 
who assigned 

participants to 
interventions  94,3% 88,9% 92,9% 83,3% 100,0% 100,0% 0,1586 

11a 

If done, who 

was blinded 
after 
assignment to 

interventions 
and how 96,2% 88,9% 92,9% 100,0% 100,0% 100,0% 0,2142 

11b 

If relevant, 

description of 
the similarity of 
interventions 94,3% 83,3% 92,9% 91,7% 100,0% 100,0% 0,1299 

12a 

Statistical 
methods used 
to compare 

groups for 
primary and 
secondary 

outcomes 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 1,0000 

12b 

Methods for 
additional 

analyses, such 
as subgroup 
analyses and 

adjusted 
analyses 99,0% 100,0% 100,0% 91,7% 100,0% 100,0% 0,0982 

13a 

For each group 

the numbers of 
participants 
who were 

randomly 
assigned, 
received 

intended 
treatment and 
were analysed 

for the primary 
outcome 99,0% 100,0% 96,4% 100,0% 100,0% 100,0% 0,5959 

13b 

For each group, 

losses and 
exclusions after 
randomization, 

together with 
reasons  99,0% 100,0% 100,0% 91,7% 100,0% 100,0% 0,0982 

14a 

Dates defining 

the periods of 
recruitment and 
follow up 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 1,0000 

14b 

Why the trial 
ended or was 
stopped 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 1,0000 
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15 

A table showing 
baseline 

demographic 
and clinical 
characteristics 

for each group 86,7% 100,0% 75,0% 91,7% 87,2% 87,5% 0,1751 

16 

For each group, 
number of 

participants 
included in 
each analysis 

and whether 
the analysis 
was by original 

assigned 
groups  100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 1,0000 

17a 

For each 

primary and 
secondary 
outcome, 

results for each 
group and the 
estimated effect 

size and its 
precision 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 1,0000 

17b 

For binary 

outcomes 
presentation of 
both absolute 

and relative 
effect sizes is 
recommended 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 1,0000 

18 

Results of any 
other analysis 
performed 

including 
subgroup 
analysis and 

adjusted 
analysis, 
distinguishing 

pre-specified 
from 
exploratory 98,1% 100,0% 96,4% 91,7% 100,0% 100,0% 0,3629 

19 

All important 
harms or 
unintended 

effects in each 
group 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 1,0000 

20 

Trial limitations, 

addressing 
sources of 
potential bias, 
imprecision and 

of relevant 
multiplicity of 
analysis  74,3% 88,9% 67,9% 66,7% 74,4% 75,0% 0,5608 

21 

Generalisability 
og the trial 
findngs 93,3% 94,4% 85,7% 83,3% 100,0% 100,0% 0,0940 

22 

Interpretation 
consistent with 
results 

balancing 
benefits and 
harms and 

considering 
other relevant 
evidence 97,1% 100,0% 89,3% 100,0% 100,0% 100,0% 0,0751 

23 

Registration 
number and 
name of trial 

registry 49,5% 61,1% 57,1% 66,7% 35,9% 37,5% 0,1720 

24 
Where the full 
trial protocol 99,0% 100,0% 96,4% 100,0% 100,0% 100,0% 0,5959 
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can be 
accessed if 

available 

25 

Sources of 
funding and 

other support, 
role of funders  96,2% 100,0% 96,4% 100,0% 94,9% 87,5% 0,5534 

 

Από τη μελέτη των στοιχείων του πίνακα 3 είναι σαφές ότι ένας 

σημαντικός αριθμός παραμέτρων αναφέρονται σε ποσοστό 100% των 

μελετών, ενώ μια ελάχιστη αναλογία των στοιχείων αναφέρεται σε μικρό 

ποσοστό των εργασιών. 

 Μεταξύ των παραμέτρων του πίνακα, οι 2a, 3a, 5,12a, 13a και 16 

που έχουν ιδιαίτερη σημασία για τον κλινικό γιατρό και την αξιολόγηση 

της μελέτης είναι συμπληρωμένες σχεδόν σε όλες τις μελέτες. 

Αναλυτικά:  

Σημαντική διαφοροποίηση (p<0,0001) μεταξύ των μελετών των 

αντιπηκτικών παρατηρείται μόνον όσον αφορά την παράμετρο 1
α
 

(αναφορά της τυχαιοποίησης στον τίτλο της μελέτης).   

Η περιγραφή του σχεδιασμού της μελέτης (3a) είναι λεπτομερής σε όλες 

τις μελετούμενες εργασίες (100%), ενώ δεν υπήρξε πουθενά αλλαγή στο 

υπάρχον πρωτόκολλο.  

Τα κριτήρια ένταξης των ασθενών (4a) αναφέρονται με σαφήνεια σε όλες 

τις μελέτες (100%). 

Οι παρεμβάσεις στους μελετούμενους πληθυσμούς (5) καθώς και ο 

τρόπος συλλογής των στοιχείων (4b) περιγράφονται επαρκώς (100%). 

Τα πρωτογενή και δευτερογενή καταληκτικά σημεία (6a) ορίζονται με 

ακρίβεια και δεν προέκυψε πουθενά αλλαγή αυτών (6b). 

Ο τρόπος καθορισμού του μεγέθους δείγματος (7a) αναλύεται σε >83% 

των μελετών χωρίς στατιστική διαφοροποίηση μεταξύ των φαρμάκων. 

Η μέθοδος τυχαιοποίησης και η διαδικασία τυφλοποίησης (8a-11b) 

αναφέρεται σε >92% των μελετών χωρίς και εδώ στατιστική 

διαφοροποίηση  μεταξύ των φαρμάκων.  
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Οι στατιστικές μέθοδοι (12a, 12b) παρατίθενται με επάρκεια σε όλες τις 

μελέτες.   

Όσον αφορά την παρουσίαση των αποτελεσμάτων των εργασιών δίνεται 

με ακρίβεια ο αριθμός των συμμετεχόντων και ο αποκλεισμός άλλων 

(13a,13b) σε όλες τις μελέτες, καθώς και το follow up παρουσιάζεται με 

λεπτομέρειες σε ποσοστό 90% έως και 100% των μελετών. 

Σε σχέση με τη στατιστική ανάλυση (σύγκριση ομάδων στα πρωτογενή 

και δευτερογενή καταληκτικά σημεία, επιπρόσθετες αναλύσεις, 

αναλύσεις υποομάδων), είναι ικανοποιητική σε όλες τις μελέτες χωρίς 

στατιστική διαφορά μεταξύ των φαρμάκων (12a,12b). 

Αξίζει να σημειωθεί ότι η παράμετρος 15, η οποία έχει και ιδιαίτερη 

σημασία (πίνακας δημογραφικών στοιχείων), είναι συμπληρωμένη στο 

87% περίπου του συνόλου των μελετών και συγκεκριμένα στο 100% των 

μελετών του apixaban αλλά στο 75% των μελετών των dabigatran. Όσον 

αφορά στο στοιχείο 20 (περιορισμοί μελέτης) πληρείται μόνο στο 74% 

του συνόλου των μελετών.  

 Στον πίνακα 4 παρατίθεται αναλυτικά η εναρμόνιση των μελετών 

με το CONSORT ανάλογα με το impact factor (IF) των περιοδικών όπου 

δημοσιεύθηκαν. 

Όπως παρουσιάζεται: 

 Για IF<10  

-1 μελέτη (0,02%) πληρούσε >95% της λίστας 

-28 μελέτες (62,2%) πληρούσαν >90% της λίστας 

-36 μελέτες (80%) πληρούσαν >85% της λίστας 

-45 μελέτες (100%) πληρούσαν >65% της λίστας 

 

 Για IF>10 

-6 μελέτες (10,7%) πληρούσαν >95% της λίστας 

-48 μελέτες (85,7%) πληρούσαν >90% της λίστας 
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-53 μελέτες (94,6%) πληρούσαν >85% της λίστας 

-56 μελέτες (100%) πληρούσαν >65% της λίστας 

 

ΠΙΝΑΚΑΣ 4. Συχνότητα εναρμόνισης μελετών με το CONSORT στις 2 κατηγορίες 

περιοδικών αναλόγως IF 

  

 

Percentage of CONSORT items reported by the articles   

 
65%-85% 

(N) 
85%-90% 

(N) 
90%-95% 

(N) 
>95% 

(N) 
TOTAL 

(N) 

Impact 
Factor 

<10 9 8 27 1 45 

>10 3 5 42 6 56 

  TOTAL (N) 13 14 71 7 101 

 

Η ανεξαρτησία της εναρμόνισης με το CONSORT Statement και 

του impact factor εξετάστηκε με τη δοκιμασία X
2
 και η p-τιμή του 

ελέγχου ήταν <0,05.  Συνεπώς οι μελέτες που δημοσιεύτηκαν σε 

περιοδικά μεγαλύτερης επιστημονικής βαρύτητας (IF>10) ήταν 

περισσότερο εναρμονισμένες με το CONSORT Statement και μάλιστα σε 

επίπεδο στατιστικά σημαντικό (p<0,05). 

Ενδιαφέρον παρουσιάζει και η μελέτη του κάθε στοιχείου 

ξεχωριστά και του ποσοστού αναφοράς του στις εργασίες ανάλογα με το 

IF(>10 ή <10) του περιοδικού δημοσίευσης. Τα στοιχεία παρατίθενται 

στον  πίνακα 5: 

ΠΙΝΑΚΑΣ 5. Ποσοστά αναφοράς των στοιχείων του CONSORT Statement ανά 

κατηγορία περιοδικού βάσει IF 

Data 
Items 

Combined 
(n=101) 

Impact 
factor>10 

(n=56) 

Impact 
factor<10 

(n=45) 
p-value 

1a 17,1% 14,3% 19,6% 0,4674 

1b 94,3% 87,8% 100,0% 0,0070 

2a 100,0% 100,0% 100,0% 1,0000 

2b 100,0% 100,0% 100,0% 1,0000 

3a 100,0% 100,0% 100,0% 1,0000 

3b 1,0% 0,0% 1,8% 0,3473 

4a 100,0% 100,0% 100,0% 1,0000 

4b 100,0% 100,0% 100,0% 1,0000 

5 100,0% 100,0% 100,0% 1,0000 

6a 100,0% 100,0% 100,0% 1,0000 

6b 0,0% 0,0% 0,0% 1,0000 
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7a 93,3% 91,8% 94,6% 0,5652 

7b 0,0% 0,0% 0,0% 1,0000 

8a 98,1% 100,0% 96,4% 0,1817 

8b 99,0% 100,0% 98,2% 0,3473 

9 3,8% 0,0% 7,1% 0,0565 

10 94,3% 93,9% 94,6% 0,8662 

11a 96,2% 95,9% 96,4% 0,8916 

11b 94,3% 95,9% 92,9% 0,5002 

12a 100,0% 100,0% 100,0% 1,0000 

12b 99,0% 100,0% 98,2% 0,3473 

13a 99,0% 100,0% 98,2% 0,3473 

13b 99,0% 100,0% 98,2% 0,3473 

14a 100,0% 100,0% 100,0% 1,0000 

14b 0,0% 0,0% 0,0% 1,0000 

15 86,7% 81,6% 91,1% 0,1558 

16 100,0% 100,0% 100,0% 1,0000 

17a 100,0% 100,0% 100,0% 1,0000 

17b 100,0% 100,0% 100,0% 1,0000 

18 98,1% 98,0% 98,2% 0,9240 

19 100,0% 100,0% 100,0% 1,0000 

20 74,3% 79,6% 69,6% 0,2446 

21 93,3% 95,9% 91,1% 0,3206 

22 97,1% 98,0% 96,4% 0,6386 

23 49,5% 34,7% 62,5% 0,0045 

24 99,0% 98,0% 100,0% 0,2827 

25 96,2% 91,8% 100,0% 0,0293 
 

Από τη στατιστική αξιολόγηση που παρουσιάζεται στον Πίνακα 5 είναι 

σαφές ότι όσον αφορά κάθε στοιχείο ξεχωριστά της λίστας του 

CONSORT Statement δεν υπάρχει στατιστική διαφοροποίηση ανάλογα 

με το IF των περιοδικών όπου δημοσιεύθηκαν οι μελέτες εκτός από τα 

στοιχεία 1b, 23, 25.  

  

Ε. ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 

 Από τα αποτελέσματα της μελέτης μας προκύπτει ότι η ποιότητα 

των τυχαιοποιημένων κλινικών μελετών που έχουν δημοσιευθεί και 

αφορούν τα NOACs σε σύγκριση με τη βαρφαρίνη σε ασθενείς με 

κολπική μαρμαρυγή είναι ιδιαίτερα υψηλή. Συγκεκριμένα σε ποσοστό 

μεγαλύτερο >95% δίνεται απάντηση στην πλειονότητα των στοιχείων 

του CONSORT Statement, ενώ σε ιδιαίτερα σημαντικά κλινικά 

ερωτήματα η αναλογία αυτή πλησιάζει το 100%. Αξίζει να σημειωθεί ότι 
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η πλειοψηφία των περιοδικών (88,8%) όπου δημοσιεύθηκαν οι μελέτες 

αυτές απαιτούσαν από τους συγγραφείς την εναρμόνιση με το 

CONSORT Statement. Επιπρόσθετα οι μισές περίπου μελέτες (54,4%) 

δημοσιεύθηκαν σε περιοδικά με IF>10 και τα οποία ήταν λιγότερα σε 

αριθμό. Οι μελέτες αυτές ήταν περισσότερο εναρμονισμένες και μάλιστα 

σε επίπεδο στατιστικά σημαντικό με την λίστα του CONSORT Statement 

σε σχέση με αυτές που δημοσιεύθηκαν σε περιοδικά με IF<10. 

 Επομένως φαίνεται πως οι μελέτες που αφορούν τη σύγκριση των 

NOACs με τη βαρφαρίνη είναι αξιόπιστες όσον αφορά τον σχεδιασμό 

και την υλοποίησή τους, γεγονός που σε κλινικό επίπεδο τα καθιστά και 

χρήσιμα στην καθημερινή πράξη.   

 Καταλήγοντας θα πρέπει να σημειωθεί ότι η μελέτη μας 

παρουσιάζει ορισμένους περιορισμούς, βασικότερος από τους οποίους 

είναι ότι η αναζήτηση των μελετών διενεργήθηκε μόνο μέσω του 

PubMed για την αγγλική γλώσσα, συμπεριλαμβανομένων και post hoc 

μελετών.      
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