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Α. ΠΕΡΙΛΗΨΗ

Εισαγωγή: Η επείγουσα ανάγκη για την αντιμετώπιση της COVID-19 οδήγησε στην 
άμεση και γρήγορη δημοσίευση πλήθους μελετών παρατήρησης σχετικών με τη 
χρησιμοποίηση ήδη γνωστών φαρμάκων, όπως τα κορτικοστεροειδή και η 
αζιθρομυκίνη. Το γεγονός αυτό εγείρει ερωτήματα ως προς την ποιότητα με την 
οποία περιγράφονται οι δημοσιευμένες μελέτες.

Στόχοι: Στόχος της παρούσας μελέτης είναι η αξιολόγηση, βάσει του εργαλείου 
STROBE, των μελετών παρατήρησης, που έχουν δημοσιευτεί από την αρχή της 
πανδημίας έως σήμερα, και που διαπραγματεύονται τη χρησιμοποίηση των 
κορτικοστεροειδών ή/και της αζιθρομυκίνης στην αντιμετώπιση της COVID-19.

Μέθοδοι: Αναζητήθηκαν στο Pubmed οι δημοσιευμένες μελέτες παρατήρησης με 
θέμα τη θεραπευτική χρήση των κορτικοστεροειδών ή/και της αζιθρομυκίνης στην 
COVID-19, από τον 12ο/2019 έως τον 1ο/2022. Οι μελέτες βαθμολογήθηκαν με βάση 
το ποσοστό συμμόρφωσής τους στο εργαλείο STROBE. Για το κάθε ένα στοιχείο του 
STROBE υπολογίστηκε το ποσοστό των άρθρων που ικανοποιούσε τις οδηγίες του. 
Καταγράφηκαν τα Impact Factors (IF) των περιοδικών όπου δημοσιεύτηκαν οι 
συγκεκριμένες μελέτες. Οι μελέτες χωρίστηκαν σε 2 ομάδες βάσει της διαμέσου του 
IF (υψηλό IF vs χαμηλό IF) και συγκρίθηκαν οι μέσες τιμές της βαθμολογίας τους.

Αποτελέσματα: Είκοσι τέσσερις μελέτες παρατήρησης αξιολογήθηκαν. Το μέσο 
ποσοστό συμμόρφωσης στο εργαλείο STROBE ήταν 80,71% (SD: 9,096%). Ο 
υπολογισμός του δείγματος και τα συστηματικά λάθη (bias) αναφέρθηκαν 
ικανοποιητικά μόνο σε 2 (8%) και 5 (21%) μελέτες, αντίστοιχα. Η μέση διαφορά των 
ποσοστών συμμόρφωσης των μελετών που δημοσιεύτηκαν σε περιοδικά υψηλού IF 
και αυτών που δημοσιεύτηκαν σε περιοδικά χαμηλού IF ήταν μη σημαντική 
στατιστικά (p=0,06).

Συμπέρασμα: Οι μελέτες παρατήρησης σχετικά με τη θεραπευτική χρήση των 
κορτικοστεροειδών ή/και της αζιθρομυκίνης στην COVID-19, ανεξάρτητα από το 
περιοδικό στο οποίο δημοσιεύτηκαν, έχουν αρκετά περιθώρια βελτίωσης ως προς 
την ποιότητα αναφοράς τους.

Λέξεις-Κλειδιά: COVID-19, κορτικοστεροειδή, αζιθρομυκίνη, STROBE, μελέτες- 
παρατήρησης, ποιότητα αναφοράς
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ABSTRACT

Introduction: The urgent need to address COVID-19 has led to the immediate and rapid 
publication of many observational studies regarding the use of known drugs, such as 
corticosteroids and azithromycin. This raises concerns about the reporting quality of the 
published studies.

Aim: Assessment of reporting quality of observational studies, which evaluated the use of 
corticosteroids or/and azithromycin in COVID-19 and were published during the current 
COVID-19 pandemic. The quality assessment was performed using the STROBE statement.

Methods: A systematic literature search in the Medline database was conducted. All 
observational studies on the use of corticosteroids or/and azithromycin in COVID-19 were 
extracted, from December 2019 until January 2022. The compliance score of each publication 
was estimated using the STROBE checklist. The numbers of sufficient reports for each single 
item and sub-item of the STROBE checklist were reported. The journals' impact factor (IF) was 
recorded. Two groups of studies were generated based on IF's median (high IF group vs low 
IF group) and their median compliance scores were compared.

Results: Twenty-four observational studies were analysed. The mean compliance score was 
80.71% (SD: 9.096%). Item 9 (bias) and item 10 (study size) of the STROBE checklist were 
sufficiently reported in only 2/24 (8%) and 5/24 (21%) publications. Mean compliance 
score did not differ statistically significantly between studies published in high IF 
journals and studies published in low IF journals (p=0.06).

Conclusion: Observational studies on therapeutic use of corticosteroids or/and 
azithromycin in COVID-19, regardless the journal's IF, have a median adherence to the 
STROBE criteria. Reporting quality should be improved.

Key words: COVID-19, corticosteroids, azithromycin, STROBE, observational studies, 
reporting quality
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Β. ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Ο SARS-Cov-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2), ένας νέος 
κορωνοϊός που αναφέρθηκε για πρώτη φορά τον Δεκέμβριο του 2019 στην επαρχία 
Wuhan της Κίνας, είναι υπεύθυνος για την πανδημία που ταλανίζει ολόκληρο τον 
κόσμο από τις 12 Μαρτίου 2020 μέχρι σήμερα (1).

Η λοίμωξη που προκαλεί, η COVID-19 (coronavirus disease -19), εμφανίζεται συνήθως 
με συμπτώματα από το αναπνευστικό σύστημα και παρουσιάζει ένα ευρύ φάσμα 
κλινικής εικόνας, από ασυμπτωματική, ήπια έως πολύ σοβαρή με εκδήλωση ARDS, 
στοιχίζοντας τη ζωή σε χιλιάδες ανθρώπους παγκοσμίως.

Η έκταση της πανδημίας ανέδειξε την ανεύρεση αποτελεσματικής θεραπείας σε 
πρώτη προτεραιότητα παγκοσμίως. Η αρχική απουσία αποτελεσματικής θεραπείας 
ή εμβολίου οδήγησε στη δοκιμαστική χρήση ήδη γνωστών φαρμάκων, όπως τα 
κορτικοστεροειδή και η αζιθρομυκίνη (2,3).

Τα κορτικοστεροειδή, παρά την ανοσοκατασταλτική δράση τους, χρησιμοποιούνται 
σε διάφορες βακτηριακές, ιογενείς και μυκητιασικές λοιμώξεις, ειδικά στις πιο 
σοβαρές, προκειμένου να ρυθμίσουν την υπερβολική ενεργοποίηση και αντίδραση 
του ανοσοποιητικού συστήματος, η οποία είναι υπεύθυνη για βλάβες στους ιστούς 
(4). Γι' αυτό το λόγο, χρησιμοποιήθηκαν εκτενώς σε σοβαρές περιπτώσεις Sars-Cov-2 
λοίμωξης από την αρχή της πανδημίας (5).

Η αζιθρομυκίνη, ένα αντιβιοτικό της κατηγορίας των μακρολιδών, χρησιμοποιήθηκε 
σε περιπτώσεις COVID-19 εξαιτίας της in vitro δράσης της έναντι άλλων ιών, όπως ο 
ιός της γρίπης Α (6,7), αλλά και της γνωστής δυνητικής ανοσοτροποποιητικής και 
αντιφλεγμονώδους δράσης της σε άλλες αναπνευστικές παθήσεις (8,9).

Η επείγουσα ανάγκη αντιμετώπισης της πανδημίας οδήγησε στην πρωτόγνωρα 
γρήγορη δημοσίευση πλήθους μελετών προκειμένου να γνωστοποιηθούν στην 
παγκόσμια ιατρική κοινότητα τα αποτελέσματα των διαφόρων θεραπευτικών 
προσεγγίσεων της νόσου.

Οι μελέτες παρατήρησης (observational studies) χρησιμοποιούνται ευρέως στην 
ιατρική έρευνα. Περίπου το 90% των ερευνητικών άρθρων (research papers) που 
δημοσιεύονται σε κλινικά επιστημονικά περιοδικά (clinical specialty journals) είναι 
μελέτες παρατήρησης (10). Όμως, συχνά οι μελέτες αυτές δεν περιγράφονται με 
ικανοποιητική ποιότητα, με αποτέλεσμα να είναι δυσχερής η αξιολόγηση τόσο της 
ισχύος και των αδυναμιών της μελέτης όσο και της γενίκευσης των αποτελεσμάτων 
της (11,12).
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Το STROBE (Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology) 
statement είναι ένα εργαλείο που βοηθά στη βελτίωση του τρόπου με τον οποίο 
παρουσιάζονται στα δημοσιευμένα άρθρα οι μελέτες παρατήρησης. Αποτελείται από 
μια λίστα (checklist) 22 αντικειμένων-στοιχείων (items), τα οποία σχετίζονται με όλες 
τις ενότητες που απαρτίζουν ένα επιστημονικό άρθρο: τίτλο, περίληψη, εισαγωγή, 
μέθοδοι, αποτελέσματα, συζήτηση. Το κάθε ένα από αυτά παρέχει κατευθυντήριες 
συστάσεις για τις πληροφορίες που θα έπρεπε να περιλαμβάνονται στη 
δημοσιευμένη μελέτη. Συνεπώς, το STROBE statement βοηθά τους συγγραφείς να 
βελτιώσουν τον τρόπο παρουσίασης της μελέτης παρατήρησης και τους κριτές, τους 
εκδότες και τους αναγνώστες να ερμηνεύσουν και να αξιολογήσουν τη μελέτη (10).

Σκοπός της παρούσας εργασίας είναι η αξιολόγηση, με βάση το STROBE statement, 
των μελετών παρατήρησης που δημοσιεύτηκαν αναφορικά με τη χρήση των 
κορτικοστεροειδών και της αζιθρομυκίνης στη θεραπευτική αντιμετώπιση της COVID- 
19.
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Γ. ΜΕΘΟΔΟΙ

Στην παρούσα μελέτη:

α) αναζητήθηκαν οι μελέτες παρατήρησης σχετικά με τη θεραπευτική χρήση των 
κορτικοστεροειδών και της αζιθρομυκίνης στην COVID-19

β) υπολογίστηκε το ποσοστό συμμόρφωσης της κάθε μελέτης στο σύνολο της λίστας 
ελέγχου του STROBE (compliance score),

γ) υπολογίστηκε το ποσοστό συμμόρφωσης που είχε το κάθε ένα item της λίστας 
ελέγχου στο σύνολο των μελετών.

Επιπλέον, διερευνήθηκε η συσχέτιση μεταξύ του compliance score των μελετών και 
του IF των περιοδικών στα οποία δημοσιεύτηκαν.

α) Αναζήτηση μελετών παρατήρησης
Για την ανεύρεση των μελετών παρατήρησης που αφορούν τη χρήση των 
κορτικοστεροειδών και της αζιθρομυκίνης στη θεραπευτική αντιμετώπιση ασθενών 
με COVID-19, έγινε σύνθετη (advanced) αναζήτηση στη βάση PubMed ως εξής:

(covid-19[Title/Abstract] OR sars[Title/Abstract]) AND (corticosteroid[Title/Abstract] 
OR corticosteroids[Title/Abstract] OR steroid[Title/Abstract] OR 
steroids[Title/Abstract] OR glucocorticosteroid[Title/Abstract] OR
gluccorticosteroids[Title/Abstract] OR methylprednisolone[Title/Abstract] OR 
prednisolone[Title/Abstract] OR prednisone[Title/Abstract] OR
dexamethasone[Title/Abstract] OR methasone[Title/Abstract])

(covid-19[Title/Abstract] OR sars[Title/Abstract]) AND (azithromycin[Title/Abstract])

Η αναζήτηση περιορίστηκε χρησιμοποιώντας τα φίλτρα: «Observational study», «Full 
text», «English», «Humans».
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Επιλεξιμότητα μελετών
Τα κριτήρια ένταξης και αποκλεισμού των αξιολογούμενων μελετών φαίνονται στον 
ακόλουθο πίνακα (πίν.1).

Πίνακας 1. Κριτήρια επιλεξιμότητας μελετών

Κριτήρια ένταξης (inclusion criteria) Κριτήρια αποκλεισμού (exclusion criteria)

1. μελέτες παρατήρησης (observational 

studies)

1. γράμματα στον εκδότη (Letter to editor)

2. τουλάχιστον ένας στόχος της μελέτης να 

είναι:

α) η εκτίμηση της κλινικής 

αποτελεσματικότητας των 

κορτικοστεροειδών ή/και της 

αζιθρομυκίνης στην COVID-19 

ή

β) η εκτίμηση της επίδρασης των 

κορτικοστεροειδών ή/και της 

αζιθρομυκίνης στην πορεία-έκβαση της 

COVID-19

2. σύντομη επικοινωνία (short 

communication)/research note/brief report

3. απλές περιγραφικές μελέτες (descriptive 

studies) που δεν διερευνούν τη σχέση 

θεραπείας με κορτικοστεροειδή ή/και 

αζιθρομυκίνη με την κλινική έκβαση

4. απλές περιγραφικές μελέτες που κάνουν 

μόνο μια απλή comparative analysis

5. μελέτες με στόχο τη διερεύνηση των 

παρενεργειών των κορτικοστεροειδών 

ή/και της αζιθρομυκίνης

6. μελέτες που συνέκριναν 2 ή 

περισσότερα θεραπευτικά σχήματα 

αποτελούμενα από συνδυασμούς άνω των 

2 φαρμάκων
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β) Αξιολόγηση των μελετών
Οι μελέτες παρατήρησης αξιολογήθηκαν με τη χρήση του STROBE statement για τις 
μελέτες κοόρτης (cohort studies), δείκτου-μάρτυρος (case-control studies) και 
συγχρονικές (cross-sectional studies).

Το STROBE statement αποτελείται από μια λίστα ελέγχου (checklist) 22 αντικειμένων- 
στοιχείων (items). Κάθε στοιχείο παρέχει κατευθυντήριες συστάσεις για τις 
πληροφορίες που θα έπρεπε να περιλαμβάνονται στις επιμέρους ενότητες (δηλ. 
τίτλο, περίληψη, εισαγωγή, μέθοδοι, αποτελέσματα, συζήτηση) που απαρτίζουν μια 
δημοσιευμένη μελέτη παρατήρησης. Ορισμένα από τα στοιχεία (items) 
αποτελούνται από επιμέρους 2 έως 5 υπο-στοιχεία (sub-items), που υποδηλώνονται 
με τα γράμματα a έως e. Τα στοιχεία με τα υπο-στοιχεία τους είναι στο σύνολο 34.

Το STROBE: Explanation and Elaboration, ένα επεξηγηματικό άρθρο με παραδείγματα 
σωστής καταγραφής και αναφοράς των μελετών παρατήρησης, χρησιμοποιήθηκε 
επικουρικά για την κατανόηση και την καλύτερη εφαρμογή της λίστας ελέγχου 
(checklist) στην κριτική αξιολόγηση των επιλεγμένων μελετών παρατήρησης (10).

Συνολική Βαθμολογία άρθρου (compliance score)
Κάθε ένα επιλεγμένο άρθρο μελετήθηκε και βαθμολογήθηκε με βάση κάθε στοιχείο 
και υπο-στοιχείο της λίστας ελέγχου του STROBE ως εξής: εάν το άρθρο 
ανταποκρινόταν πλήρως ή μερικώς στην περιγραφή του στοιχείου βαθμολογήθηκε 
με «1». Εάν δεν ανταποκρινόταν καθόλου στην περιγραφή του στοιχείου 
βαθμολογήθηκε με «0». Εάν ανταποκρινόταν στην περιγραφή του στοιχείου, αλλά σε 
διαφορετικό τμήμα του άρθρου (π.χ. στα αποτελέσματα , ενώ το στοιχείο αναφέρεται 
στις μεθόδους), βαθμολογήθηκε με «0». Εάν το στοιχείο της λίστας δεν είχε 
εφαρμογή στο περιεχόμενο του άρθρου, χαρακτηρίστηκε ως «μη εφαρμόσιμο-Not 
Applicable» ή «μη σχετικό-Not Relevant» και δεν λήφθηκε υπόψιν στην συνολική 
βαθμολογία του άρθρου.

Η συνολική βαθμολογία του άρθρου εκφράστηκε ως ποσοστό συμμόρφωσης στις 
συστάσεις του STROBE (compliance score). Δηλαδή, ως το εκατοστιαίο ποσοστό των 
στοιχείων που αναφέρθηκαν πλήρως ή μερικώς:

αριθμός στοιχείω ν που περιγράφονται μερικώς  ή πλήρως στη μελέτη  
συνολικός αριθμός στοιχείω ν που θα μπορούσαν ιδανικά να  περιγράφονται στη μελέτη %

Επομένως, το compliance score μπορεί να διακυμανθεί μεταξύ των τιμών 0/34 (0%) 
έως 34/34 (100%).
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Συμμόρφωση ανά αντικείμενο-στοιχείο
Για το κάθε ένα στοιχείο (item) της λίστας ελέγχου (checklist) του STROBE 
καταγράφηκε ο αριθμός των άρθρων στα οποία αυτό αναφέρθηκε και διευκρινίστηκε 
πλήρως ή μερικώς. Στη συνέχεια, υπολογίστηκε το ποσοστό των μελετών οι οποίες 
ανταποκρίνονταν στο κάθε ένα item ξεχωριστά.

Impact factor περιοδικού
Το IF των περιοδικών στα οποία δημοσιεύτηκαν οι υπό αξιολόγηση μελέτες 
παρατήρησης καταγράφηκε. Η αναζήτησή του έγινε στη λίστα IF2021: List of Journals 
by Clarivate Analytics (JCR), που περιλαμβάνει to  Impact Factor των επιστημονικών 
περιοδικών για το 2021, υπολογισμένο βάσει στοιχείων των 2 προηγούμενων ετών 
(2020 και 2019). Η διάμεσος του IF χρησιμοποιήθηκε για τον διαχωρισμό των μελετών 
σε 2 ομάδες. Την ομάδα που περιείχε μελέτες δημοσιευμένες σε περιοδικά με υψηλό 
IF και την ομάδα με μελέτες δημοσιευμένες σε περιοδικά με χαμηλό IF.

γ) Στατιστική ανάλυση
Για τις ποσοτικές μεταβλητές υπολογίστηκε ο μέσος όρος και η διάμεσος. Για τη 
συσχέτιση μεταξύ του IF των περιοδικών και του ποσοστού συμμόρφωσης των 
μελετών παρατήρησης, το IF αντιμετωπίστηκε ως κατηγορική μεταβλητή, βάσει της 
διαμέσου του δείγματος. Το t-test χρησιμοποιήθηκε για τη σύγκριση των μέσων 
τιμών. Ως επίπεδο σημαντικότητας ορίστηκε το p<0,05.

Για τη στατιστική ανάλυση των δεδομένων χρησιμοποιήθηκε το στατιστικό πακέτο 
IBM SPSS V26 (SPSS Inc, Chicago, IL, USA).
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Δ. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜ ΑΤΑ

Από την αναζήτηση στο Pubmed για τη θεραπεία με κορτικοστεροειδή ανευρέθησαν 
145 άρθρα. Από την αναζήτηση για τη θεραπεία με την αζιθρομυκίνη ανευρέθησαν 
53 άρθρα. Τελικά, αξιολογήθηκαν 24 μελέτες παρατήρησης (εικ.1).

Άρθρα σχετικά με τη θεραπεία με 
κορτικοστεροειδή που εντοπίστηκαν 
μέσω αναζήτησης στη βάση 
δεδομένων (n= 145)

Διπλότυπα άρθρα (n=10)

Άρθρα που ελέγχθηκαν (n=188)

Άρθρα σχετικά με τη θεραπεία με 
αζιθρομυκίνη που εντοπίστηκαν μέσω 
αναζήτησης στη βάση δεδομένων (n= 53)

I Άρθρα που αποκλείστηκαν (n=130)

Άρθρα που εκτιμήθηκαν για την 
επιλεξιμότητά τους στη μελέτη 
(n=58)

Άρθρα πλήρους κειμένου που 
αποκλείστηκαν (n=34):

απλές περιγραφικές μελέτες (n=19)

σύντομη επικοινωνία (n=4)

γράμματα στον εκδότη (n=2)

μελέτες που συνέκριναν >2 
θεραπευτικά σχήματα (n=3)

▼

μελέτες για τις παρενέργειες των 
φαρμάκων (n=6)

Άρθρα που αναλύθηκαν(n=24)

Εικ.1. Διάγραμμα ροής για την επιλογή των μελετών παρατήρησης
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Βαθμολογία των μελετών παρατήρησης
Τα compliance score των μελετών παρατήρησης φαίνονται στον πίνακα 2 και στις 
εικόνες 2α και 2β.

Ο μέσος όρος των compliance scores είναι 80,71 (SD: 9,096). Το χαμηλότερο score 
είναι 59% και το υψηλότερο 97%.

Πίνακας 2. Βαθμολογία των μελετών παρατήρησης

Author/Article Medical
Journal

IF Year Compliance 
score(%)

Arshad et al (13) International 
Journal of 
Infectious 
Diseases

3,623 2020 81

Rosenberg et al 
(14)

JAMA 56,272 2020 97

Mikulska et al 
(15)

PLoS One 3,240 2020 76

Zha et al (16) the Medical 
Journal of 
Australia (MJA)

7,738 2020 65

Bartoletti et al 
(17)

Clinical 
Microbiology 
and Infection

8,067 2021 81

Rodriguez- 
Molinero et al 
(18)

Medicina
Clinica

1,725 2021 84

Rodriguez- 
Molinero et al 
(19)

PLos One 3,240 2020 87

Lauriola et al 
(20)

Clinical and
Translational
Science

4,689 2020 76

Saib et al (21) PLoS One 3,240 2021 84

Million et al (22) Reviews in
Cardiovascular
Medicine

2,930 2021 79

Liu et al (23) Journal of
Clinical
Investigation

14,808 2020 84

Monreal et al 
(24)

European 
Journal of 
Clinical

3,267 2021 84
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Microbiology &
Infectious
Diseases

Monedero et al 
(25)

Critical Care 9,097 2021 87

Bahl et al (26) Internal and
Emergency
Medicine

3,397 2021 72

Kumar et al (27) Journal of
Medical
Virology

2,327 2022 77

Fusina et al (28) Clinical
Pharmacology
and
Therapeutics

6,875 2021 90

Li et al (29) Emerging 
Microbes & 
Infections

7,163 2020 75

Tran et al (30) Clinical 
Microbiology 
and Infection

8,067 2021 94

Wu et al (31) Critical Care 9,097 2020 86

Hoertel et al 
(32)

British Journal 
of Clinical 
Pharmacology

4,335 2021 94

Gallay et al (33) Clinical 
Microbiology 
and Infection

8,067 2021 81

Olleros et al (34) Plos One 3,240 2022 70

Ruiz-Irastorza et 
al (35)

Plos One 3,240 2020 74

Bozzi et al (36) Clinical
Immunology

3,969 2021 59
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Εικ.2α. Συχνότητα των compliance scores στις μελέτες παρατήρησης

Εικ.2β. Ιστόγραμμα της συχνότητας των compliance scores στις μελέτες παρατήρησης
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Συμμόρφωση ανά item
Το ποσοστό συμμόρφωσης για το κάθε ένα item του STROBE statement φαίνεται στον 
πίνακα 3 και στην εικόνα 3. Όλα τα άρθρα συμμορφώνονται πλήρως στις οδηγίες 
αναφορικά με τον τίτλο/περίληψη και την ενότητα της εισαγωγής. Τα χαμηλότερα 
ποσοστά συμμόρφωσης εμφανίζονται στην ενότητα των μεθόδων και αφορούν το 
μέγεθος της μελέτης, item 10 (study size), και τα συστηματικά λάθη, item 9 (bias). 
Μόνο 2/24 (8%) μελέτες παρατήρησης αναφέρουν στις μεθόδους πώς υπολογίστηκε 
το μέγεθος του δείγματος και 5/24 (21%) περιγράφουν μεθόδους αποφυγής πιθανών 
συστηματικών λαθών.

Πίνακας 3. Ποσοστό συμμόρφωσης των μελετών παρατήρησης ανά item
Item
No

Recommendation Compliance
(%)

Title and 
abstract

1a Indicate the study's design with a 
commonly used term in the title or 
the abstract

100

1b Provide in the abstract an 
informative and balanced summary 
of what was done and what was 
found

100

Introduction Background/rationale 2 Explain the scientific background 
and rationale for the investigation 
being reported

100

Objectives 3 State specific objectives, including 
any prespecified hypotheses

100

Methods Study design 4 Present key elements of study 
design early in the paper

96

Setting 5 Describe the setting, locations, and 
relevant dates, including periods of 
recruitment, exposure, follow-up, 
and data collection

96

Participants 6a Cohort study—Give the eligibility 
criteria, and the sources and 
methods of selection of
participants. Describe methods of 
follow-up
Case-control study—Give the 
eligibility criteria, and the sources 
and methods of case ascertainment 
and control selection. Give the 
rationale for the choice of cases and 
controls
Cross-sectional study—Give the 
eligibility criteria, and the sources 
and methods of selection of 
participants

100

6b Cohort study— For matched studies, 
give matching criteria and number 
of exposed and unexposed

100
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Case-control study— For matched 
studies, give matching criteria and 
the number of controls per case

Variables 7 Clearly define all outcomes, 
exposures, predictors, potential 
confounders, and effect modifiers. 
Give diagnostic criteria, if applicable

96

Data sources/ 
measurement

8 For each variable of interest, give 
sources of data and details of 
methods of assessment
(measurement). Describe
comparability of assessment
methods if there is more than one 
group

96

Bias 9 Describe any efforts to address 
potential sources of bias

21

Study size 10 Explain how the study size was 
arrived at

8

Quantitative variables 11 Explain how quantitative variables 
were handled in the analyses. If 
applicable, describe which
groupings were chosen and why

80

Statistical methods 12a Describe all statistical methods, 
including those used to control for 
confounding

100

12b Describe any methods used to 
examine subgroups and
interactions

92

12c Explain how missing data were 
addressed

33

12d Cohort study— If applicable, explain 
how loss to follow-up was 
addressed
Case-control study— If applicable, 
explain how matching of cases and 
controls was addressed 
Cross-sectional study— If applicable, 
describe analytical methods taking 
account of sampling strategy

100

12e Describe any sensitivity analyses 33

Results Participants 13a ) Report numbers of individuals at 
each stage of study—eg numbers 
potentially eligible, examined for 
eligibility, confirmed eligible,
included in the study, completing 
follow-up, and analysed

100

13b Give reasons for non-participation 
at each stage

86

13c Consider use of a flow diagram 58

Descriptive data 14a Give characteristics of study 
participants (eg demographic, 
clinical, social) and information on 
exposures and potential
confounders

100
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14b Indicate number of participants 
with missing data for each variable 
of interest

33

14c Cohort study—Summarise follow
up time (eg, average and total 
amount)

48

Outcome data 15 Cohort study—Report numbers of 
outcome events or summary 
measures over time 
Case-control study—Report
numbers in each exposure category, 
or summary measures of exposure 
Cross-sectional study—Report
numbers of outcome events or 
summary measures

100

Main results 16a Give unadjusted estimates and, if 
applicable, confounder-adjusted 
estimates and their precision (eg, 
95% confidence interval). Make 
clear which confounders were 
adjusted for and why they were 
included

96

16b Report category boundaries when 
continuous variables were
categorized

100

16c If relevant, consider translating 
estimates of relative risk into 
absolute risk for a meaningful time 
period

NR

Other analyses 17 Report other analyses done—eg 
analyses of subgroups and 
interactions, and sensitivity
analyses

83

Discussion Key results 18 Summarise key results with 
reference to study objectives

100

Limitations 19 Discuss limitations of the study, 
taking into account sources of 
potential bias or imprecision. 
Discuss both direction and 
magnitude of any potential bias

100

Interpretation 20 Give a cautious overall
interpretation of results considering 
objectives, limitations, multiplicity 
of analyses, results from similar 
studies, and other relevant 
evidence

100

Generalisability 21 Discuss the generalisability
(external validity) of the study 
results

75

Funding 22 Give the source of funding and the 
role of the funders for the present 
study and, if applicable, for the 
original study on which the present 
article is based

75
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Συσχέτιση compliance score των μελετών παρατήρησης και IF των περιοδικών 
Η κατανομή των μελετών παρατήρησης με βάση το IF των περιοδικών όπου 
δημοσιεύτηκαν φαίνεται στην εικόνα 4.

Η διάμεσος του IF των περιοδικών είναι median=4,152 (IQR: 3,24-8,067). Με βάση το 
median, τα περιοδικά χωρίστηκαν σε 2 ομάδες. Αυτά με «χαμηλό IF» <4,152 και αυτά 
με «υψηλό IF» >4,152 (πιν.4).

Πίνακας 4. Διαχωρισμός των μελετών με βάση τη διάμεσο του IF

Μελέτες σε περιοδικά 
με χαμηλό IF ( < 4,152)

Μελέτες σε περιοδικά 
με υψηλό IF (> 4,152)

Μελέτη IF Compliance 
score(%)

Μελέτη IF Compliance 
score(%)

Arshad et al (13) 3,623 81 Rosenberg et al 
(14)

56,272 97

Mikulska et al (15) 3,240 76 Zha et al (16) 7,738 65
Rodriguez- 
Molinero et al (18)

1,725 84 Bartoletti et al 
(17)

8,067 81

Rodriguez- 
Molinero et al (19)

3,240 87 Lauriola et al (20) 4,689 76

Saib et al (21) 3,240 84 Liu et al (23) 14,808 84
Million et al (22) 2,930 79 Monedero et al 

(25)
9,097 87

Monreal et al (24) 3,267 84 Fusina et al (28) 6,875 90
Bahl et al (26) 3,397 72 Li et al (29) 7,163 75
Kumar et al (27) 2,327 77 Tran et al (30) 8,067 94
Olleros et al (34) 3,240 70 Wu et al (31) 9,097 86
Ruiz-Irastorza et al 
(35)

3,240 74 Hoertel et al (32) 4,335 94

Bozzi et al (36) 3,969 59 Gallay et al (33) 8,067 81
Mean compliance score 77,25,

SD:7,829
Mean compliance score 84,17,

SD:9,252

Υπάρχει μια ασθενής θετική γραμμική συσχέτιση (r=0,427, p<0,05) μεταξύ του 
compliance score των μελετών παρατήρησης και του IF των περιοδικών (εικ.5)

Η διαφορά των μέσων τιμών των compliance scores μεταξύ των 2 ομάδων του IF δεν 
είναι στατιστικά σημαντική (t-test: 6,917 [ 95%CI: (- 0,339) -  14,173], p=0,06) .
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Εικ.4. Συχνότητα των μελετών παρατήρησης με βάση το IF

των περιοδικών
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Ε. ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

Καμιά από τις 24 μελέτες παρατήρησης σχετικά με τη χρησιμοποίηση των 
κορτικοστεροειδών ή/και της αζιθρομυκίνης στη θεραπευτική αντιμετώπιση της 
COVID-19 δεν παρουσίασε απόλυτη συμμόρφωση με τις οδηγίες του STROBE 
statement. Σε άλλες μελέτες, η συμμόρφωση στο STROBE statement αναφέρεται ως 
υποβέλτιστη παρά το γεγονός πως το STROBE έχει γίνει ευρέως αποδεκτό και 
συστήνεται από την International Committee of Medical Journal Editors (37-40). Σε 
μια συστηματική ανασκόπηση (41) το ποσοστό συμμόρφωσης στο STROBE checklist 
αναφέρεται 83%, παρόμοιο με της δικής μας μελέτης. Αντίθετα, οι Ziemann et al (42), 
πρόσφατα, ανέφεραν πως το ποσοστό συμμόρφωσης στο STROBE 147 μελετών 
παρατήρησης οι οποίες συνέκριναν θεραπείες για την COVID-19 είναι 45,6%, αρκετά 
χαμηλότερο από της δικής μας μελέτης. Αυτό μπορεί να οφείλεται στο διαφορετικό 
μέγεθος δείγματος αλλά και στο γεγονός πως η αξιολόγησή τους ήταν πιο αυστηρή 
σε σύγκριση με τη δική μας. Συγκεκριμένα, η μελέτη παρατήρησης θα έπρεπε να 
ανταποκρίνεται πλήρως και όχι μερικώς στις οδηγίες του κάθε item.

Η ποσοτικοποίηση ενός ποιοτικού εργαλείου, όπως είναι το STROBE, είναι δύσκολη 
και εξαρτάται από τον κριτή. Εξάλλου, το STROBE checklist δημιουργήθηκε για να 
βοηθήσει στη σωστή αναφορά μιας μελέτης παρατήρησης κατά την συγγραφή ενός 
άρθρου, όχι για να χρησιμοποιηθεί ως μέσο βαθμολογίας ή κατάταξης των μελετών 
με βάση την ποιότητα αναφοράς τους μετά τη δημοσίευση.

Αναφορικά με το ποσοστό συμμόρφωσης ανά item της λίστας ξεχωριστά, όπως και 
σε άλλες μελέτες (11,37,43) έτσι και στη δική μας αναδεικνύεται το εξαιρετικά 
χαμηλό ποσοστό των άρθρων που αναφέρονται επαρκώς στα bias και στις σχετικές 
στατιστικές μεθόδους. Το ίδιο αναφέρεται και στη μελέτη των Ziemann et al (42), 
όπου το ποσοστό συμμόρφωσης στο item 9 (bias) είναι εξαιρετικά χαμηλό, 1,4%. 
Επιπλέον, στην πλειοψηφία των μελετών παρατήρησης της εργασίας μας δεν 
αναφέρεται υπολογισμός του δείγματος. Αυτό ίσως να οφείλεται εν μέρει στην 
επείγουσα ανάγκη αντιμετώπισης της τρέχουσας πανδημίας.

Το IF των περιοδικών, αν και αρχικά φάνηκε να σχετίζεται ασθενώς με το compliance 
score των μελετών, δεν επηρεάζει την ποιότητα αναφοράς των μελετών 
παρατήρησης. Και άλλες έρευνες (44,45) έχουν δείξει πως δεν υπάρχει ισχυρή ή 
στατιστικά σημαντική αντίστροφη συσχέτιση μεταξύ της ποιότητας αναφοράς των 
μελετών παρατήρησης και του IF του περιοδικού, όπως ενδεχομένως θα 
αναμένονταν δεδομένου ότι τα περιοδικά με υψηλό IF έχουν πιο αυστηρά κριτήρια 
επιλογής. Αντίθετα, οι Ziemann et al (42) ανέδειξαν σημαντική συσχέτιση μεταξύ του 
IF των περιοδικών και του ποσοστού συμμόρφωσης των δημοσιευμένων μελετών με 
το STROBE.
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Στους περιορισμούς της μελέτης μας περιλαμβάνονται ο περιορισμός της αναζήτησης 
σε μια μόνο βιβλιογραφική βάση δεδομένων και το μικρό δείγμα των μελετών 
παρατήρησης.

Συμπερασματικά, οι μελέτες παρατήρησης σχετικά με τη θεραπευτική χρήση των 
κορτικοστεροειδών ή/και της αζιθρομυκίνης στην COVID-19, ανεξάρτητα από το 
περιοδικό στο οποίο δημοσιεύονται, έχουν αρκετά περιθώρια βελτίωσης ως προς τον 
τρόπο που παρουσιάζονται στα άρθρα. Η βελτίωση αυτή αφορά κυρίως τις ενότητες 
των μεθόδων και της στατιστικής ανάλυσης τα οποία είναι θεμελιώδους σημασίας 
για την αξιολόγηση των αποτελεσμάτων τους και της εφαρμογής τους στην κλινική 
πράξη.
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