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Κλινικές μελέτες στην Ιατρική: Είναι όλες αξιόπιστες?
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[ΤΙΤΛΟΣ]



1) Να μην εκφράζονται οι μεταβλητές ανάλογα με την κατανομή τους

Κανονική κατανομή: 52±3.4 έτη

Μη κανονική: 4.03 mg/dl κρεατινίνης (2.6-6.9)-
outliers

T-test (normal data)

Mann-Whitney        (non-normal data)

Ίδιες μονάδες μέτρησης (πολυκεντρικές μελέτες)

D’Arrigo G. et al. CKJ 2024, 17(7)

Συνήθη λάθη σε κλινικές μελέτες



• 158 ασθενείς με ΧΝΝ

• Κατηγοριοποιήθηκαν αναλόγως KA/ΣΝ

• Πώς θα εκφράσω τις μεταβλητές Ca/P?

Roumeliotis S et al., Metabolites 2023, 13, 303



Roumeliotis S et al., Metabolites 2023, 13, 303

Calcium: ΕΧΕΙ κανονική κατανομή
Phosphorus: «Παραβίασε την υπόθεση ότι έχει κανονική κατανομή», συνεπώς ΔΕΝ 
έχει κανονική κατανομή



RCT (Randomized controlled trial)

Το ozempic σχετίστηκε με μείωση 
βάρους σε ασθενείς με ΣΔΤ2 
παχύσαρκους στη διετία με

Hazard Ratio 1.20

95 %Confidence Interval

(1.10-1.30)

P=0.02



2) Λανθασμένη ερμηνεία της τιμής p

Σε μια RCT, Πχ P<0.05 σημαίνει ότι αν η αρχική υπόθεση ισχύει (πχ ότι το Ozempic αδυνατίζει), 
υπάρχει <5% πιθανότητα τα αποτελέσματα αυτά να οφείλονται στην τύχη

Συνεπώς, το p 

-δεν μας δίνει πληροφορίες για την πιθανότητα της αρχικής υπόθεσης (το Ozempic αδυνατίζει)

-δεν υπονοεί πρακτική η κλινική σημασία των αποτελεσμάτων που παρατηρήθηκαν

P>0.05 μπορεί να προκληθεί από μικρό effect size, μικρό μέγεθος δείγματος

Δε σημαίνει απουσία συσχέτισης ή επίδρασης!!!-σημαίνει ότι η απόδειξη κατά 
της αρχικής υπόθεσης δεν είναι ισχυρή αρκετά για να την απορρίψει στο 
συγκεκριμένο επιλεγμένο επίπεδο σημαντικότητας (RR, HR, 95%CI)

[citation]

Συνήθη λάθη σε κλινικές μελέτες



3) Λανθασμένη ερμηνεία 95% Confidence Interval 

Σε μια RCT, το CI είναι μέτρηση της αβεβαιότητας 
της επίδρασης που έχει ένα φάρμακο και που 
εκφράζεται με μέτρα/test επίδρασης

-Risk ratio

-Hazard ratio

-Odds ratio

-Mean difference

Αν διαλέγαμε πολλαπλά δείγματα από τον ίδιο 
πληθυσμό, και υπολογίζαμε το HR για κάθε δείγμα, 
θα αναμέναμε η επίδραση του φαρμάκου να 
βρίσκεται κάπου μέσα στο 95%CI

[citation]

Συνήθη λάθη σε κλινικές μελέτες



Να έχει στενά όρια

1.65 1.85

CI με μεγαλύτερα όρια οφείλεται σε  χαμηλό 
μέγεθος δείγματος ή μεγαλύτερη 
ετερογένεια/μεταβλητότητα δεδομένων

CI με πιο στενά όρια υποδεικνύει μεγαλύτερη 
ακρίβεια στην εκτίμηση της επίδρασης του 
φαρμάκου



Να μην περνάει μεταξύ – και + δλδ τη 
μονάδα

ΑΣΠΙΡΙΝΗ

ΑΡΡΥΘΜΙΑ

Αυξημένος κίνδυνος 
για ΚΑ

Μειωμένος κίνδυνος 
για ΚΑ



4) Λανθασμένη ερμηνεία του Hazard Ratio ως δείκτης προγνωστικής ακρίβειας

το θεραπευτικό πλεονέκτημα της νέας θεραπείας εκφράζεται συχνά με το HR

[citation]

Συνήθη λάθη σε κλινικές μελέτες



Επιπολασμός (prevalence) = 
Ο αριθμός των περιστατικών που ήδη 
υπάρχουν στον πληθυσμό μία δεδομένη 
χρονική στιγμή 

ίαση θάνατος

υποτροπή

επιπολασμός

επίπτωση



• Hazard rate=incidence rates οπότε το 

• HR μπορεί να ερμηνευτεί ως incidence rate ratio (λόγος του ρυθμού επίπτωσης στα 2 
group) = Ρυθμός επίπτωσης (νέων περιστατικών) στην ομάδα του φαρμάκου/ρυθμό 
επίπτωσης στην ομάδα ελέγχου



Roumeliotis S. et al., Aging Clin Exp Res 2020 

5

5

10 ασθενείς



• 5 ασθενείς στο control/placebo group

• 1 μόνο έδειξε ανταπόκριση

• Άρα η πιθανότητα ανταπόκρισης στο 1ετος είναι 1/5=20%



-1 ασθενής (H) ανταποκρίθηκε και βελτιώθηκε η αθηροσκλήρωση στο 1 έτος ακριβώς

-1 ασθενής (G) χάθηκε στο μισό έτος η παρακολούθηση του

-οι άλλοι 3 ασθενείς δεν ανταποκρίθηκαν καθόλου

G? Παρακολουθήθηκε για ½ έτος μόνο

Πρέπει να υπολογιστεί η συνεισφορά/δεδομένα του ασθενή G



• Ιncidence rate= αριθμός ασθενών που ανταποκρίθηκαν/ετη-ασθενών

• =1/4.5= 22% ανταποκρίσεις/προσωπο-έτη

• η 22 ανταποκρίσεις ανα 100 πρόσωπο-έτη



• 5 ασθενείς στο active group

• 1 μόνο έδειξε ανταπόκριση

• Άρα η πιθανότητα ανταπόκρισης στo 1ετoς είναι 1/5=20%



-1 ασθενής (C) ανταποκρίθηκε και βελτιώθηκε η αθηροσκληρωση
στους 6 μήνες

-1 ασθενής (B) χάθηκε στο μισό έτος η παρακολούθηση του

-οι αλλοι 3 ασθενείς δεν ανταποκρίθηκαν καθόλου



Η πιθανότητα ανταπόκρισης είναι ΙΔΙΑ στις 2 ομάδες 20%

ΔΕΝ λαμβάνεται υπόψιν η πιο νωρίς ανταπόκριση στην ομάδα του 
φαρμάκου (ασθενής C)



• Ιncidence rate= αριθμός ασθενών που ανταποκρίθηκαν/ετη-ασθενών

• =1/4= 25% ανταποκρίσεις/προσωπο-έτη

• η 25 ανταποκρίσεις ανα 100 πρόσωπο-ετη



• Πιθανότητα ανταπόκρισης=20% vs 20%

• Incidence rate= 22% vs 25%

• «πετάμε» την πιθανότητα?

• Ποιο στατιστικό μέτρο χρησιμοποιούμε?

-αναλόγως την ερώτηση



• Σε ποιο από τα 2 group υπάρχει μεγαλύτερη 
πιθανότητα να έχουμε ανταπόκριση?

Πιθανότητα ανταπόκρισης=20% vs 20%

Άρα probability ratio=20/20= 1

• Σε ποιο από τα 2 group υπάρχει μεγαλύτερη 
πιθανότητα να έχουμε πιο νωρίς ανταπόκριση?

Incidence rate= 22% vs 25%

Incidence rate ratio= 25/22=1.14



Incidence rate ratio= 25/22=1.14
ΕΡΜΗΝΕΙΑ

Κατάλληλο στατιστικό τεστ σε RCTs



Το HR ΔΕΝ μας δίνει όλες τις πληροφορίες για την επίδραση 
ενός φαρμάκου και ούτε όλες τις πληροφορίες που 
χρειαζόμαστε για να τις κοινοποιήσουμε στους ασθενείς

• RCT 400 ασθενείς με ΧΝΝ 2 σταδίου

• Ομάδα placebo/ομάδα που έλαβε SGLT2i

• Σε 4 έτη παρακολούθησης, οι SGLT2i μείωσαν την πρόοδο σε ΧΝΑΤΣ 

με HR 0.86 (95% ci 0.74-0.99, P=0.04)

-Ποιοι ασθενείς θα το πάρουν?

-Πότε ξεκινά να δουλεύει?

-Όλη την 4ετία δουλεύει το ίδιο?

-Όλοι επωφελούνται το ίδιο?

-Έχει παρενέργειες?



-Πότε ξεκινά να δουλεύει? Στα 2 έτη

-Όλη την 4ετία δουλεύει το ίδιο? απο 2-4



Πάντα μαζί με το HR να βλέπουμε τις καμπύλες επιβίωσης
Η επίδραση του φαρμάκου είναι ομοιόμορφη στο χρόνο?
Αν όχι, μπορούμε να υπολογίσουμε τα HR σε υποδιαστήματα παρακολούθησης πχ στο παράδειγμα της EMPA ΗR 
0-2 έτη=1.00  HR 2-4 έτη=0.72   HR 0-4 έτη=0.86

Οι καμπύλες μας δίνουν άλλες πληροφορίες που μπορούμε να συζητήσουμε με τους ασθενείς



-Όλοι επωφελούνται το ίδιο?
Ηλικία/HBA1c είναι παράγοντες που τροποποιούν ή μεγιστοποιούν το θεραπευτικό αποτέλεσμα/όφελος του φαρμάκου

Ηλικιωμένοι άνω των 65 με γλυκοζυλιωμένη κάτω 8.5 επωφελούνται πιο πολύ από το φάρμακο



Πρωτεύον καταληκτικό σημείο

KA θάνατος

ΟΕΜ ή ΑΕΕ μη θανατηφόρο

5 έτη

Measure of effect: risk ratio
risk of events in active group/
risk of events in control group



Risk ratio: 0.14/0.18=0.78 άρα 22% μείωση στο καταληκτικό σημείο ΚΑ θνητότητας και ΚΑ συμβάντων

Αυτό είναι ένα μέτρο της επίδρασης (measure of effect) που έχει το φάρμακο στο καταληκτικό σημείο
Εκφράζει δλδ την ισχύ της συσχέτισης μεταξύ του φαρμάκου και του σημείου

Όμως πως μπορούμε να το μεταφράσουμε σε ένα  μέτρο που θα έχει κλινική βαρύτητα (measure of clinical 
impact)



Αληθινό σενάριο

0.18 – 0.14= 0.04 absolute risk reduction

4 : 100  = 1 : x
100 /4 = 25          NNT number needed to treat
Βασικός δείκτης σε Rct
Αντιπροσωπεύει τον αριθμό των ασθενών που πρέπει να πάρουν το φάρμακο προκειμένου να αποφευχθεί ένας νέος 
ασθενής να εμφανίσει το καταληκτικό σημείο

Αποφεύγουμε 4 ΚΑ αν δώσουμε το φάρμακο σε 100 ασθενείς
Χρειάζεται να δώσουμε το φάρμακο σε 25 ασθενείς προκειμένου να δούμε το
Θεραπευτικό όφελος σε 1 ασθενή να μειωθούν δλδ τα ΚΑ



Υποθετικό σενάριο τα ΚΑ που παρατηρήθηκαν ήταν 10 φορές λιγότερα

Risk ratio: 0.014/0.018=0.78 άρα 22% μείωση/το ίδιο με πριν

4 : 1000 = 1 : x

1000/4 = 250 NNT number needed to treat

Χρειάζεται να δώσουμε το φάρμακο σε 250 ασθενείς προκειμένου να δούμε το
Θεραπευτικό όφελος σε 1 ασθενή να μειωθούν δλδ τα ΚΑ
H κλινική χρησιμότητα 2 φαρμάκων μπορεί να διαφέρει πολύ μεταξύ τους ακόμα και 
έχουν τα ίδια risk ratios



ΠΑΡΕΝΕΡΓΕΙΕΣ

25.4 – 23.5 = 1.9

1.9 : 100 =1 : x

100/1.9 = 53 NNΗ NUMBER NEEDED TO HARM

Για κάθε 53 ασθενείς που παίρνουν εμπαγκλιφλοζινη για μια διάμεση 
περίοδο 3 ετών, 1 επιπλέον σοβαρή παρενέργεια παρατηρείται σε σχέση 
με το placebo



5) Να αγνοείς τον υπολογισμό μεγέθους του δείγματος (sample size)

Politi C, Roumeliotis S, et al. Life (Basel). 2023 ;13(1):235
D'Arrigo G, Roumeliotis S, et al .Aging Clin Exp Res. 2021;33(5):1209-1212.

Συνήθη λάθη σε κλινικές μελέτες

1-beta error (ψευδώς αρνητικά)= study power>80%

80% δύναμη σημαίνει ότι αν υπάρχει διαφορά ή επίδραση 
της θεραπείας ή του φαρμάκου μεταξύ των 2 group, το 
δείγμα της μελέτης έχει 80% πιθανότητα να το ανιχνεύσει με 
ένα alpha error (ψευδώς θετικά) ≤0.05. 

Να αγνοείς τον υπολογισμό του μεγέθους του δείγματος σε 
μια RCT ενδέχεται να έχει ηθικές και επιστημονικές 
επιπτώσεις

“a miss”

“a false hit”



6) Να μπερδεύεις τη συσχέτιση (correlation) με την αιτιολογική σχέση (causation)

Smith G,. Confusing Correlation with Causation. The 9 Pitfalls of Data Science . Oxford Academic, 2019. 
van Stralen KJ, Nephron Clin Pract 2010; 116 :c143–7. 16.

Συσχέτιση=2 μεταβλητές που ακολουθούν παρόμοια 
πορεία μεταβλητότητας (trend)
ΔΕ σημαίνει ότι υπάρχει αιτ. σχέση

Αιτιολογική σχέση=αλλαγές στη 1 μεταβλητή, την 
ανεξάρτητη, επιφέρει αλλαγές στην άλλη, ΑΝΕΞΑΡΤΗΤΑ 
από confounders (συγχυτικοί παράγοντες) 



• Confounder=παράγοντας που σχετίζεται 
και με τον παράγοντα έκθεσης και με το 
αποτέλεσμα, αλλά όχι με την ίδια αιτιώδη 
οδό

• Για να θεμελιωθεί αιτιώδης συσχέτιση, 
πρέπει να «βγει από τη μέση»

• Mediator= Ένας τρίτος παράγοντας που 
εμπλέκεται στην ίδια παθοφ. Οδό που 
έχουν ο παράγοντας έκθεσης και το 
αποτέλεσμα.

• Εδώ εξηγεί τη συσχέτιση μεταξύ 
παράγοντα έκθεσης και αποτελέσματος

7) Να μην αντιμετωπίζουμε confounders και mediators



Δεν προκαλεί

προκαλεί

προκαλεί προκαλεί

Mediator



8) immortal time bias

D’Arrigo G. et al. CKJ 2024, 17(7)

Λανθασμένη επιλογή χρόνου παρακολούθησης (follow-up) σε αναδρομικές μελέτες παρατήρησης

Μελετήσαμε αναδρομικά 100 αιμοκαθαιρόμενους για 2 έτη (Ιανουάριος 2022-φεβρουάριο 2024) όσον αφορά την 
συσχέτιση της χορήγησης NOACs για διαχείριση κολπικής μαρμαρυγής με τον θάνατο

Χρόνος κατά τον οποίο δεν είναι δυνατόν να εμφανιστεί το καταληκτικό σημείο της μελέτης
Συμβαίνει όταν υπάρχει μια «περίοδο αναμονής» μέχρι να λάβει το φάρμακο
Μεταβάλει σημαντικά τη συσχέτιση μεταξύ φαρμάκου και καταληκτικού σημείου μελέτης.



Παραδείγματα κλινικών μελετών



August 24, 2023

2020-2023

Randomized and controlled within routine clinical practice trial

CONVINCE







Το μέγεθος του δείγματος ήταν μικρότερο από αυτό που υπολογίστηκε 
αρχικά (COVID-19/LOCKDOWN)
1360 (αντί για 1800)-underpowered

HR death που καταγράφηκε ήταν<<<< από προηγούμενες μελέτες
20% ενώ στο σχεδιασμό είχε υπολογιστεί 40%

Λόγω κριτηρίων ένταξης, επιλέχθηκαν πιο «υγιείς» ασθενείς με λιγότερες 
συννοσηρότητες, ώστε να μπορεί να επιτευχθεί ο στόχος μεγάλων όγκων 
υποκατάστασης (preselection bias)
97% στους οποίους προτάθηκε η συμμετοχή συμφώνησαν
83% με AVF vs  60% με AVF (ERA EDTA Registry)
Μ.ο 62.5 έτη (35% -ERA-EDTA Registry)

Περιορισμοί



Το όφελος της επιβίωσης της HDF σε αντίθεση με προηγούμενες μελέτες δεν ήταν λόγω 
βελτίωσης των ΚΑ  αλλά λόγω βελτίωσης των θανάτων από λοιμώξεις και COVID19

Ενώ η HDF προσφέρει καλύτερη κάθαρση μέσου MB ουσιών, δεν παρατηρήθηκε καμία 
διαφορά σε crp/β2-Μικροσφαιρίνη)

Δεν υπάρχει ξεκάθαρος παθοφ. Μηχανισμός που να εξηγεί τη διαφορά
RRF data δεν ήταν διαθέσιμα στο 89%

Περιορισμοί



HR=0.77 (0.67-0.87)



• Fragility Quotient (FQ)=FI/sample size

FQ<0.03 εγείρει αμφιβολίες για την αξιοπιστία των αποτελεσμάτων

• Fragility index= ποσοτικοποιεί
την αξιοπιστία των 
αποτελεσμάτων για διχότομες
μεταβλητές 

• Ο αριθμός των ατόμων που 
εμφάνισαν το καταληκτικό 
σημείο που αν αλλάξουν 
status σε αυτούς που δεν 
εμφάνισαν το σημείο, παύει η 
στ. σημαντικότητα 



[citation]





3883 υπό ΤΝ 
με μέτριο-

σοβαρό ΔΥΠΘ

1948

1935

placebo

cinacalcet







Μεγάλό ποσοστό 
διέκοψε τη θεραπεία
(discontinued study 

drug)

Αποτυχία ελέγχου του ΔΥΠΘ στο placebo group

16% στο placebo group Vs 
7% στο cinacalcet group 

παρουσίασαν σοβαρό, μη 
ελεγχόμενο ΥΠΘ

24% στο placebo group Vs 
12% στο cinacalcet group 

έκαναν 
παραθυρεοειδεκτομή



Επίδραση βιταμίνης Κ ως αναστολέας αγγειακής επασβέστωσης  
και καρδιαγγειακών

21 ασθενείς ολοκλήρωσαν τη μελέτη

Το Group που έλαβε βιταμίνη Κ 
είχε ήδη στην ένταξη,

Πριν τη μελέτη επαρκή επίπεδα 
βιταμίνης Κ!

Roumeliotis S, PLoS One. 2022;17(8):e0273102



Roumeliotis S et al., Nutrients 2022

Roumeliotis S et al., Curr Vasc Pharmacol 2022

Neofytou IE et al 2024



Γιατί είναι δύσκολη η κατανόηση της στατιστικής?

«Οι άνθρωποι εξελιχτήκαμε ως όντα που λένε ιστορίες και ψάχνουν 
αιτιώδεις συσχετίσεις που λαμβάνουν γρήγορες αποφάσεις για 

άμεσους κινδύνους»



Ευχαριστώ για την προσοχή σας


