


COI

• None for this lecture



(Κλινικές) Κατευθυντήριες οδηγίες
Clinical Practice Guidelines - CPG

Ορισμός: Συστάσεις που αναπτύσσονται με συστηματικό τρόπο και έχουν ως στόχο την βελτίωση της παροχής

υγείας σε κλινικό, οργανωτικό ή συστημικό επίπεδο (πολιτικές υγείας).



Φορείς συγγραφής κατευθυντήριων οδηγιών

• Επιστημονικές εταιρείες

• Εθνικοί οργανισμοί

• Επαγγελματικές ενώσεις

• Μη κερδοσκοπικοί οργανισμοί



Evidence-based practice

Jacobs JA, Jones E, Gabella BA et al. Tools for Implementing an Evidence-Based Approach in Public Health 
Practice. Prev Chronic Dis 2012;9:110324

Ιστορικά

➢ Κλινική εμπειρία

➢ Υπόθεση της παθοφυσιολογίας

“The millennials”



Μεθοδολογία συγγραφής κατευθυντήριων οδηγιών

Ο συστηματικός τρόπος που “στήνονται” οι CPG: από τις ενδείξεις στις συστάσεις



Μεθοδολογία συγγραφής κατευθυντήριων οδηγιών

Ο συστηματικός τρόπος που “στήνονται” οι CPG: από τις ενδείξεις στις συστάσεις

Υπάρχει ΜΙΑ μέθοδος; Με άλλα λόγια υπάρχει ΕΝΑΣ συστηματικός τρόπος που αναπτύσσονται οι CPG;

Πληθώρα οδηγιών 

Αλληλοεπικάλυψη οδηγιών που δημοσιεύονται από άλλους φορείς

Αμφίβολης ποιότητας οδηγίες



Μεθοδολογία συγγραφής κατευθυντήριων οδηγιών



Μεθοδολογία συγγραφής κατευθυντήριων οδηγιών

www.who.int/news/item/28-01-2019-enhancing-who-s-standard-guideline-development-methods



• Σαφή περιγραφή της διαδικασίας

• Διαφανή στάδια με σκοπό την ελαχιστοποίηση της μεροληψίας (bias), της αλλοίωσης των δεδομένων και της σύγκρουσης των συμφερόντων

• Ομάδα εργασίας με συμμετοχή όλων των εμπλεκόμενων ειδικοτήτων, μεθοδολόγων, ασθενών/ληπτών της παροχής υγείας

• Συστηματική ανασκόπηση της βιβλιογραφίας

• Περίληψη και σύνθεση της πληροφορίας (evidence) σχετικά με τα οφέλη/κινδύνους που συνδέονται με κάθε οδηγία

• Περιγραφή του ρόλου που έπαιξε η κλινική εμπειρία, η γνώμη των ειδικών ή η προηγούμενη εμπειρία στη διατύπωση των οδηγιών

• Αξιολόγηση της ποιότητας των ενδείξεων (level of evidence) και της ισχύος των οδηγιών (strength of recommendations)

• Εξωτερικός έλεγχος (external review)

• Δυνατότητα ανανέωσης

Αρχές αξιολόγησης κατευθυντήριων οδηγιών

****Tυποποιημένες Διαδικασίες Λειτουργίας -Standard Operating Procedures (SOP) 



Προκαταρκτικό στάδιο

Τεκμηρίωση της αναγκαιότητας

Επιλογή θεματικής και στόχου

Σύσταση Ομάδας Εργασίας (Task Force)

Συστηματική ανασκόπηση της βιβλιογραφίας

Συζήτηση, διόρθωση, διατύπωση θεραπευτικών οδηγιών

Εξωτερικός έλεγχος και δημοσίευση



• Ιδανικός αριθμός 20-30 άτομα (όλες οι εμπλεκόμενες ειδικότητες, μεθοδολόγοι, ασθενείς/λήπτες υγείας)

Ελαχιστοποίηση μεροληψίας, διαφανής δήλωση σύγκρουσης συμφερόντων

Task Force

• Καίριας σημασίας η σύσταση TF. Το αποτέλεσμα τόσο της τεχνικής διαδικασίας (αναζήτηση ενδείξεων) όσο και της 

παραγωγικής διαδικασίας (ερμηνεία των αποτελεσμάτων και διατύπωση των συστάσεων) επηρεάζεται από την ίδια τη 

σύνθεση των μελών



Προκαταρκτικό στάδιο

Τεκμηρίωση της αναγκαιότητας

Επιλογή θεματικής και στόχου

Σύσταση Ομάδας Εργασίας (Task Force)

Συστηματική ανασκόπηση της βιβλιογραφίας

Συζήτηση, διόρθωση, διατύπωση θεραπευτικών οδηγιών

Εξωτερικός έλεγχος και δημοσίευση



▪Frame research question (PICO)

▪Write a protocol

▪Conduct a literature search (information sources, databases)

▪Retrieve citations

▪Screen titles/abstracts

▪Retrieve full-texts

▪Assess risk of bias and extract data

▪Qualitative synthesis

▪Meta-analysis

▪Report



PICO

Define the type of Patients (population) 

1. Define the condition eg patients with an autoimmune disease (which? under which criteria?)

2. Define the population setting and demographic factors (hospital? outpatient clinic? age group? sex?)

Define the type of Intervention (exposure)

1. Was it a treatment? How was it administered? When? Dosages?

2. Was it an exposure? How long did it last?

Define the Comparison 

1. For controlled trials is it treatment A vs placebo? Is it treatment A vs treatment B?

Define the Outcome

1. Define how the outcome is measured (criteria, metrics, measurements, time, primary vs secondary)



 

PICO 1f. In patients with SLE and active kidney involvement, what is the evidence for the benefits 

and harms of therapeutic interventions including antimalarials, glucocorticoids, immunosuppressive, 

biological/targeted agents, plasma exchange/immunoadsorption? 

Population(s) Intervention(s)-exposure(s) Comparison Outcome(s) 

• SLE patients 
with active 
kidney 
involvement 

• Glucocorticoids 

• Hydroxychloroquine, 
antimalarials 

• Immunosuppressive agents 

• Cytotoxic agents 

• Methotrexate 

• Leflunomide 

• Azathioprine 

• Cyclophosphamide 

• Mycophenolate 

• Ciclosporin 

• Tacrolimus 

• Voclosporin 

• Biological agents 

• Belimumab 

• Anifrolumab 

• Rituximab 

• Obinutuzumab 

• Ofatumumab 

• Ocrelizumab 

• Atacicept  

• Telaticept 

• Dapagliflozin 

• Etanercept 

• Adalimumab 

• Abatacept 

• Tocilizumab 

• Secukinumab 

• Ustekinumab 

• Anakinra 

• JAK inhibitors (tofacitinib, 
baricitinib, upadacitinib, 
deucravacitinib) 

• Proteasome inhibitors 

• Iberdomide 

• Litifilimab 

• Low-dose IL-2 

• Daratumumab 

• CD19 CAR-T cells 

• Plasmapheresis 

• Plasma exchange 

• Immunoadsorption 

• Intravenous immunoglobulin 

• RAAS inhibitors 

• SGLT2 inhibitors (Dapagliflozin) 

• Standard of care 

• Mycophenolate 

• Azathioprine 

• Cyclophosphamide 

• Ciclosporin 

• Tacrolimus 

• Placebo 

• None 
 

• Disease activity 
improvement/worsening (SLEDAI, 
BILAG): renal-specific domains 

• Proteinuria improvement/worsening 

• Kidney function (serum creatinine, 
eGFR) improvement/worsening 

• Chronic kidney disease 

• End-stage kidney disease 

• Histological improvement/worsening 
(change in activity/chronicity 
indices) 

• Physician Global Assessment 

• Glucocorticoid dose/tapering 

• Renal response (e.g., PEER, 
EULAR-defined endpoints) 

• Renal remission (complete renal 
response) 

• Relapse, flare, time-to-flare 

• Treatment failure 

• Organ damage (including cataract, 
cognitive dysfunction, osteoporotic 
fracture, osteonecrosis, stroke, 
cardiovascular disease/MACEs, 
malignancy, diabetes) 

• Infection 

• Hospitalizations 

• Death 

• Toxicity (including retinopathy) 

• Thrombosis 

 



 

PICO 1f. In patients with SLE and active kidney involvement, what is the evidence for the benefits 

and harms of therapeutic interventions including antimalarials, glucocorticoids, immunosuppressive, 

biological/targeted agents, plasma exchange/immunoadsorption? 



Conducting a literature search

▪Major bibliographic databases
I. MEDLINE/ PubMed

II. EMBASE/ Elsevier

III. CENTRAL

IV. Subject-specific (CINAHL, PsychINFO)

V. Citation databases (Web of Science, Scopus)

VI. Registers of clinical trials (clinicaltrials.gov, EudraCT)

+ Gray (or grey)  literature

± Hand searching



Πόσες μηχανές αναζήτησης;

Bramer WM, Rethlefsen ML et al. Optimal database combinations for literature searches in systematic reviews: a prospective exploratory study. Syst Rev

EMBASE+MEDLINE



Ανάλογα με τη φύση του ερωτήματος ψάχνουμε μελέτες με τον κατάλληλο σχεδιασμό 

Introduction to Systematic Review and Meta-Analysis by Johns Hopkins University on Coursera.

Άλλα φίλτρα : γλώσσα, χρονικό εύρος, μέγεθος δείγματος…



The PRISMA flowchart

Williams ZJ, Suzman E, Woynaroski TG. Prevalence of Decreased Sound Tolerance (Hyperacusis) in Individuals 
With Autism Spectrum Disorder: A Meta-Analysis. Ear Hear. 2021 Feb 9;42(5):1137-1150. doi: 
10.1097/AUD.0000000000001005. PMID: 33577214; PMCID: PMC8349927.



Εξαγωγή της πληροφορίας από τις επιλεγμένες μελέτες



Σχεδιασμός μελετών και ποιότητα ενδείξεων

Αξιολόγηση μελετών



Έλεγχος μεροληψίας - Assessing risk of bias

Sources of bias in RCTs

Chandler J, Cumpston M et al. Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, 2019

Αξιολόγηση μελετών



Αξιολόγηση μελετών

Higgins Julian P T, Altman Douglas G et al. The Cochrane Collaboration’s tool for assessing risk of bias in randomised trials BMJ 2011



Adapted from GRADE handbook and based on GRADE meeting, Edinburgh 2009 (https://gdt.gradepro.org/app/handbook/handbook.html)





Προκαταρκτικό στάδιο

Τεκμηρίωση της αναγκαιότητας

Επιλογή θεματικής και στόχου

Σύσταση Ομάδας Εργασίας (Task Force)

Συστηματική ανασκόπηση της βιβλιογραφίας

Συζήτηση, διόρθωση, διατύπωση θεραπευτικών οδηγιών

Εξωτερικός έλεγχος και δημοσίευση





Προκαταρκτικό στάδιο

Τεκμηρίωση της αναγκαιότητας

Επιλογή θεματικής και στόχου

Σύσταση Ομάδας Εργασίας (Task Force)

Συστηματική ανασκόπηση της βιβλιογραφίας

Συζήτηση, διόρθωση, διατύπωση θεραπευτικών οδηγιών

Εξωτερικός έλεγχος και δημοσίευση

***Immunonephrology Working Group 



Επιμέρους ζητήματα

• Οδηγίες για θέματα για τα οποία δεν υπάρχουν καλής ποιότητας δεδομένα – εξοικείωση με τo σύστημα
βαθμολόγησης

• Διάδοση των οδηγιών και προσαρμογή τους σε εθνικό επίπεδο

• Εφαρμογή και έλεγχος ποιότητας (βελτίωση παροχής υγείας)





Take home

Οι CPG πρέπει να αναπτύσσονται με έναν συστηματικό, διαφανή, προσβάσιμο και αναπαραγωγίσιμο 
τρόπο βασισμένο στο evidence-based practice

Η επιλογή της ομάδας εργασίας είναι βασική στη διατύπωση των ερευνητικών ερωτημάτων, την 
αξιολόγηση και την ερμηνεία τους

Δεν υπάρχει ένας κοινός μεθοδολογικός τρόπος συγγραφής CPG αλλά οι περισσότεροι φορείς 
μοιράζονται κοινές αρχές

Η διάδοση και σωστή εφαρμογή των οδηγιών απαιτεί συνεργασία εθνικών – διεθνών οργανισμών αλλά 
και εκπαίδευση/εξοικείωση των επαγγελματιών υγείας ώστε να διαβάζουν και να ερμηνεύουν σωστά τις 
εκάστοτε οδηγίες

Οι θεραπευτικές οδηγίες δεν είναι δεσμευτικές 



Σας ευχαριστώ για την προσοχή σας


